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1. Descrizione generale dello Spoke 1
Lo Spoke 1 mira a un approccio traslazionale completo alla radioterapia avanzata, dai modelli alla clinica, compresi gli strumenti e i metodi più avanzati basati sulle radiazioni ionizzanti conosciuti fino ad oggi, dagli innovativi generatori di fasci esterni ai radiotraccianti e ai radiofarmaci, per un cambio di passo nella diagnostica e nella terapia dei tumori.  Le attività dello Spoke 1 si sviluppano intorno a centri e laboratori fortemente innovative, in grado tra l’altro di erogare radiazioni ionizzanti nel regime di altissimo rateo di dose, per lo studio dei meccanismi radiobiologici fondamentali, con particolare riferimento al cosiddetto effetto Flash, oltre allo sviluppo e la produzione di radiofarmaci innovativi, per studi preclinici e clinici. I temi delle attività di ricerca ed innovazione dello Spoke 1 sono declinati su 8 Sottoprogetti (SP) elencati nella seguente Tabella:

Tabella C.1 Elenco dei sottoprogetti dello Spoke 1 e relative tematiche. Per ulteriori dettagli  consultare https://www.tuscanyhealthecosystem.it/ e http://www.pi.ino.cnr.it/sites/the/structures1/wp1/

	N. 
	Titolo (Tematica)

	SP 1.1
	APPROCCI INNOVATIVI ALLA RADIOTERAPIA ONCOLOGICA: SORGENTI DI RADIAZIONI

	SP 1.2
	SIMULAZIONI, VALIDAZIONE DI MECCANISMI MOLECOLARI E MODELLAZIONE DI EFFETTI RADIOBIOLOGICI

	SP 1.3
	EFFETTI RADIOBIOLOGICI DELLE RADIAZIONI IONIZZANTI: IN VITRO (COLTURA CELLULARE) E IN VIVO

	SP 1.4
	RADIOTERAPIA FLASH: PRECLINICA

	SP 1.5
	RADIOTERAPIA FLASH – DAL PRECLINICO AL CLINICO

	SP 1.6
	DIAGNOSTICA AVANZATA IN SITU DELLA DEPOSIZIONE DI DOSE E CONFORMALITÀ DELLA RADIAZIONE

	SP 1.7
	SINTESI E PRODUZIONE DI RADIONUCLIDI, RADIOTRACER E RADIOFARMACI MIRATI AL TUMORE PER STUDI SPERIMENTALI

	SP 1.8
	SINTESI E PRODUZIONE DI RADIONUCLIDI, RADIOTRACER E RADIOFARMACEUTICI MIRATI AL TUMORE PER USO CLINICO




2. Obiettivi dello Spoke 1
Gli obiettivi dello Spoke 1 coprono il percorso che va dallo studio dei meccanismi alla base degli effetti biologici delle radiazioni alle applicazioni cliniche del nuovo effetto FLASH in radioterapia. Si prevede di sviluppare la modellazione teorica dell'effetto delle radiazioni ionizzanti dal livello atomico e molecolare fino a cellule e tessuti, sfruttando un approccio multiscala che combina sinergicamente simulazioni Monte Carlo e di dinamica molecolare e bassa risoluzione per raggiungere le scale macroscopiche in silico, fungendo da ponte quantitativo tra i parametri fisici della radiazione e gli effetti radiobiologici misurati in vitro e in vivo. Si punta alla creazione di una piattaforma per studi in vitro e in vivo degli effetti radiobiologici fondamentali delle radiazioni ionizzanti basata sulla pluriennale esperienza nello studio e nella caratterizzazione di diversi aspetti della fisiologia e patologia dei roditori, mirata a comprendere come la radioterapia FLASH influisce sulla funzione cerebrale, sulla funzione mitocondriale e sul sistema cardiovascolare. Gli studi includeranno la valutazione del rischio associato al trattamento per determinare l'efficacia del trattamento e gestire l'ottimizzazione della dose. Si svilupperanno nuovi metodi di dosimetria, radiobiologia (utilizzando la microscopia in vitro ad alta risoluzione, imaging PET/CT su modelli di piccoli animali, imaging Cherenkov in vivo), studi preclinici in combinazione con altri approcci oncologici (chemio, immunoterapia e terapia mirata) e si realizzeranno i primi protocolli clinici di FLASH RT (per i tumori della pelle, utilizzando elettroni a bassa energia). Gli studi radiobiologici in vivo e preclinici saranno condotti da team multidisciplinari di ricercatori attraverso innovativi esperimenti quantitativi in funzione dei parametri fisici dell’irraggiamento FLASH, e beneficeranno del coinvolgimento di esperti esterni attraverso appositi bandi a cascata. Il progetto include inoltre l’analisi avanzata dei dati delle immagini microscopiche ad alta risoluzione acquisite in vitro, supportata dall’implementazione di algoritmi dedicati basati sull’intelligenza artificiale.
Nel percorso verso l'implementazione clinica della radioterapia FLASH, l'indagine preclinica viene affrontata anche utilizzando radiotraccianti e radiofarmaci e traslata per migliorare l'accuratezza clinica degli strumenti di imaging per la diagnosi e il follow-up dei pazienti affetti da tumore. Un obiettivo chiave del progetto è quello di integrare lo sviluppo preclinico di nuovi composti chimici con la produzione industriale di nuovi radiofarmaci, favorendo percorsi per promuovere studi clinici, ora limitati a un unico radiotracciante (i.e., 18F-Fluorodesossiglucosio, FDG), in combinazione con approcci terapeutici innovativi. Ciò sarà realizzato con lo sviluppo di radiofarmaci alternativi al FDG e agli agenti teranostici utili per condurre studi sperimentali innovativi con un focus specifico sulla ricerca oncologica e metabolica. L'unità radiofarmaceutica (supportata da un ciclotrone unico in Italia), svilupperà e produrrà nuovi radiofarmaci oncologici che verranno valutati nei modelli preclinici e clinici. I radiofarmaci per la diagnostica oncologica saranno a disposizione dello Spoke 1 sia per scopi clinici che sperimentali (protocolli clinici e preclinici).
Verranno studiati anche i portatori radiomarcati per studiare l'ipossia, uno degli aspetti chiave dei tumori, considerato anche uno dei meccanismi all'origine dell'effetto FLASH. Il metalloenzima Anidrasi Carbonica IX (CA IX), sviluppato mediante approcci di drug design applicati all'ottenimento di inibitori selettivi di CA IX/XII, è un bersaglio recentemente validato per il trattamento dei tumori ipossici umani poiché agisce come un fattore di sopravvivenza funzionalmente coinvolto nel controllo dell'adesione/migrazione cellulare e nella regolazione del pH. Questi studi si avvalgono del know-how scientifico e tecnologico raggiunto negli anni nel settore per ottenere coniugati farmacologici basati su ligandi CA IX di piccole molecole, altamente selettivi e opportunamente funzionalizzati con radionuclidi emittenti e quindi raccomandati nella gestione/imaging di tumori ipossici aggressivi, aprendo la strada allo sviluppo teranostico di nuove sonde selettive per l'imaging nucleare, che saranno validate in un modello animale sperimentale predittivo.
3. Implementazione delle Cascade Call: azioni Specifiche dello Spoke 1
Attraverso lo strumento dei Bandi a Cascata, THE-Spoke1 si propone di completare e integrare l’Ecosistema THE e perseguire tutti gli obiettivi di sviluppo e dimostrazione precedentemente menzionati. Per i Bandi a Cascata sono considerate appropriate quelle proposte che espandono le capacità di “THE Ecosystem” apportando nuove soluzioni e tecnologie che affrontano gli obiettivi di sviluppo del progetto. Con l'organizzazione dei Bandi a Cascata saranno coinvolti nell'ecosistema nuovi stakeholder assieme alle loro tecnologie, prodotti o servizi.  All’interno della Spoke1 sono state individuate specifiche aree tematiche di intervento da indirizzare con lo strumento dei Bandi a Cascata, comprendenti sviluppo di sistemi, prototipi e piattaforme HW e SW, ad alta innovazione tecnologica a alto TRL, e studi e validazioni sperimentali, che rappresentino un potenziamento delle capacità dei sottoprogetti per il raggiungimento degli obiettivi del progetto. A titolo di esempio si indicano le seguenti sotto-tematiche di intervento che si inseriscono nelle attività di cui alla Tabella C1.
· Sviluppo di nuovi sistemi HW e SW per il controllo attivo e la stabilizzazione di acceleratori di fasci di particelle laser-plasma e dei relativi sottosistemi;

· Sviluppo di sistema di posizionamento e centraggio robotizzato con sistema di imaging per integrazione con “treatment planning system (TPS)”;

· Sviluppo di prototipo di controllo software e “treatment planning system (TPS)”, anche su immagini tomografiche;

· Sviluppo di una piattaforma dati per la raccolta, l’organizzazione, la condivisione, l’analisi di dati e la modellizzazione numerica e relativa analisi e visualizzazione;

· Studi clinici mirati a dimostrare la specificità di radiofarmaci;

· Studi per l’avvio del trasferimento tecnologico di nuovi radiofarmaci attualmente non disponibili sul territorio regionale/nazionale;

· Sviluppo di metodiche e algoritmi di intelligenza artificiale per lo studio delle caratteristiche istopatologiche e molecolari dei tessuti solidi esposti a radiazioni ionizzanti con marcatori circolanti di facile monitoraggio sui pazienti;

· Studio e dimostrazione di nuove tecniche dosimetriche, di rivelatori e di controllo real-time del fascio di radiazioni ionizzanti da utilizzare con fasci ultra-high dose rate (UHDR);

· Sviluppo e validazione di nuovi composti e radio-traccianti, anche mediante tecniche imaging nucleare;

Ai fini del Progetto sono stati in particolare individuati i seguenti 9 Livelli:
TRL 1 = osservazione dei principi fondamentali
TRL 2 = formulazione di un concept tecnologico
TRL 3 = proof of concept sperimentale
TRL 4 = validazione tecnologica in ambiente di laboratorio
TRL 5 = validazione tecnologica in ambito industriale
TRL 6 = dimostrazione della tecnologia in ambito industriale
TRL 7 = dimostrazione del prototipo in ambiente operativo reale
TRL 8 = definizione e qualificazione completa del sistema
TRL 9 = dimostrazione completa del sistema in ambiente operativo reale (prova funzionale con tecnologie abilitanti ed applicazione al settore industriale specifico).
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