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test rapido nell’esecuzione; semplice da appm,ar\,, ben comprensibile dal paziente, ¢ con una alta compliace

conseguente al coinvelgimento diretto del paziente; risulta essere pertanto una metodica di valutazione
efficace sia dello stato clinico che della qualita della vita dei pa216nt1 affetti da psoriasi volgare. Nel corso

del 2008 sono stati reclutati circa 25 pazienti affetti da psoriasi volgare che hanno iniziato terapia sistemica
rotazionale T pazienti hanno iniziato terapie sistemiche secondo la seguente distribuzione: ciclosporina §; .
PUVA 2; metotrexate 2; UVB-NB 8; retinoidi 5). La risposta clinica riguardante la risposta al trattamento &

stata valutata secondo il PASI 75, considerato che 5 dei 25 pazienti studiati sono stati persi al follow-up.

Dei 20 pazienti in trattamento, 10 hanno iniziaio terapia con etanercept 50 mgfsettimana, 6 con

adalimumab, 2 con infliximab e 2 con efalizumab, Attualmente tuiti e 20 i pazienti sono in trattam_e'nto conl

farmaci biologici. Nella fase successiva le recidive della psoriasi verranno controllate con UVB-NB. Con
I’obiettivo di evidenziare la inferione latente da Micobaiterio della Tubercolosi (analizzata come
produzione di IFN-y indotta da peptidi CFP-10 ed ESAT-6, TB 7.7) ad oggi abbiamo testato circa 1400

soggetti comprenden‘n soggetti “fragili” (afferenti agli ambulatori della medicina delle mwrazxom) pazient
con psoriasi artropatica ele gibili per trattamento con farmaci anti-TNF (afferenti presso i niostri reparti di
dermatologia), e paz1ent1 oncolomcx (afferenu alle oncolome mediche A e B e ai reparti di Chirurgia
Toracica). Tutti 1 pa21em1 sono .stati inseriti id un database per [’analisi- statistica. T risultati vengono
analizzati in relazione ai dati microbiologici per valutare la specificita e la sensibilitd del test. Analizzando i
dati relativi a 275 pazienti.con psoriasi artropatica prima di iniziare la terapia con farmaci biologici,

abbiamo identificato 50 (18. 2%) soggetti con risultato positivo al test Quantiferon e 6 (2.2%) pazienti con
risultato indeterminato a causa di anergia del sistema immunitaric. In particolare di 22 paZJent'i che hanno
ripetuto il test durants ¢ dopo la terapia farmacologica, 14 (63.6%) sono risultati negativi al secondo e al
terzo prelievo. Stiamo verificando quindi.la specificita del test in questi pazienti per verificare se si tratti di
risultati “falsi negativi”. b) Sottoprogetto Dermarite gropicg. Nel 2008 abbiamo terminato la raccolta dei
campioni biologici (siero, plasma, sangue intero ¢ PBMC vivi criopreservati) da 66 bambini con dermatite
-atopica medio-grave e soggetti sani di controllo di eta compresa tra 0 éd 1 anno. Ogni bambino arruolato
nello studio & stato sotioposto ad una visita dermatologica ed allergologica, sono state inoltre compilate
delle schede con tutti i dati anagrafici e clinici, descrivendo con particolare attenzione se presente una storia
familiare di awpia e lo scorad il giomo del prelievo dei campioni biologici. Ogni scheda & stata
informatizzata al computer e ultimata ccn un file contenente delle immagini fotografiche. Ogni bambino &
stato sottoposto a Skin Prick test @ RAST per allergeni alimentari e aeroallergeni, e PRIST. Sono stati
quindi condotti esperimenti preliminari per stabilire le condizioni sperimentali ottimali per lo studio in
vitro (concentrazione delle tossine, tempi di incubazione, numero di cellule). Negli stessi soggetti ¢ stata
valutata la prevalenza di Staphylococcus aureus (SA) in totale 120 bambini. Tutti i pazienti sono stati
sottoposti a prelievo microbiologico da lésione cutanea, da cute indenne e da fosse nasali. Nel- gruppo di
controllo sono stati effettuati tamponi da cute sana ¢ da fosse nasali. Inoltre, per determinare Ieventuale
trasmissione dell’infézione stafilococcica in ambito familiare, la ricerca & stata estesa ai conviventi dei
pazienti (almeno un convivente per 45 bambini) attraverso prelievo microbiologico da fosse nasali.
Risultati:Nella cute lesionale dei pazienti affetti da DA abbiamo riscontrato il 40% di prevalenza di
S.aureus (48/120). Nella cute sana il pumero di isolati era 17120 bambini atopici e 0/80 bamibini non
atopici. Nelle fosse nasali S. aureus & stato isolato nel 38% del bambini atopici (46 /120) e nel 20% dei

bambini di controllo (16/80). Nel 30% (40/120) dei bambini atopici, abbiamo isolato S. aureus sia nella
cute lesionale che nelle fosse nasali. Inoltre, la identificazione fenotipica dei ceppi, basata sul profilo di
produzione di tossine, ha permesso di stabilire nel 97% dei casi una identitd tra ceppo nasale e ceppo
outaneo. La prevalenza di ceppi MRSA sul totale degli isolati dai pazienti atopici rappresentava
I"11%.Dall’analisi microbiologica dei conviventi & risuitato che 15/24 positivi a S. aureus bambini avevano
un convivente positivo, mentre i conviventi di 16/2° negativi erano anche negativi, col risultato di una
coincidenza tra conviventi e pazient del 69%. La identificazione fenotipica dei ceppi presenti in bambini e
conviventi ha evidenziato che nell’87% dei casi (13 conviventl su 15) esisteva una coincidenza fenotipica
suggerendo ['esistenza di una probabile trasmissione della infezions in ambito familiare. ¢) Sottaprogerio
Acne e anmessi. Per la determinazione in vivo del graL o di percssidazione lipidica e della distribuzione di
lipidi insaturi nel sebo, sono stati arruclati soggetti di diverse etd con manifestazioni acneiche
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flammatorie. I se oo esira
_dn zione hp?mc' (60 = 12 mALU) quand,
.03}, Gli idropercssidi ’f‘ ci sono bt‘.l', determinati med I

| Fe(l[ a Fe{lI) da parte dei perossidi ¢ alla formazione di un complesso colorato ii cui assorbimento 2
0 nm & direttamente proporzionale al grado di perossidazione lipidica. Nell“acne, il contenuto di p 1d]
squalens nel sebo era maggiore che nel sc gget-‘i di controllo. Lo squalene (SQ) ed il suc
rn,nmd"opero:s;do {SQOOQH) sono stati quanuficati in HPLC-MS. 11 grado di perossidazione delio SQ
viene indicato dal rapporto SQOOH'SQ ed era pari a 1,8 = 0,3 nei soggetti di controlio e a 3, 0,6
nell’acne (p=0,03). Nel sebo erano presenti quantita mlauramh di acido octadecadierioico (C18:2) ossidato.
Anche la quota di perossidi del C18:2 era mediamente pilt elevata nel sebo dell’acne. Il contenuto di
vitamina E nel sebo era pill basso nei soggert acneici (17,2 = 4) che in quelli normali di controllo (27.4 =8
ng'mg sebe, p=0.03). La wta"mm E & stata quantificata con metodo GC-MS. I risultati conseguiti hanno
dimostrato che i lipidi sebacei nell’acne presentato un livello significativo di perossidazione. La
diminuzione dei livelli di vitamina E e i prodotti di perossidazione dello squalene-entrambi contribuiscono
all’indice complessivo di perossidazione fornito dal saggio FOX. Infine da 80 su 226 pazienti con acne,
sono stati collezionati campioni di siero, sangue intero, linfociti criopreservati e sebo. I 'dati fin qui raccolti
dimostrano che i pazienti con la forma di acne prevalentemente inflammatoria presentano i livelli it alti di
IL-1 alpha sia nella cute lesa che sana raggiungendo dei valori molto pin alti considerando la cute non
lesionale di controlli sani. I pazienti con acne ritenzionale hanno mostrato livelli significativamente pill alti
di citochine inflammatorie rispetto alla cute dei controlli sani. d) Sottoprogetto Porfirie e malaitie rare. 1
Servizio Porfirie ha provveduto alla messa a punto di un nuovo metodo per la separazione ¢.il dosaggio
quantitativo di Protoporfirina IX e Zinco-protoporfirina nelle emazie. La nuova metodica, per la sua
rapidita,. sensibilitd ed accuratezza, ¢ stata di grande utilitd nel corso del trial clinico (in corso ) con
azienda australiana CLINUVEL, poiché ci mette in grado di fornire il risultatao in 3 ore. 1 pazenti affetti
da Protoporfiria Eritropoistica e reclutati nel trial sono 22, ed & stato necessario testarli per la proto IX ogni
60 giorni, per un totale di circa 90 analisi. Inaltre, nel corso dell’anno abbiamo diagnosticato 3 casi di
intossicazione da piombo (aumento di Zn-protoporfisina) che, prima della messa a punto di questo nuovo
metodo, avrebbero richiesto il ricorso al dosaggio dell’amivitd enzimatica specitica. Inoltre & stata portata
avanti la ricerca sui donatori di sangue gid reclutati nel 2007. L’analisi consiste nella individuazione delfle
mutazioni coinvolte neil’emocromarosi ereditaria mediante amnh icazione genica e ibridazione inversa
utilizzande on kit commerciale. L'analisi ha prodotio i seguenti risultati: 67 soggetti { C282Y/C282Y 1
(0,03 %), HE3D/H63D 34 (1,60 %), H63DC282Y 12 (0,36%%)) su 3370 donatwri sono risuliati n,on Zenot mo
patologico per 'HH. Per quanto riguarda i famigliari sono stati identificati 17 (C282Y/C282Y 0 (D %
H63D/H63 D 15 (3,93 %), H63D/C282Y 2 (0,79 %)) soggett con genotipe patologice su 233. Es Lato
eseguito il test genetico da noi messo a punto sui soggeni afferd da Porfiria Cutanea Tarda {PCT) afferend
al nostro Centro. L'analisi si prefigge di individuare mutazioni pres’ent‘ nel gene ['uroportirinogenc
decarbcssilasi (URO D) mediante amplificazions genica e sequenmam=mo avtomatico della regione

L sl

codiﬂcantc nmzioni introne/esone. ! familiari dei s ggeh.l positivi per una murazione sono s1ati invitati a
eseguire il test per la ricerca della medcmma mttazione. Nel 2008 sone suatl analizzanu 37 soggetti. ua
prmos' e familiari, di cul 22 sono risultati positivi (presenza di mutazione rel gene URO-D). Sono state

ndividuse 3 mutazioni non ancora dexr n Ietmmu pertanto assenti nella banca dati internazionale
HGVID Human Gerie Mutation Database, htrp---"x\-“ “ lw*n d.of ac ukiacindex. php . E stata messa a punto
la metodica per eseguire la ricerca di mutazioni nel gene codificante per la coprﬂpcr,xrmogeno ossidasi
(CPOX), coinvolio con la coproporfiria ereditaria, [} test consiste nell” amplificazione genica medjante PCR
¢ sequenziamento automarico della regione codificante ¢ delle g nzioni introne/esone.  Sono stati
analizzati 18 soggetti tra proposit‘ fami!iari T*a 2ssi 9 sono risultati positivi per {a presenza di mutazione
nel gene CPOX. Delle mutazioni identificate, 4 non sono state ancora descritte in letteratura e pertanto
assenti  nella  banca  dati mternazwmle HGMD, Human Gene  Mutation  Database,
hetpr//www hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php . B in corso di pubblicazione sulla rivista Cetlular and Molecular
Biclegy l"articolo: “Four Novel Mutations Of The Cuproporphyrinogen 1II Oxidase Gene™; C. Aurizi, G.
Lupia Palmieri, L. Barbieri, A. Macri, F. Sorge, G. Usai, and G. Biolcati.



Senato della Repubblica - 99 - Camera dei deputati

XVI LEGISLATURA - DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

4) Dermatologia Allergologica
Resp. Scientifico: A, Cristaude Quota Finanziamento RC = € 174.806,56

al Sottoprogetto dermutiti allergiche ed irritarive.Un primo studio ¢ stato quelle di analizzare 1l trend di
sensibilizzazione al Palladio d. Al 2348 soggetti arruolati neils studio & stato somministrato un questionario
clinico-anamnestico, appositamente elaborato, comprendente notizie anagrafiche, atiivita lavorativa,
hobby, localizzazione, iipo ¢ durata delle manifestazioni e successivamente hanno efferruato patch rest con
serie standard SIDAPA modificato, contenente PACI2 in pet I risuitati del patch test hanno messo in
evidenza una monosensibilizzazione al Pd nel 1.8%. in sensibile aumento se consideriamo Ie percentuali
degli anni passati (0.11% nel 1997, 1.6% nel 2006). mentre una contemporanea positivitd palladic ed al
nichel era presente nel 11.2% dei soggetti testati. [ risultati dell’ELISpot hanno mostrato una specitica
produzione di IFN-y in risposta al Pd in tutti i 6 pazienti selezionati. Al contrario, tutti i soggetti di controllo
non hanno mostrato alcuna risposta al Pd. In conclusioné questi dati suggeriscono che gli apparecchl
dentali possono rappresentare. una fonte continua di rilascio di Pd nel corpo, e questo, a sua volta, pud
favorire U'insorgenza di una risposta di ipersensibilita al metallo stesso. Infine la sensibilitd al palladio
mbra in aumento negh uliimi anni, Nelle ricerche in vitro & staro evidenziato che [ pazienti allergici
ostranc dei livelli di rilascio di IFN-gamma sensibilmente molte pitr alti rispetto ai contolli sani. In
eniro procederemo con la convalida clinica di questo nuovo test in collaborazione con la ditra Cellestis,
n;e fornisce il Quantiferon TB Gold, al fine di sperimentare il nuovo protocollo su un campione molio plu
ampio di pazienti. Infine 2330 pazienti, con sospetia dermatite allergica da contatto, sono stati sottoposti a
patch test. Di essi 780 sono risultati positivi ad almeno un allergene della serie standard SIDAPA, di questi
il 49.5% risultava allergico al nichel. Confrontando questi dati ¢on quelli ottenuti nel nostro centro nel
1996, su una popolazione sovrapponibile per caratteristiche cliniche e demografiche, utilizzando per il
patch test la stessa serie di allergeni ¢ lo stesso apparato testante (2480 pazienti testati: 795. positivi ad
almeno 1 allergene, ¢ di quest il 50.3% r‘i<ulta'\-"a allergico al nichel) risulta evidente che non ¢’ una
differenza significativa tra i 2 periodi presi in esame. Questo risultato evidenzia che [‘allergia al nichel,
almeno per quanto riguarda la nostra esperienza, non & diminuita dopo I'introduzione della direttiva europea
9427/CE. Infine nello smdio dellorticaria cronica sono state lautate variabili psicologiche (ansie, tono
dell’'umors). mediante -test psicometrici di autovalutazione (POMS, TAS-20, STAI ¢ STAX! ). Sono stati
arruclati nello studio 42 soggetti (30 donne ¢ 12 vomini di etd compresa wa 19 e 65 anni, et media 43

=X '»3' &

anni) atfetti da orticaria cronica. re i questionari sulla qualita di vita hanno messo in evidenza che i soggerti
affetti da orticaria cronica presentano una compromissione del funzicuamento sociale, lavorativo ed
interpersonale.

5) Fotodermatolooia
Resp. Scientifico: G. Leone  Quota Finanziamento RC = € 286.557,67

,

ai Svaoprogetto it lgme A wro i 2008 sono state raccolte 14 biopsie eseguite nell’area tra zona
lesionale e perilesionale, 4 biopsie da zona lesionale e 6 biopsie da aree di cute sana di paziemti con
vitiligine. La maggior par'e dei campioni di vitiligine ha mostrato una up-medulazione del segnale risperto
alla cute sana preseniando una marcatura localizzata principalmente a livello dei cheratinociti senza una
significativa leferenza di intensith tra i diversi strasi epidermici. Nel melanocit vitiligoidei, ma non m
quelli normali, si & riscontrato un pili elevato livello basale di fosforilazione di FAK, ulteriormente indotto
dal trattamento con aMSH. Per quanto riguarda lo studio sugli aspetti genetici della vitiligine da svolgersi
n collabormone con ] Unuersna del Co[orado no stati sottoposti a screening, comprendente {a raccolta
i ! i latorio, Nel corso dell’unno 2008 sonu stan

tiligine ssgmentaria localizzata a livello della regicns
na Dmgressmn molw pit rapida della ripigmentazione sulla

rispe ! pianto {r pg‘ﬂentaz.on del 7539% deil"area

Py

£ trapiarnto,
trattata con fotote rapia vs 30% dell’area non trattata). Nelf’anno 2008 abbiamo continuato 2 coordinare
insieme all"Universiid di Bordeaux, nell’am : ¢ Europea sulla Vitiligine (EFTV), lo swdic
multicentrico atto a verificare se una inferruzione pronmmmata di fototerapia possa favorire ugualmente il
processo di repigmentazione rispetto al ciclo continuo. Nell’anno 2008 abbiamo arruolato altri 6 pazientis
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processo dl ripigmentazione r1~pc—.u al ciclo continuo con una dose cumulativa inferiore per ciclo di

ofoterapia. &) Sotivprogeito Invecchiamenio curaneo, Lo swdio delle po>s|b1h correlazioni ta
perOSSIda21one lipidica, attivazione della risposta inflammatoria e processo di foto-invecchiamento € stato
effettuato utilizzando un modello di senescenza cellulare che prevede I'esposizione di fibroblasti dermici a
raggi UVA in presenza di 8-metossipsoralene (PUVA). I risultati hanno messo in evidenza che il
trattamento con le sostanze in esame nei fibroblasti foto-irradiati:1.) Protegge dalle alterazioni del sistema -
antiossidante cellulare 2).Protegge la membrana cellulare da fenomeni di perossidazione ¢ da alterazioni
nella composizione lipidica correlate con I'attivazione della senescenza cellulare indotta dall’ esposizione a
stimoli pro-ossidanti, come la PUVA.3)Contrasta la comparsa della morfologia tipica della senescenza
cellulare 4)Riduce I’ es'wre*;sxone del a [-galatiosidasi associata alla senescenza NDiminuisce I'attivazione
di proteine regolatorie del ¢ Hulare (in particolare p21). ¢ Seroprogetio Fotolerdapia psoridsi
Nell’anno 2008 abbiamo st di c In 2 pazienti affetti da psoriasi p-ovenie"ati dal reparto di dermatologia del
nostro istinre Pefferte del farmaco biologico etanercept sulla risposta eritema su cute sana. Abbiamo
determinato la minima dose eritema (MED) con un simulatore solare nei pazienti affetti da psoriasi prima
dell’imizio del wattamento con il farmaco biologice, a due mesi dall’inizio del tramamento ed alla
sospensione del frattamento ed abbxamo notato una riduzione della MED del 23% rispetio al basale. Si &
ntato, in accordo con le esperienze precedenti, se pur limitate, una modesta riduziong della MED dei
pazienti dopo il trattamento con il farmaco biologico. Prevediamo di arruolare, nel corso deil*anno 2009,
almeno altri 4 pazienti; infatti lo scopo del nostro studio dovrebbe essere di ottenere un risultato
terapeutico altrettanto valido con conseguente riduzione sia della dose cumulativa di raggi UV che del
dosaggio di farmaco biologico. Sono oggi chiaramente definiti i dosaggi cumulativi in monoterapia UV e il
numero delle sedute necessarie per ottenere il “clearing” délla psoriasi. L aggiunta di un farmaco biologico
potrebbe quindi contribuire a ridurre 1ali dosaggi rappresentando un indubbic beneficio per il paziente. Ad
ulteriore conferma dell efficacia del laser nel trattamento dei pazienti affetti da MF riportiamo il caso di una
paziente affetta da MF stadio IA che trattata "'ﬂn PUVA sistemica aveva ottenuty una remissione parziale
della malattia. Le uniche due lesioni persistenti sul volto nonoszante la PUVA  hanno mostrato una
ramissione c.omplaa dopo I'agginnta di una rotot;rapm di 5 sertimane con laser ad eccimeri. Questo caso
esula dai criteri di inclus ove dei ?\"s protocollo ma abbiamo volure citarlo ad vleriore conferma della
marcata etficacia del laser ad eccimert nel trattamente della MF.

6) PAIOIGC'IE.‘ delle Popolazioni umane mobili
Resp Scient. : ¥. Gennaro / L. Toma Quota Finanrziumento RC = € 183.552.10

“Prevenzione, diognoesi, cura e studio delle principali malaitie dernmto,:agiche ed. inferrive in Tigray
_(Etzopza) £ stato effertuato il completo trasferimento dell’attivita clinica, diagnostica e formativa nella
nuova sede dell’ [talian Dermatological Center nell’ Ospedale Universitario di Mekelle, capitale del Tigray
in Etiopia, in collaborazione con I'LLS.M.A.S. Onlus (Istituto Internazionale di Scienze Mediche,
Antropologiche e Sociali), con il Tigray Health Bureau Etiopico e con P'nternational Society of
Dermatology nell’ambite dell™International Dermarelogy and Human ‘»iobl'e Population Committee”. 1]

revisto e confermato ampliameno a 30 posti lemo ha permesso di aumentare notevolmente |'attivira
ambulatoriale che &, al 31 dicembre 2008, arrivara al numero d 42 303 p restazioni. by “Servizio di
1110 asincrono, in collaborazione con il

leconsulto usincrono-progerio IP.O.C.AL° Lc attivita di Teleconsu
Segretariato di Assistenza Tecnica del progetmo [POCM e con I Ttalian Dermat ological Center-[ISMAS
pressa 1'Ospedale dei'-l'Univers%tﬁ degli St d d Meke l; in E‘ti".pia, nell’ambito dell® Alleanza degli
OSPEdal' [raliani nel Mondo ha condoto nel 2008 24 teleconsulid. ¢ “Shudio o P"’f‘"'fz-’?“'h’-'ﬁ'

’

2 malaria e sperimentaziong di wn miove jarmaco antimalarico nel disoretti & Rava Azebo ¢ Alamata.
in ]"Nf) ‘av-Etiopio ", In collaborazione con:lHM, WHO, Novartis Iralia, TRHB ¢ IIS-.\IAS- onlus si ¢ appena
)nchba analisi dei dati della sperimentazione di un nuovo farmaco antimalarico (Coartem), nei distrent

i Raya Azebo e Alamara, nella regione meridionale def Tigray, in Etiopia. Nel “distretto-caso™, dove
5 654 pazienti con sospetta malaria sono stati trattati dai CHWs ¢ 54.774 dalle strutture sanitaric locali, si

~1 Cx ()
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pidemioiogica,diagnosi e cura delle prircipali malaitie dern che e inferrivo/diffuse in persone
derenute relle Case Circondariali del Lazio™. In mlhbwrazmne con il Garante Regionale delle persene
sotoposte a misure restrittive della liberta personale della Regione Lazio sono stati raggiunt i seguenti
risultati:o consulenza e informazione sanitaria specialistica in ambito dermatologico, internistico ed
infettivologico a 314 ex-detenuti che sono usciti dalle case circondariali del Lazio;o agli stessi 314
soggetti sono state inoltre fornite informazioni di educazione sanitaria ¢ prevenzione primaria delle
principali MST e consulenze specialistiche riguardo all’integrazione nel SSN. e) . “Programma df
prevenzione/informazione sui tumori del cervicocarcinoma nella popolazione immigratq. Nell’anno 2008
somo state valutate con test per 'HPV (Hybrid Capture 2, HC2) 114 donne, selezionando quelle che
necessitavano di un intervento di II livello (colpos opla-bxapam\ e meftendo in luce la presenza di lesioni
innaepiteliali in percentuale certamente superiore a quanto ameso. Alla diagnosi ha fatio seguito,
ovviamente, il trattamento specifico ed il follow-up. L'obiettivo finale & que’lo di fornire I& basi per it
mantenimento, nel tempo, delle pratiche preventive ¢ di creare un polo di riferimento in Gmec.olocrm
Oncologica per queste popelazioni. # 51;’1:;790 di un modello integraro socio-sanitario e immuno-
infenivologico per o stugio dei principali determinanti di progressione di malattia e di resistenza alla
terapia nelle epatini virali B e C in popola:zom povere e g maggior rischio di esclusione mf‘mfe". Per
quanto riguarda "aderenza alla terapia nei pazient con epatite virale cronica C e B non si @ verificato un
mwl’oramemo rispetto al nisultati del 2007, in quanto la percentuale di pazienti drop-out e persi al follow-
up -¢ rimasta sostanzialmente invariata ( 26,9%- 17 pazienti su 63 pazienti totali trattati) rispetto alla
casistica precedente ( 26%-14 pazienti su 52 pazienti totali trattati Per quanto riguarda ’eleggibilita per la
terapia, si ¢ verificata invece nel 2008 una ulteriore diminuzione della percemuale di pazienti non eleggibili
per la terapia delle epatiti virali ( 30% - 27 pazienti su un totale di 90 pazienti valutati) rispetto alla casistica
precedente ( 32.4%- 23 pazienti su un tofale di 77 pazienti valutatl). Nella nostra casistica
I'insulinoresistenza, individuata utilizzando un indice validato e di basso costo, chiamato HO\IA IR, ha
una prevalenza maggiore nei pazienti con infezione da HCV {16,9%-10 pazienti su \9) rispetto ai soggetii
con infezione da HBV ( 9,6%-3 pazienti su 31), in accordo con la letteratura. g7 “Implememazione Ji
modelli pilowr per la formazione degli operarori e la gestione oemsculmrale defla prevenzions e
dell’esisrenza rivolia alle fasce deboli delia popolazione italiang ed immigrara”L atdvia del mediatord
culwrali, nell” anno 2008, ha permesso di continuare a sperimentare il modello caratterizzante I"aftivitd
della S.C.. cio¢ & queilo interdisciplinare e transculturale, che si propone di realizzare un esempio di tutela
della salute a facile accesso, al basso costo ¢ ad alta efficacia. esportabile anche netla popolazione italiana.
L’ intervento dei mediatori & avvenuro a tre livelli: Livello pratico-orientativo. E° la forma di
mediazione richiesta in maniera esplicita, da coloro che si ritrovano disorientati di fronte ad un sistema
burocratico-amministrative a loro sconosciuto. In questo case il mediatore & chiamato ad illustrare il
sistema socio-politico, il funzionamento e i percorsi da praticare all'interno del sistema pubblico & privato.
By “Monittoraggio dello sviluppo della riattivazione del virus dell'epatite B in soggetfi anti-core positivi
SOHOpOSIi a 1erapiu ﬁnr*nmosoppressfv-/v” Sono statl analizzati retros'pe'rtivamente 130 pazi'enti con linfoma
di Hodgkin e con linfoma non-Hodgkin visitati da Aprile 2006 a Gennaio 2008. Tra quest, I sono risultati
portatori inattivi ¢ sono stari sottoposti a profilassi con lamivudina, mentre 36-sono risulrati portatori occulnl
li rattati con chemioterapia

( dicul 13 anti-HBs positvi e 11 anti- hB: negativiy. porra‘on occ:tﬂ*x { sia quel
con rituximab, sia quelli senza rituximab) sono st=r1 somopost 'ﬁunuoraﬂgw biochimico e virologico ¢
minaziene di transaminasi. HBV-DNA quanii ) an & non s

)conversione inversa nd risntivazions d

ale ami-HBs.
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RICERCA FINALI

Ente Istituzionale: Ministero Della Sani
Relazioni finali 2008
1) RF: STUDI IMMUNOVIROLOGICI DIRETTI ALLA GESTIONE CLINICA E
TERAPEUTICA DI PAZIENTI IMMUNOCOMPROMESSI _
Sono stati studiati complessivamente 422 pazienti appartenenti alle seguenti tipologie: pazienti con
linforni (150); soggetti con infezione da HIV (60); pazienti con infezione o co-infezione da HCV
(25), con infezione da HPV.(111); con Porfiria Cutanea Tarda (10); pazienti sottoposti a terapia
immunosoppressiva dopo trapianto di fegato (12); pazienti con psoriasi patologia infiammatoria
cronica causata da alterazione della regolazione della risposta immune ¢ candidati a terapie
biologiche con anti-TNF-a (153). Nei soggetti con infezione da HIV & significativamente
aurentato il rischio di co-infezione con HCV (30% vs 3% nella popolazione cenerale) e HHV-8
(50% vs 13% nella popolazione generale) poiché questi virus condividono in parte la via di
trasmissione con HIV. Sia l'infezione da HCV che l'infezione da HHV-8 presentano una
evoluzione clinica pilt aggressiva nei soggetti con infezione da HIV che nei soggetti HIV negativi,
costituita rispettivamente da cirrosi e dal sarcoma di Kaposi.Per quanto riguarda lo sviluppo del
KS in soggetti con infezione da HHV-8 la éompromi.ssione delle difese immunitarie & un cofattore
importante e la coinfezione con il virus HIV costituisce un evento che amplifica grandemente il
rischio di progressione in KS. Nel nostro studio abbiamo verificato che in soggetti HIV con KS i
livelli di viremia plasmatica HHV8-DNA e [I'entitad delle lesioni regredivené in -maniera
concomitante all’efficacia della terapia HAART per HIV. Per quanto riguarda la infezione da
HCV, & dimostrato che nell’ospite immunocompromesso con infezione'da HIV si verifica una pilt
rapida progressione in cirrosi. La compromissione della immunita cellulo-mediata pud avere un
ruolo nell’aumento dei livelli di HCV-RNA. e del danno epatico, tuttavia ci possono essere dei
meccanismi patogenetici e indiretti legati alla infezione da HIV. Nel nostro studio abbiamo
riscontrato che in soggetti con infezione da HIV si verifica un aumento significativo
dell’espressione di CD81, molecola receitore per HCV, sui linfociti B in associazione con
l'infezione da HIV e da HCV, rispetto al gruppo di controllo. Lo stesso incremento veniva rilevato
In pazienti con Porfiria Cutanea Tarda, nei quali risulta aumentato il rischio di infezione da HCV
rispetto alla popolazione generale. I nostri dati indicano che la aumentata espressione di CD81 pud
aumentare il rischio di infezione da HCV, Dati sperimentali ci hanno suggerito che le cifochine
inflammatorie possono indurre una predisposizione cellulare alla infezione da HCV atiraverso la
modulazione dell” espressione di CD81. Sono state identificate e caratterizzate nuove mutazioni in
proteasi, trascrittasi inversa, integrasi e gp4l associate alla farmaco resistenza. Lo studio
suggerisce come la farmacoresistenza di HIV-1 sia una fenomeno altamente complesso. regolato
positivamente e negativamente da un network di mutazioni altamente ordinato. I cambiamento
conformazionali indotii da tale network possono non solo influenzare la capacita replicativa del
virus ma anche ridurre il danno apportato da HIV-1 sul sistema immunitario. Tali informaziom
consentono pertanto di migliorare la nosira conoscenza sulle interazioni virus-ospite, e di fornire il
razionale per nuove strategie di intervento terapeutico. Lo studio condotto su un largo numero di
pazienii e soggetti sani ha rivelato una prevalenza significativamente piu elevata di infezione
tubercolare latente nei soggetti con psoriasi rispetto alla popolazione generale. Studi sono in corso
per approfondire il significato di questo dato che tuttavia sostiene la necessita della valutazione
della infezione tubercolare latente in soggetti con psoriasi candidati a terapie con farmaci
biologici.
2) RF PROGETTO FORMAZIONE A DISTANZA. La fruizione dei percorsi formativi &
iniziata a giugno 2007 con la pubblicazione dei primi 2 percorsi di Derma Reality Training e dei
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primi 2 casi clinici pubblicati su Esperienze Dermatologic ._\ el corse del 2007 & staro realizzato
iI 3° caso di Reality Training e pubblicati altr 2 casi clinici smla rivista Esp 1‘1":3712“
Dermatologiche. Il numerc di medici iscritto al portale vnd nceqtﬁmente dall’aver effettuato i
percorsi € stato di Esperienze Dermatologiche: 150. Derma Reality Training: 300. Il progetio
Reality Training consiste in un simulatore clinico hasato su un software dotato di un sistema
modulare che attings ad un database di casi clinici predefiniti e che consente al medico di
esercitarsi nella definizione di percorsi diagnostico/terapeutici. Tali percorsi riproducono I’intero
iter procedurale che il medico attua nella sua pratica quotidiana. 1l sistema assegna all utente un
punteggio calcolato in percentuale su una scala valore da 0-100. II punteggio funziona con un
sistema di penalitd; al credito di pumt iniziali (pari a 100), a seconda che le scelte eseguite dal
medico siano 0 meno pertinenti alla risoluzione del caso, vengono sottratti dei punti come seguito
di scelte errate, in base a pesi parametrici indicati dal consulente scientifico. Il programma
sperimentale di formazione a distanza & stato realizzato sulla base di tre modelli dal cui confronto
sono apparse significative differenze rispettivamente riguardo:modalita di gradimento, facilita di
approccio, acquisizione di competenze. L’aderenza generale al programma & stata pilt bassa
rispetto alle aspettative. Il target dei medici di medicina generale non & stato raggiunto per:scarso
coinvolgimento delle’ Istituzioni o per difficolta di coxm-olgi-mﬁmo da parte dello specialista nei
coxanﬂ del medico di medicina generale. I contenuti scientifici dei percorsi formativi predisposti
dat Medici autori sono stati riesaminati dal Comitato Scientifico prima della pubblicazione syl
web. Il Coordinatore del progetto ha rigsaminato, durante le fasi di avanzamento del progetio, tutte

le revisiom dei flow chart relativi a clascun caso che, di volta in volta, sono stati emessi. Le
criticita e €merse possono essers riassunte in:complessitd nella definiziene delle spe cifiche

contrattuali del fornitore selezionato (Dlec Group Srl); allungamento dei tempi di ‘elaborazione
della piatitaforma informatica (sempre piu complessa), difficoltda di traduzione dei contenuti
scientifici in linguaggio friiibile sul web per aspetti legati al sistema.
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Relazioni finali 2008

1) Conduzione di trials clinici vaccinali relativi alla lotta all' AIDS-CHIR2

Sono state completate le procedure per la valutazione dei candidati vaccinali sulla base della
combinazione dlela proteina Tat ad antigenin struttirali HIV

2)Sorveglianza sentinella HIV di II generazione mirata alla popolazione di maschi
omosessuali residenti a Roma (coorte romana HIV-progetto Coroh) - _
Sono stati condotti due cirsu di8 formazione rivolti al personale del circolo Marioo Mieli basato
sulla trasferimento di informazioni e competenze sulla epidemiologia dell’ infezione GIBN e delle

altre MST e sulle tecniche di comunicazione efficace da utilizzare nei contati nei luoghi di
incontro.

3)Valutazione di un prooramma di counselling e testing in una popolazxone di cmosessuali
La revisione degli archivi di screening ha consentito la creazione di un database unico per le due
sirunture, € di determinare una proporzione di sov ra:»pc,\xw one degli archivi (cioé individuazione
degli utent che si sono rivold negli ultimi annd per il test HIV ad entrambe le strutture cittadine)
pressoché irrilevante (<0,8%). Questo ha confermato 1'appropriatezza della unificazions delle
coorti di screening delle due strutiure perché di fatte costituite da DOpOI&Z‘Onl di utenti distinte. La
rinm .h cazions decm archivi di SLTC\.I"JHU dal 1993 delle diverse st rufture, ha consentito di LOSTILL:.I
una coorte di individui ripetiramente sortoposti al test HIV di circa 2.000 omosessuali maschi, e
individuato oltre 2.200 omosessuali testati una sola volta nel passato e che potranno essere a loro
volta inclusi nella coorte qualora si presentassero per un ulteriore test (vedi diagramma di flusso).

$)Analysis of anti-Tat humoral and cellular immunity in HIV-1 infected patients, including

long term non progressor (LTNP) and multiply exposed unifected (MEU) individuals, aimed

at identifying immune correlates of protection which are key to vaccine development

Thwe data collected indicate that in natural HIV infection the production of antitat antibodies is
clustered ina small fratction of asymptomatic individusals with the highest frequenxy in LTNP and

is correlated with CD$ T cells presevation and low levels of VL.

5) Development of an in vitro model to analyse the effects of HIV vaccine candidates
Per la valutazione dell’amivita funzionale @ stato adotato un tes: di amivazione con LPb 2 51 sono

monitorate la produzione di IFNy e IL-10 medianwe E ISpot. Le cellule sono state incubate in
micropiastre (MAIPS4510; Millipore) pre-coated con anticorpo monoclonale anu—IFNy o anti-{L.-
IO (50 pg/ml, 100 pl/well, Endogen) in PBS. Le ce 1 sono state coltivate a IDJ”W@M in presenza

n assenza di LPS (lug/ml) e, dope 48 ore son o state lisate con acqua distillata ¢ lavate con

\ 0.05% Tween 20 (Sigma). Dopo incubazione di 90 min con anticorpt anti-IFN-y o anti-IL- 10
b10t1r11a1 (Ipg'ml, 100ulAvell, Endogen). & stata aggiunta Strepravidina-fosfatasi alcalina per 30
min at 37°C. Dopo aggiunta di substrato e cromogeno g;: spots sono stati analizzat mediante il
sisiema automatizzato di lettura Immn. noSpot Image Analvzer Software (AELVIS Tecnologies.

EMA ricerche). T risultati sono stati espressi come nummero di cellule secementi citochine 103, I
test funzionale & stawo utilizzato in tre campioni di DCs ouenute da sangue periferico ed ha
evidenziato un incremento significativo di cellule secernenti 1L-10 e [FN-y in seguito a stimolo

—
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L T Tleaml e el e QAT RENBCEaT o
. Ulleriori ¢sperimerntl Sono necessari pe

con LPS. I risuliati indicano che la resa cellulare dal sangue intero si € rivelata adeguata per
. . ' studi . o :
resa cellulare da campioni di tessuto.

'

6) ELVIS (Evaluation of long-term non trasgressors viroimmunological Italian study) -
Azione concertata - bando: programma nazionale per per Ia ricerca sull' AIDS) To date the
results gathered from these studies indicate that in natural HIV infection anti-Tat antibodies (IgM
and [gG) are more frequem in stage A patiems {21.8%) as compared to stage B (6.1%0), or C

(4.1%) (p=0.002), respectively. In contrast, cellular responses measured by Z-IFN Elispot were
found in the majority (66%) of stage A drug-naive patients. Remarkably, LTNP had the highest

prevalence of anti-Tat antibodies. In fact, cumulative anti-Tat IgG and IgM were 38.3% (18/47)
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Nellambito deifanno 2008 la ricerca scientifica ha definito d implementato i seguent
fondamentt:

A) Fondamenti Strutturali: Definizione e implementazione dell'Area di Medicina Molscolar
Nell'ambito delia proposizione deli'atto aziendals, la Dirszione. Sfie_n.uma ha definito 1a
creazione di una struttura funzionale di *Medicina Molecolare” che contiena aspetii. di
oncogenomica traslazionale, di ¢ lggﬂenca di bio-informatica, di epidemiologia molecolare
di farmacocinetica, farmaca genomica e modelli per studi preclinici. Questa area funzmnafe
g’ stata strutlurata presso | nuovi IduDraLOf" della sede di Mostacciano. Nel contesto di tale
srea s svolgono attivita di ricerca voltz alla caratierizzazione molecolare dei- tumori dei
pazienti in cura presso il nosiro Istituto mediante analisi di oncogenomica e proteomica. Al
fine di esplicare tale ricerca, I' area dei laboratori &' stata dotata - grazie al finanziamenti in
conto capitale del Ministero della Salute - delle pill avanzate e sofisticate strumemazmm che .
Derme'rtono di:

Anafiaa i profili di g

= | profili di mIRNA (Pizttafo rma'Agi?enf_}
= ! Lo stato di metilazione dei geni (Piattaforma Agilent)

Il sequenziamento sincrono di piu’ di 100 geni le cui alterazioni sono aila base délla
patogenesi delle piu’ frequenti forme neoplastiche umane (Pfat‘aforma Solexa Hiumha)
Inolire, sono stats avviate ricerche di farmacocinstica e macogenomca al fine di
oitimizzare {'efficacia dsl protocolli di traftamento sia con molecole isolaie che associate fra
di D odotli far aco!obzcs convenzionali sia con nuove molecols di “sintesi ©
gent"(Piattaforma Diatschy F‘yrosacuUncmg; ' :
aspeto importante del settore della ricerca traslazionale € la possibilite‘a di testare le
nu ve molecele attraverso mo de!ih nraclinici idonel allc studio deli'efiicacia terapeutica. Nello
peciﬁco il nostro Stabilimenio Alievators. Fornitore e jzz
per

re

3
1
(D
7]
o,
o)
5
0

~
SRS

”E

3]

a
8

i e

iarmac

o
-y

[»}
}:‘.}Q)

IH
||
i

(l)

223
3

e
-
u

Q.

ell

Utilizzatore di c,umalr p“r
erimeniazion! (\"“L,‘- frappresaniz un puntd di riferimento non solo dei gruppt interni ¢
ricerca, quanto di quelli di moltl istitu*foni scientifiche nazicnall tanio ar accurge e !I
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B) Fondamenti Funzionali: 1) A sostegno dsilo sviluppo del laboratori deli'Area di Medicina
Molecolare, Ilsfituio Regina Elena ha reafizzalo degli specific] inferventi i—unzi nali. Questi
interventi sono stati progetiati ed implementati par identificare, preparar nere giovani
"lre'C: tori specificatamente dedicati allo sviluppo 2 alla conduzions di ESL.ZIO’R:W
esta ragione, I'isttuio Regina Elena ha promosso, in peariicola timo biennio,
ramurall per borse di studic dedicats essenzialments a giov cafer], che in
specifici progetll di ricerca; potesserc sviluppars nuove di ricerca

a
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[Tl

Il generaie orientamento di programmazione scientifica dell’lstituto Regina Elena, ¢ che |
progetti di ricerca traslazionale debbano vedere sempre pil coinvolli i ricercatori oi'mici e
sperimentall in una contiguita funzionale ed gperativa a caratiere ouotidlano In particolare, |a
possxbmta che da programmi di atlivita traslazionali si possano ottenere risultati qunosrfco-
clin ;l"""-*"t”"‘ utico innovativi che diventino parie integrante del percorso clinico dei nostr

pazienti, rappresenta il nostro fine istituzionale e caratterizza la ragion d'essere del 'nostro
{stituto; '

2) Nel corsc del 2008, I Istituto si ' dotato di un gruppo per dli studi di Chemioprevenzione
Molecolare., ' '

E' ormei opinione diffusa fra i ricercatori clinic espermemah che aﬁ'ronfano guotidianamente
i prooxema “‘cancro” chs ia prevenzione associata ido trasferimento dei risuliall
ottsnuti in laboratoric al lstio del pazienie sono le arm!'roncamentah per sconfiggere le
patologie neoplastiche o controllame l'evoluzions. 1l concetto odierng di prevenzione e

strettamente correlato 2; :
1) un’ analisi attenta degli eventi molecolari, a tal fine, I'lstituto Regina Elena ha istituito un
gruppo di ricerca funzionale di Chemioprevenzicne Molecolare il cui obiettivo principale €
quello di analizzare gl eventi mo*woi*r cha presisdono ui?’aﬂor‘— preventiva di agenti guall
Vitaminz D, Metformina, & piccole molscols ’septimx -
ratteristiche molecoiari in grado di identificare sctogruppi dell

2; una definizions di ca 1 s a
popolazione generale a maggiore rischio di tumore e quindi ; 'scter*m ali bersagli di campagne

perla prevenzione primarm della patologia neoplastica

Le stesse caratteristiche molecolari, inoltre, potxanno essere fondamentali per il disegno di
Intervent! di prevenzion- molecolare secondaria, cio2 di prﬂvermorv2 di residive e di
conseguenza della trasformazione della malattia neoplastica in una paiclogia da "controllare”
nel suo potenziale aggravamento & ietalita,

3) Per complementare I'Area di Medicina Molecolare con gli aspett sconomico- finanziari a
sostegno di tale iniziativa scientifica, I'istiiuto ha considerato come aspetto assolutamente
prioritario ' identificazione ed lmplememaame di nuove metodologie per facilitere
I’acquis&ione di finanziamenti a sostegno delle ricerche in corso. A tale proposito, IRE ha
concentrato i propri sforzi nella identificazione di sliurnent utlll ad accrescers 1a qucta del
finanziamento della ricarca *MEI.??a’a

Per otfienere cussto risuliate ls Dirszions Scientifica hz operaie atraverso dus fpi di
strategie
a) Organizzazione di un “Ufficio G ., Su base
mensile informazioni su bandi per fin i enzi onah ed
Inoltre, I'Ufficic. h . i Yetes i gri nella
dei progctti diricerca rasent ne
ioblicali sia in italiz .
iretegiz ha permesso s all ¢l j
cetti per ocni band g di
er la ricerca finalizz ale.
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k) Neicorso degli ultimi tre anni, [a Direzione Scientifica ha ritenuto importante ed innovativo
per I'istituto avviare una procedura di distribuzions dei finanziament! della ricerca corrente
promuovendo dei bandi Interni intramurali le cul progettualita, altamente traslazionali
dovevano essere inersnil alle lines di ricerca ministeriall. Precedentemente, tall linse erang
state raggruppate ed aftualizzate in ragione celiz continua evoluzione delle fe_ChO!og'e
disponibili in campo oncologico. Le progetiualitd presentate dai ricercatori clinici e
S

erimentali dell'istituto, atfraverso ¢li specifici bandi intramurali, sono state valutate da
Commissioni  Nazionali ed lntemaznonall composte da 'xcercaton esterni all'lstituto -con
competenze specifiche e con consolidata esperienza di partecipazioni consuitive nei piu
qualificati istituti di ricerca clinico-sperimentali.

Ricerca Finalizzata 2006-2008 S
Com= ripor-i=fc n~‘ bd“rx“'o sezionale della ricerca, il contribuie della ricerca corrente e

s tendenzialmente in diminuzione a seguito deliz difficile
congiuntura ccoromrz nazionale ed iniermnazionzls. /—\ seguito di cid, Ilstituto ha ritenuto
fondamentale una forte e s signiticativa crescita della acquisizione di nuove risorse di ricerca
finalizzata. | risultati conseguiti nel 2007-2008 in riferimento- alla cqpamta di atlrarre
finenziamenti per progetti di ricerca finalizzata, attraverso bandi specifici, promossi sia da
Agenzie Private (AIRC, Lega ltaliana per la Lotta contro | Tumori, FIRC, ecc.) e sia da
istero della Salute, ecc.) sono stati estremamente positivi e molto

"

L'\Ha’]vic Puhhliche (M

nromettenti. L rr“"owa crascita della quuta '*z i :e“ca i'r-as:zzaza si pud correlars:
zjaldisegnce ; ot e funzionali

by gliz crescits zgo.,ale di IRE.

A iele crescita ive incramento deil’impact Facior deiiz
rivista scientific ai and Experimenial Cancer Reséarch)
che nel 2008 h

Impact Facior [st tuzionale 2005- 2008 e al’fr, mdtcatorl
Un impoertante ind ce di eccellenza e afita della
complessivo migii '
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gran parte rappresentat da studi ® or—prom‘ sostenuti da aziende e private. Una quota di circa il
10% €' invece relativo a studi “no-profit’ originati spontansamente dal ricer caton clinici di
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Convenzioni
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internazionale. Nello specific: reali ! ,por‘anh convcnzwom con Ia i\, G
Master University di Hamilton, Caﬁad ed il Weizmann Institute of Science di lsrasgle.
Queste convenzioni sono drientate alla formazione di giovani ricercatori in specifici campi
quali la biostatistica e I'epidemiologia clinica, la bivinformatica e la biologia molecolare.
In campo nazionale sono stati rafforzati | rapporti collaborativi con altri enti quali altri istituti
IRCCS, diverse Universita’ ed istituzioni decicate alla ricerca ed assistenza.
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Programma di Sviluppo Istituzionale

Per guahto riguarca z nro grf«mml di sviluppo delia ricerca istituzionale, orientamento della
Direzio Sr‘isn uca & quelio di \.n,'Lpparﬂ u!'enorm te la ficerca traslazionale come sintesi
e catori clinici & sperimantali, biostatistic!, matamatici 2 bio-
programmi di ricercz g’ aff 'da - alla strutiurazione di modull
specifici obiettivi di studio che si inseriscono cvondo un
l'ambito dell'arez di Medicina Molecclare. La strategia per
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cronoprogramma sequenziale ne

linserimento e altivazione dei moduli _beguiré quﬂ“a applicata per ‘il modulc della
“Oncogenomica Traslazionale®. La stessa sirategia e’ stata applicata ai moduli che si stanno
avviando In queste settimane, in particolare per il modulo di proteomica sierica ¢ cellulare la
cui tecnclogia si trova gia in sede, il modulo di farmacogenetica gia in fase operativa e quello
di farmacocinetica in fase di implemantazione.
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Formazione ed Informazione
H-successe della ricerca traslazionale e deila sua immediata applicazione clinfca dinende
molto dalla nostra abilita di formare ricercatori/clinici e traslazionali in grado di *fare” medicina

moiecolare. Listituto Regina Elena si prefigge tra le priorita’ di indirizzo il reclutamento e la
formazione di giovani ricercatori a questo scopo. A seguito di cio’ presso [ ‘Istituto lavorano
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SDSCIal‘ZZEﬂC‘ dottorandi e tesisti che collaborano con i ricercator! IRE al fine di sviluppare
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un elaborato dedicato alla prevenzione dei tumori e finalizzato alla individuazione e
formazione di giovani ricercatori da impegnare nella lotta contro it cancro nel prassimo futuro.

Il Direttore Generale
Pro}.’?f'Fr{%fncg%co Bevere
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