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L'Urologia del San Raffaele viene fondata nel 1985
dal Prof. Patrizio Rigatti che ne rimane il Direttore
fino al 2012. La crescita dell’Urologia segue pari
passo quella dell’ospedale che diventa negli anni
il primo Istituto di Ricerca e Cura a Carattere
Scientifico d’ltalia come produzione scientifica
complessiva e che si rafforza con la fondazione
della Universita Vita e Salute San Raffaele.

L’'acquisizione del San Raffaele da parte del
Gruppo San Donato nel 2012 segna la svolta
essenziale per la vita dell’ospedale. La famiglia
Rotelli e il top management dell’azienda mettono
in atto una serie di investimenti straordinari
che insieme a una gestione attenta e visionaria
permettono al San Raffaele di imporsi come una
delle primissime istituzioni medico - scientifiche
internazionali.

Questo volume, che nasce da un’idea
dell’Associazione Amici di URI (Urological
Research Institute) ONLUS, descrive Iattivita
clinica, di ricerca e didattica svolta dalle Unita
Operative di Urologia del San Raffaele, ed e
testimonianza della passione ed entusiasmo
di tutto il personale medico, infermieristico
e amministrativo e di tutti i ricercatori che
giornalmente investono le proprie energie per
trovare nuove soluzioni di cura per i tantissimi
pazienti urologici che si rivolgono al San Raffaele.

E un segno di ringraziamento per tutti coloro
che ci hanno aiutato a crescere e a migliorare: le
istituzioni, le aziende, i pazienti e le loro famiglie

Prof. Francesco Montorsi

Unita Operativa di Urologia
Ospedale San Raffaele

Universita Vita-Salute San Raffaele

Dr. Franco Gaboardi
Unita Operativa di Urologia
San Raffaele Turro
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“Non ¢’& cura senza ricerca”. E lo slogan che abbiamo
adottato al San Raffaele per le nostre campagne
di fundraising, perché & la ricerca a portare quella
conoscenza che consente I'applicazione di nuove
terapie per i pazienti. E non esiste una buona ricerca
che non sia sostenuta a sua volta da una altrettanto
eccellente attivita di insegnamento, di tutela e crescita
dei talenti. Questo & il metodo che abbiamo privilegiato
all'interno degli IRCCS del Gruppo San Donato e
in particolare all’interno del San Raffaele, dove i
ricercatori non sono figure isolate, chiuse all’interno di
torri d’avorio, ma hanno la possibilita e il privilegio di
far parte di un circuito virtuoso, dove il confronto con
i clinici, gli accademici e gli studenti & costante e per
questo prezioso.

Rappresentiamo un unicum nel panorama italiano
dove certamente non mancano i casi di eccellenza,
ma all'interno del quale siamo riconosciuti quale
primo IRCCS per qualita delle cure e per volume e
rilevanza della ricerca scientifica. Solo nel 2018 le
nostre pubblicazioni scientifiche sono state 1.446, con
un impact factor totale di 8.545 punti. Se poi a quella
del San Raffaele sommiamo la ricerca scientifica
del'IRCCS Policlinico San Donato e del'IRCCS
Istituto Ortopedico Galeazzi, ecco che diventiamo un
campione nazionale.

La ricerca scientifica del San Raffaele spazia dalle
neuroscienze  all’oncologia sperimentale, dalla
genomica alla genetica, dalla terapia genica alle
terapie a base di cellule staminali, dalimmunologia
alla realizzazione di biomateriali. Il cuore della nostra
ricerca & la medicina molecolare perché quest’ultima
ci consente di studiare le alterazioni dei meccanismi
biochimici all’origine delle malattie e, una volta
comprese queste alterazioni, di sviluppare terapie che
puntino aripristinare il normale funzionamento. Questo
approccio, che riunisce competenze provenienti dalla
fisica, dalla chimica, dalla biologia, dalla genetica, oltre
a richiedere I'impegno di tecnologie d’avanguardia, &
possibile solo all’interno di un contesto fortemente
multidisciplinare. Ed e proprio la condivisione di
competenze differenti che ci permette di contribuire
a scrivere pagine importanti nel futuro delle cure
mediche.

All’interno della Divisione di Oncologia Sperimentale,
URI & un importante centro di ricerca dedicato ad
avvicinare la clinica alla ricerca di base, attraverso
I'interazione di medici e ricercatori, per lo studio
di cure sempre piu efficaci per le principali forme di
tumore alla prostata, alla vescica, al rene, al testicolo.
Una storia di successo, testimoniata dal fatto che dal
2009 URI e stabilmente al primo posto per il numero
di contributi scientifici presentati sia al congresso
europeo sia al congresso americano di Urologia.

Primati scientifici e non solo: i nostri ricercatori
sono tra i migliori e la nostra produttivita scientifica
per ricercatore e per euro investito & la piu alta in
Europa, il doppio di quella tedesca. Continuiamo a
soffrire pero di una consuetudine tutta italiana: il Brain
Drain, la fuga di cervelli, che secondo il Centro Studi
Confindustria rischia di farci perdere circa 14 miliardi. |
nostri ricercatori, bravissimi nell’ottenere grant anche
internazionali, spesso si spostano all’estero portando
con sé il finanziamento ottenuto, anche se ultimamente
si registra un lieve aumento dei rientri.

Ma non basta. Il Paese continua a investire troppo
poco in ricerca scientifica: circa 1'1,3% del PIL
nazionale, la meta di quanto spendono in media i Paesi
del’OCSE. Serve quindi un cambiamento di rotta
urgente e radicale, con scelte politiche lungimiranti,
che includano la ricerca tra gli investimenti basilari
Su cui puntare per la crescita, anche economica, del
Paese e il benessere della comunita.

La politica puo fare la differenza, favorendo la libera
circolazione dei “cervelli” in entrata e in uscita e
permettendo cosi una conoscenza senza confini,
ma parallelamente occorre puntare alla crescita
internazionale delle nostre universita, perché diventino
centri in grado di attrarre intelligenze e capitali, con
corsi in inglese e in generale un’offerta formativa
paragonabile a quella degli atenei stranieri.

La nostra Universita Vita-Salute San Raffaele ha
raccolto questa sfida da tempo, proponendo un
corso di Medicina in inglese, con posti destinati
specificamente a studenti extra europei, un joint
degree internazionale in Psicologia, lectures di docenti
provenienti da tutto il mondo e accordi con atenei
stranieri per promuovere scambi di studenti e docenti.
Il nostro non deve pero rimanere un esempio isolato,
ma dovrebbe rappresentare la priorita negli atenei
privati come in quelli pubblici, perché la formazione di
qualita crearisorse umane di qualita che rappresentano
il patrimonio piu importante di qualsiasi Paese, ’anima
della crescita, dello sviluppo e quindi della creazione
di un benessere diffuso e duraturo.

In conclusione, sostenere la ricerca significa dare
vita con urgenza a investimenti di lungo termine per
un’ltalia competitiva e veramente all’altezza delle
aspettative dei suoi giovani.

Paolo Rotelli
Vice Presidente Gruppo San Donato



Message by Patrick C. Walsh

University Distinguished Service Professor Emeritus
James Buchanan Brady Urological Institute

Johns Hopkins Medical Institution - Baltimore, Maryland

One of the great pleasures of working in the field of Urology
has been the opportunity to make friends with the leaders,
especially the young pioneers, who will shape our future.

| place Francesco Montorsi at the top of my list. A number
of years ago, Francesco appeared in my operating room at
the Johns Hopkins Hospital expressing a desire to learn more
about the nerve-sparing technique that | had developed for the
preservation of sexual function in men who were undergoing
surgery for the cure of prostate cancer. | performed the
first operation in 1982 and by the time he came to see me
I was working on perfecting the technique by videotaping
my operations and then months later, when | knew how the
patients were recovering, reviewing these videos frame by
frame in an effort to uncover the minor differences in surgical
technique that spelled the difference between success and
failure. He was fascinated by the process and together we
shared these observations and ideas for ways to improve
outcomes. Francesco visited on a number of occasions, each
time spending several days as a serious student, making his
own drawings and observations.

When the robotic approach to the surgical procedure became
popular, he transferred his technique to this approach and has
become an internationally recognized master in the field. As
the Editor of European Urology, Francesco again demonstrated
his leadership as he transformed it into the highest ranking
journal in the field of Urology. All of these contributions made
it clear to me that he was destined to become one of the great
leaders in our field.

And he has proven this once again through his leadership
as the Chairman of the Department of Urology of the San
Raffaele Hospital. | had the opportunity to witness this first
hand five years ago when | spent several days as his visiting
Professor. | was impressed by the in-depth emphasis of the
department on both the clinical and research aspects of
urological disorders and by the expertise of his faculty who
were internationally recognized experts in all the major fields
of urology. Congratulations Francesco for your leadership and
contributions to our field and for making your Department
highly respected as one of the finest in the world.



Christopher R. Chapple

John D. Denstedt

Prof. Walter Artibani
Segretario Generale, Societa Italiana di Urologia (SIU)

La Societa Italiana di Urologia da piu di 100 anni raccoglie tutti
gli Urologi Italiani con lo scopo di stimolare la crescita della
ricerca scientifica in campo urologico e di sviluppare attivita
didattiche per ottimizzare la qualita delle cure dei pazienti
affetti dalle tante patologie del sistema genito-urinario.

Il San Raffaele di Milano rappresenta uno dei gruppi pit forti da tutti
i punti di vista nel panorama urologico nazionale e internazionale
e ha sempre svolto una sostanziale azione di grande supporto nei
confronti della Societa Italiana di Urologia (SIU).

E per me un grande piacere potere oggi esprimere i miei piu
sentiti rallegramenti per i tanti traguardi raggiunti dall’Urologia
del San Raffaele che sono bene rappresentati in questo libro.
La collaborazione tra il San Raffaele e la Societa Italiana di
Urologia € destinata a crescere e questo non potra che
comportare un significativo miglioramento della salute dei tanti
pazienti che hanno bisogno dello specialista urologo.

Christopher R. Chapple
Secretary General, European Association of Urology (EAU)

The European Association of Urology (EAU) gathers together
thousands of urologists from the five continents and is aimed
at fostering urological research and medical education to
ultimately improve patient care.

It has been a pleasure working with Professor Francesco
Montorsi as a colleague on the EAU Executive Committee
managing the activities of the European Association of
Urology. The Department of Urology at Vita-Salute San
Raffaele University in Milan under the leadership of Professor
Montorsi certainly represents a very active group in the life of
the European Association of Urology and | am indeed happy to
express my sentiments of friendship and respect towards my
friends and colleagues at San Raffaele.

John D. Denstedt, Secretary, American Urological
Association (AUA)

The American Urological Association (AUA) has a very
special relationship with all members of the Societa ltaliana
di Urologia (SIU). It is a bond woven from the threads of
friendship, collaboration and a shared vision. Our societies
share the missions to provide educational opportunities,
stimulate research and foster environments to provide quality
urological care.

The Department of Urology at the Vita e Salute San Raffaele
University is one of the top international institutions;
contributing significantly to the advancement of the science
of urology through innovative research and providing a
unique training center that is developing the future thought
leaders. The scientific and educational contributions to the
AUA Annual Meeting have enriched our sessions and provoked
novel concepts.

The seeds of friendship and respect that have been sowed
by my colleagues at San Raffaele will provide for many more
years of fruitful collaboration.
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Message by Mani Menon, MD

The Raj and Padma Vattikuti Chair in Oncology Director,
Vattikuti Urology Institute

Henry Ford Health System

It is a privilege to share my reflections about Prof. Francesco
Montorsi, Chairman of Urology at University Vita e Salute San
Raffaele. An illustrious Department has reached its apogee
under Professor Montorsi. It is particularly fitting that Patrick
Walsh is also part of this tribute, as it was Dr. Walsh who
introduced me to Francesco about a dozen years ago.

We met at a meeting of the American Association of
GenitoUrinary Surgeons, where Prof Montorsi was a guest.
Walsh has always had a keen eye for talent and he said that
Montorsi and | should get to know each other because we
had complementary skills. Francesco was still young, he
was Associate Professor, had just been appointed Editor of
European Urology: | was a generation older, and at the peak of
my surgical career with robotic surgery. Still, | was aware of his
seminal work, and we had a nice lunch and chatted for about
30 min. Not entirely unintentionally, the two of us have found
time to do this every year since then, an occasion that | look
forward to with great pleasure.

The next step in our friendship was when Francesco brought
Patrizio Rigatti and Giorgio Guazzoni to Detroit to scout
out what we were doing in robotic surgery. Francesco was
impressed, but cautiously so. These were three master open
surgeons, and it was not easy for them to change directions: in
fact, one of them never did. Gradually, the other two did, much
to the good fortune of Italian men, and for the field of robotic
surgery worldwide.

By this time, Francesco was in full flow as Editor of European
Urology. | was having trouble getting my work published in the
American Urological literature. Each paper would come back
with criticisms longer than the paper, and the revision process
was long, arduous and even dispiriting. As any rejected author,
| felt that some of the criticisms were unfair, and rose from an
instinctive discrediting of the concept of robotics. Francesco
asked whether we would consider submitting the work to
European Urology. | leaped at the chance, thinking that this
would be an easy way to get our work published. Was | ever
wrong! He had five reviewers look at every paper, and these
individuals put the papers under a microscope. They found
more flaws in the paper than there were words. Many years
later, | realized that this was exactly what was needed. The
critiques that we got back were thoughtful and insightful.
Addressing these made the papers stronger, and this, in turn,
allowed me to be more analytical and innovative in my own
thinking. This lead to improvements such as the “veil” nerve
sparing, suprapubic tube drainage of the bladder, using a
barbed suture, techniques for regional hypothermia used
for complex partial nephrectomy and renal transplantation,
a randomized controlled trial of the Bocciardi approach,
and, most recently, the development of Menon’s Precision
Prostatectomy.

Some time later, Francesco Montorsi and European Urology
recognized our work with the Platinum award for contributions
to the Journal. He remarked that the robotic work that we had
done in Detroit had the greatest impact on the readership of
European Urology and helped establish the Journal’s impact
factor. Sorry, Francesco. European Urology is what allowed
the discipline of robotic surgery be recognized by surgeons
worldwide, in fields far beyond Urology.

Thank you for your friendship, Francesco.

Se ho visto piu lontano, & perché stavo sulle spalle di giganti....
E tu sei un gigante!



Urological
Research
Institute

LA MISSION

URI-Urological Research Institute nasce nel 2009 da
un’idea del Prof. Francesco Montorsi, con I'intento di
avvicinare le scoperte della ricerca di base alla cura
del malato attraverso la diretta interazione tra clinici e
ricercatori.

Nell’Istituto di Ricerca Urologica (URI) del’IRCCS Ospedale
San Raffaele, infatti, facciamo ricerca preclinica e clinica in
ambito urologico e andrologico. Meglio, in URI facciamo
ricerca traslazionale, ovvero i ricercatori di base e i clinici
lavorano insieme, scambiano idee e opinioni perché
ogni giorno si possano portare al malato le scoperte
della ricerca preclinica cosi da farne efficaci strumenti
di diagnosi e terapia per le piu importanti patologie
urologiche e andrologiche. In URI, infatti, studiamo
le malattie oncologiche e cerchiamo di capire come
aggredire nel modo piu efficace e innovativo i tumori della
prostata, della vescica, del rene e del testicolo. Cerchiamo
inoltre nuove terapie per le malattie benigne dell’apparato
urogenitale, che affliggono la quotidianita di molte persone
che lamentano difficolta minzionali, incontinenza urinaria,
disfunzione erettile, infertilita di coppia e la comparsa di
problematiche legate alla presenza di calcoli nell’apparato
urinario. In URI studiamo la funzione del rene associata
alla patologia maligna e nel follow-up successivo alla
chirurgia. In URI facciamo ricerca per promuovere non solo
la vita, ma la sua qualita, la salute sessuale e il desiderio
di genitorialita.

A testimonianza dell’eccellenza della nostra ricerca, URI
e dal 2009 e stabilmente al primo posto per numero di
contributi scientifici al Congresso Europeo e Americano di
Urologia, i due congressi tematici pil importanti al mondo.




| laboratori per la ricerca preclinica di URI sono dedicati rispettivamente alla farmacologia, alla biologia cellulare, alla
biologia funzionale, alla biologia molecolare e alla genetica.

La ricerca di base in URI ¢ realizzata e coordinata da ricercatori staff member per le diverse aree tematiche e dal loro
lavoro con tecnici di laboratorio, studenti di dottorato di ricerca in Medicina Molecolare, studenti postDoc, specializzandi
in urologia, oltre che con gli studenti delle facolta di Biotecnologie e Medicina e Chirurgia dell’Universita Vita-Salute San
Raffaele.

Nel corso degli anni sono state sviluppate numerose linee di ricerca, parte dei cui progetti sono in corso di realizzazione.
Tra questi, hanno particolare rilevanza gli studi dedicati a:

. Genetica ed ereditarieta del rischio del tumore della prostata con lo scopo di identificare
quali geni trasmessi dai genitori sono responsabili della predisposizione a sviluppare il tumore.

o Microbioma della prostata, nella sua componente tissutale benigna e maligna,
della vescica e del testicolo. Infatti, siamo particolarmente interessati a comprendere
il ruolo della popolazione batterica specifica di ciascun individuo e peculiare dei tessuti
nel decorso di malattie come le prostatiti croniche, I'ipertrofia prostatica benigna,
il carcinoma prostatico e vescicale. L'obiettivo & I'identificazione di nuovi marcatori che migliorino
la prognosi e la scelta terapeutica in un contesto di medicina personalizzata.

o Biologia del tumore della vescica, con particolare attenzione rivolta allo studio del metabolismo,
della progressione e della diffusione delle cellule tumorali. Sviluppiamo agenti terapeutici
che possano consegnare tossine in modo selettivo, colpendo le cellule malate senza aggredire
i tessuti sani e cerchiamo nuovi marcatori specifici in modelli preclinici di tumore della vescica
con I'obiettivo di rendere possibile una diagnosi sempre piu precoce della malattia e
di seguirne I’evoluzione con metodiche non invasive.

o Analisi delle molecole di RNA coinvolte nei tumori urologici (soprattutto della prostata e del rene).
Tale studio ha portato alla recente identificazione di alcune molecole di RNA che risultano
essenziali per la sopravvivenza delle cellule di carcinoma della prostata.

o Ambiente extracellulare del testicolo e meccanismi patogenetici alla base delle forme piu severe
di infertilita maschile, con il fine specifico di identificare marcatori biologici utili nella clinica quotidiana.

LARICERCA DI BASE



LA BIOBANCA

Parte fondamentale della ricerca traslazionale € lo studio
diretto dei tessuti liquidi (quali sangue, urine, e plasma
seminale) e solidi prelevati dai pazienti, sia per sviluppare
nuove strategie terapeutiche che per personalizzare
quanto pili possibile il percorso di cura. E pertanto
essenziale disporre di una biobanca che assicuri una
raccolta sistematica di tessuti biologici, cosa che avviene
in URI fin dal 2009. Ciascun campione conservato ha un
regolare consenso del paziente, raccolto con I'egida del
Comitato Etico dellIRCCS Ospedale San Raffaele. A
oggi la biobanca di URI include oltre 20,000 campioni,
provenienti da 6,500 pazienti. Tutti questi preziosi materiali
biologici raccolti nei 10 anni di URI hanno permesso e
permetteranno di realizzare i numerosi progetti di ricerca
traslazionale a oggi attivi in URI, oltre a tutti i nuovi studi
che di anno in anno vengono ideati.

La gestione meticolosa della biobanca avviene sotto la
responsabilita di una tecnica biologa che opera in stretta
coordinazione con la Direzione Scientifica del lRCCS
Ospedale San Raffaele. Questo assicura il recupero
quotidiano dei tessuti liquidi e solidi sia dagli ambienti
ambulatoriali, che dal reparto e dalle sale operatorie
dell’Unita Operativa di Urologia.




L’Unita Operativa di Urologia del’lIRCCS Ospedale San Raffaele sin dal 2004 ha sviluppato un database clinico che
consente di raccogliere i dati dei pazienti curati presso il proprio reparto sia in modo retrospettivo che prospettico.
Attualmente il database contiene, e tutela, dati sensibili di pit di 35 mila pazienti, suddivisi per ambito patologico.

Sono numerosi i progetti clinici che utilizzano i dati raccolti nel database di URI, completamente basato su una piattaforma
web, tra cui:

* Analisi del rischio e della modalita di insorgenza di metastasi nei linfonodi e nelle ossa da tumori urologici;
e Studio dell’appropriatezza terapeutica dell’asportazione dei linfonodi nei tumori dell’apparato urogenitale;

e Studio dei fattori che causano [Iincontinenza urinaria e la disfunzione erettile post-operatorie
in malati sottoposti a chirurgia del tumore prostatico;

* Analisi prospettica delle diverse forme di trattamento dei piccoli tumori renali;
e Studio del tumore del rene in fase localmente avanzata;

® Analisi della storia naturale del tumore vescicale e dellimpatto della chirurgia maggiore nei pazienti
con neoplasia vescicale muscolo-invasiva;

e Studio delle disfunzioni sessuali maschili come marcatore della salute complessiva dell’'uomo;

e Studio delle cause e dei meccanismi fisiopatologici alla base delle difficolta riproduttive maschile,
identificata come forma di invecchiamento dell’individuo.

In URI la ricerca clinica ¢ fondamentale per I'intera attivita di laboratorio, che viene indirizzata e potenziata dalle
informazioni raccolte proprio con I'osservazione clinica dei pazienti. | risultati della ricerca di laboratorio giovano ai futuri
pazienti consentendo lo sviluppo di nuove strategie di diagnosi, terapia e prevenzione, in un circolo virtuoso che parte
dall’'uomo per tornare al’'uomo. Questa si definisce appunto ricerca traslazionale.

La ricerca clinica di URI & resa possibile solo grazie alla continua attivita di sei datamanager e di una office manager, che

nella quotidianita si occupano di rapporti con il Comitato Etico, con la Direzione Scientifica, data entry, data management,
controllo di qualita, e post-produzione dei dati prospetticamente raccolti.

RICERCA CLINICA



URI'E LA CULTURA

URI significa anche impegno serio nel fare e nel promuovere
la cultura. URI infatti & la sede elettiva del percorso di
formazione e ricerca di numerosi studenti dei corsi di
laurea in Medicina e Chirurgia e di Biotecnologie, come
pure di specialisti in formazione della Scuola di Urologia
dell’Universita Vita-Salute del San Raffaele. A loro, si
aggiungono i percorsi di dottorato in Medicina Molecolare
del Nostro Ateneo, come pure dei dottorandi in biologia e
biotecnologia afferenti alle Universita degli Studi di Milano,
di Milano Bicocca, di Pavia, e dell’Insubria. Sempre piu
numerose sono anche le richieste di fellowship da parte di
studenti provenienti da altre Universita italiane e straniere.

URI & poi comunicazione e divulgazione di contenuti
di scienza e di salute. Nel corso degli ultimi anni, infatti,
i ricercatori di URI hanno collaborato attivamente con i
giornalisti scientifici di Radio24 e di numerose altre testate
della carta stampata e del web al fine di fornire al pubblico
laico utili informazioni di prevenzione, diagnosi e terapia,
con un’interpretazione scientificamente rigorosa.

LA ATTIVITA DI FUNDRAISING
PER LARICERCA DI UR

URI vive prevalentemente grazie a una continuativa attivita
di fundraising, sia a livello istituzionale che privato.
L'attivita di fundraising, attraverso I'applicazione a grant
nazionali e internazionali, I'attivita di divulgazione dei
contenuti di scienza al pubblico laico, Iattivita di sviluppo
di protocolli di ricerca per terzi, la realizzazione di contenuti
intellettuali per enti e ditte farmaceutiche di settore e la
stretta collaborazione con mecenati privati, permettono
di raccogliere i circa 500000 Euro necessari alla gestione
ordinaria annuale della ricerca traslazionale. A questi si
aggiungano le centinaia di migliaia di Euro dedicati alla
pura ricerca preclinica e clinica nelle diverse aree e alle
attivita educazionali, con una spesa annua superiore al
milione di Euro.
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Che cosa € URI: una straordinaria opportunita, un luogo della mente, del pensiero, della ricerca e del fare. Un posto dove
i ricercatori clinici e di base si incontrano e discutono liberamente, condividono idee: soprattutto aiutano i malati.

Che cosa & Amici di URI ONLUS: I'espressione della passione e della amicizia e mi piace poter pensare che sia il braccio
armato di URI, che ne rappresenti le fondamenta solide su cui la ricerca si € potuta costruire e oggi € solida, concreta, ed
efficace. Amici di URI ONLUS & davvero tutto questo.

Amici di URI ONLUS nasceva circa dieci anni orsono dall’idea di un gruppo di amici affiatati che si chiesero come
poter aiutare, da un lato, a far ricerca in campo urologico e andrologico e dall’altro come poter sostenere il pili robusto
percorso formativo e di crescita di giovani talentuosi, che sarebbero poi diventati ricercatori affermati, con I’eccezionale
possibilita di lavorare in uno dei migliori centri per la ricerca traslazionale in ltalia: URI, I'istituto di ricerca urologica
dell’IRCCS Ospedale San Raffaele di Milano. Ed & proprio dall’inventiva di questi amici, dalla loro generosita, dalla loro
capacita di aggregazione, dalla loro abnegazione alla causa del sapere e della formazione culturale che I’Associazione
ha tratto, e continua a trarre, la propria linfa vitale, diventando sostegno fondamentale per URI, per i ricercatori, i medici
tutti e in primis la scienza. Perché, e sono orgoglioso di poterlo affermare, & per molti versi proprio attraverso il sostegno
intellettuale ed economico di Amici di URI ONLUS che URI ha potuto e puo ricercare, continuando a promuovere il sapere
urologico e andrologico, anche per il pubblico laico.

Lo scopo di Amici di URI Onlus € quello di sostenere la ricerca scientifica di URI tramite donazioni raccolte e indirizzate
esclusivamente a favore di progetti che possano migliorare la salute di tutti. Il fine & sensibilizzare le persone ai problemi
urologici e andrologici, farli partecipare alle nostre iniziative di formazione e informazione al pubblico laico, coinvolgerli
come attori principali e fondamentali nelle casistiche dei numerosi studi, sostenere la ricerca per poter proseguire nello
studio delle malattie oncologiche e funzionali in ambito urologico, oggi diventate di enorme rilevanza epidemiologica e
clinica, cercando di migliorare di anno in anno le possibilita di cura dei malati.

In particolare, I'associazione Amici di URI Onlus ¢ attualmente coinvolta nel finanziamento di diversi progetti di ricerca in
corso presso I’'Urological Research Institute di Milano quali:

e “REDIRECt” - Radiomics and gEnomics approaches for enhanced Dlagnosis of REnal Cancer

e Studio del ruolo delle vescicole extracellulari come paradigma nello sviluppo tumorale e
in altri ambiti di rilevanza clinica

¢ |dentificazione di biomarcatori non convenzionali per il monitoraggio dello sviluppo e
progressione del carcinoma vescicale

¢ Progetto “Biobanca”: Raccolta sistematica di materiale biologico da paziente
per lo studio molecolare delle malattie urologiche

e Progetto “ENBIBA” - European Nephrectomy Bio-Bank

e Studio degli ambienti extracellulari associati alla infertilita maschile

Dr. Massimo Menozzi
Presidente, Amici di URI ONLUS
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RICERCA E STUDI
SGIENTIFIC

Dalla sua nascita, I'attivita scientifica di URI & stata
in costante crescita: listituto ha partecipato alla
pubblicazione di piu 2.000 scientific papers, con una
media di piu di 100 studi per anno negli ultimi 10 anni
ed oltre 200 studi pubblicati nel 2019. Tutti questi
contributi sono stati accettati dalle piu prestigiose
riviste scientifiche internazionali e sono stati inclusi
nelle banche dati PubMed e Scopus, ovvero i piu
importanti database dedicati alla letteratura scientifica
e alla ricerca.

La maggior parte di questi studi sono stati pubblicati
su European Urology, ovvero la rivista ufficiale della
European Association of Urology (EAU) e la prima rivista
al mondo per impact factor in ambito urologico, cioe
I'indice oggettivo che riflette I'importanza e la visibilita
della rivista.

La straordinaria importanza di questi risultati permette
di classificare URI come primo centro in Europa per
Academic ranking score, ovvero per qualita e quantita
dell’attivita scientifica svolta. Inoltre, i membri del
gruppo di ricerca sono tra i primi al mondo per H-index,
ovvero l'indice che misura I'impatto dell’attivita di
ricerca in base al numero di citazioni ricevute.

San Raffaele Hospital (Milan, ltaly) 1105.9
Ludwig Maximilians Universitat {Munich, Germany) 6123
Radboud University Nijmegen 3094
Medical Center (Nijmegen. the Netherlands)
The Royal Hallamshire Hospital (Sheffield, LK) 2672
Erasmus Medical Centel (Rotterdam, the Netherlands) 231.0
Henri Mondar Hospital (Creteil, France) 2204
Ouford Radcliffe Hospitals (Oxford, UK) 1939
The University Hospital Carl Gustay 182.8
Carus (Dresden, Cermany)
Johannes Gurenberg University (Mainz, Germany) 131.0
Tampere University Hospital (Tampere, Finland) 80.7

Academic ranking score dei principali centri
Europei di ricerca in ambito urologico.
Fonte: Kutikov A et al. European Urology
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ABSTRAGCT PRESENTATI Al
PRINCIPALI CONGRESSI DI
UROLOGIA

URI ¢ il primo centro di ricerca al mondo per numero
di contributi presentati annualmente ai principali
congressi di Urologia, ovvero I’European Association of
Urology (EAU) Annual Meeting e I’American Urological
Association of Urology (AUA) Annual Meeting. Nel
corso dell’anno 2018 il gruppo ha firmato piu di 150
Abstracts presentati ai meeting della dell’European
Association of Urology (EAU), della EAU Robotic
Urology Section e della Societa Italiana di Urologia ed
indicizzati nella rivista European Urology Supplement.
Nelle medesime edizioni, tutti i membri del team sono
stati coinvolti nell’organizzazione del congresso come
membri del comitato scientifico, relatori in seduta
plenaria, moderatori di sessioni specifiche o revisori

degli abstracts. Contributi presentati ai meeting della del’European
Association of Urology, della EAU Robotic Urology
Section e della Societa Italiana di Urologia
ed indicizzati nella rivista European Urology
Supplement. Fonte: www.sciencedirect.com

GRANTS, PREMI E
PARTEGIPAZIONE A STUDI
PROSPETTICI

URI ha vinto prestigiosi grants, ovvero finanziamenti per progetti specifici che vengono assegnati dopo un rigoroso
processo di valutazione e revisione. In particolare, le linee di ricerca di URI hanno permesso la vincita dei piu
importanti finanziamenti in Italia quali il bando della Ricerca Finalizzata e Giovani Ricercatori promossi dal Ministero
della Salute. Il gruppo ha anche ottenuto I'assegnazione di grant di ricerca promossi dalla Research Foundation
della European Association of Urology (EAU) e da Intuitive, ovvero la principale azienda nel campo della chirurgia
robot-assistita. Il team ha vinto inoltre diversi riconoscimenti tra cui il “John Blandy Award for the best collection
of papers published in British Journal of Urology International” (2009), il Resident’s Corner Award for the Best
Scientific Paper published in European Urology (2015), 'ESUI Vision Award per il miglior paper sull’imaging (2019)
e I’EAU Best Clinical Paper per il miglior lavoro di ricerca clinica pubblicato nella letteratura Urologica (2019). Infine,
URI & attivo nella partecipazione a numerosi protocolli di studio prospettico nell’ambito della terapia dell’ipertrofia
prostatica benigna (EXPHO), nella diagnosi e terapia del tumore prostatico (PRECISION, STOMP, PROTEUS,
eDVCL), nel trattamento del tumore della vescica (NIMBUS) e nella sorveglianza attiva delle piccole masse renali.

ATTIVITA SCIENTIFICA
\



COLLABORAZIONI
INTERNAZIONALI

Nel corso degli ultimi anni URI e I'Unita Operativa di
Urologia delllIRCCS Ospedale San Raffaele sono
stati centri coordinatori di diversi studi clinici multi-
istituzionali volti allo sviluppo e validazione di modelli
predittivi, alla valutazione dell’efficacia dei trattamenti
chirurgici e alla qualita di vita nel’ambito di diverse
patologie urologiche tra cui il tumore della prostata, il
tumore della vescica e il tumore del rene.

Inoltre, la raccolta sistematica di campioni biologici
quali sangue e urine nella biobanca di URI ha consentito
I’attuazione di diversi studi multi-istituzionali preclinici
e traslazionali in cui I'Unita Operativa di Urologia ha
svolto un ruolo centrale.

| ricercatori hanno ad esempio coordinato la raccolta
di dati da diversi centri europei e nord-americani volta
a sviluppare nuovi modelli per l'identificazione dei
pazienti da sottoporre a linfadenectomia pelvica dopo
biopsie prostatiche guidate dalla risonanza magnetica.
Si tratta del primo modello disponibile in questo
specifico ambito.

Un altro esempio & rappresentato dalla raccolta dati
dei pazienti sottoposti a radioterapia postoperatoria.
Il database viene periodicamente aggiornato e include
oggi piu di mille pazienti trattati in centri di riferimento
europei e americani.

Nell’ambito della ricerca sul tumore del rene, URI ha
diretto lo studio IRON, che prevede I'arruolamento
di pazienti sottoposti a chirurgia robot-assistita per
tumore renale nei pill importanti centri dedicati a questo
intervento a livello globale.

Infine i ricercatori di URI hanno coordinato un database
che include circa 1000 pazienti con tumore della
prostata trattati con linfadenectomia di salvataggio per
recidiva linfonodale dopo prostatectomia radicale in 8
centri europei e americani. Tale casistica rappresenta la
serie piu ampia a livello mondiale.
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FELLOWSHIP ESTERE E
COLLABORAZIONI

| ricercatori di URI e dell’Unita Operativa di Urologia
dell’lIRCCS Ospedale San Raffaele e gli specializzandi
afferenti alla Scuola di Specialita di Urologia
dell’Universita Vita-Salute hanno [I'opportunita di
trascorrere periodi variabili della propria formazione
presso Istituzioni di riferimento in ambito Urologico
in tutto il mondo. Tali iniziative danno la possibilita ai
giovani medici di confrontarsi con realta diverse, entrare
in contatto con sistemi educativi e sanitari differenti
da quello italiano, approfondire tematiche di interesse
scientifico e clinico e arricchire il proprio cammino
formativo.

Le tipologie di fellowship estere tipicamente proposte
sono due:

Fellowship di ricerca dove & possibile passare periodi
di tempo variabili presso laboratori di ricerca di base
di fama mondiale o presso centri di ricerca clinica
al’avanguardia in cui si apprendono le piu avanzate
metodologie statistiche e si comprende come disegnare
uno studio scientifico. Tali esperienze rappresentano
solitamente tappe fondamentali per una carriera di
medico in cui I'attivita clinica sia accompagnata da
un interesse costante verso la ricerca scientifica e il
miglioramento delle cure disponibili per i pazienti.

Fellowship cliniche focalizzate su una determinata
area dell’Urologia o su una particolare procedura o
tecnologia. Tali esperienze consentono di sviluppare
specifiche abilita cliniche e chirurgiche che potra poi
mettere in atto una volta tornato in Italia. Nel corso
delle fellowship cliniche viene garantita un’esposizione
costante alle attivita di reparto, ambulatorio e sala
operatoria, vi & I'accesso a strutture di training e la
possibilita di completare interventi chirurgici di media e
alta complessita sotto la supervisione di un tutor.

La scelta sul tipo di esperienza viene fatta in base agli
interessi personali e alla predisposizione individuale
in modo da ottimizzare il periodo formativo all’estero.
E importante sottolineare che la maggior parte degli
specializzandi facenti riferimento alla Scuola di
Specialita di Urologia dell’Universita Vita-Salute San
Raffaele ha deciso nel corso dei cinque anni della
propria formazione specialistica di prendere parte ad
una o piu fellowship estere. Di seguito sono elencati i
centri principali in cui nel corso degli anni si sono svolte
fellowship estere di ricerca o cliniche.



Cancer Prognostics and Health Outcomes Unit,
Université de Montreal, Montreal, Canada.
Fellowship di ricerca clinica volta all’apprendimento
della metodologia statistica e all’analisi e la valutazione
critica di dati.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New
York, USA.

Fellowship di ricerca clinica volta all’apprendimento
delle pil avanzate metodologie statistiche e al disegno
di studi clinici.

University of California, Davis Medical Center,
Sacramento, USA.

Fellowship di ricerca di base volta all’apprendimento
delle tecniche di laboratorio e al disegno di studi
preclinici nell’lambito del tumore della prostata.

Umea University, Umea, Sweden.

Fellowship di ricerca clinica volta all’analisi di dati
provenienti da registri svedesi e all’apprendimento
di tecniche statistiche da applicare in studi di
popolazione.

OLV Hospital, Aalst, Belgium.

Fellowship di chirurgia robotica volta
all’apprendimento delle tecniche chirurgiche in
ambito robotico per il trattamento delle patologie uro-
oncologiche.

Institut Montsouris, Paris, France.

Fellowship di chirurgia laparoscopica e robotica volta
all’apprendimento delle tecniche chirurgiche mini-
invasive per il trattamento delle pil comuni patologie
urologiche.

Groupe Hospitalier de I'Institut Catholique de Lille,
Lille, France.

Fellowship di chirurgia laparoscopica volta
all’apprendimento delle tecniche chirurgiche mini-
invasive per il trattamento delle pil comuni patologie
urologiche.

Center of Urologic Laparoscopy, Clinique Saint
Augustin, Bordeaux, France.

Fellowship di chirurgia laparoscopica e robotica volta
all’apprendimento delle tecniche chirurgiche mini-
invasive per il trattamento delle pil comuni patologie
urologiche.

University Pierre et Marie Curie, Paris, France.
Fellowship di endourologia volta all’apprendimento
delle tecniche chirurgiche mini-invasive per il
trattamento della calcolosi urinaria e dei tumori
dell’alto apparato urinario.

University of Leuven, Leuven, Belgium.
Fellowship di urologia funzionale e neuro-urologia
volta all’apprendimento della gestione ambulatoriale
e chirurgica dei pazienti affetti da problematiche di
urologia funzionale.

University of Dusseldorf, Dusseldorf, Germany.
Fellowship di urologia oncologica volta
all’apprendimento della gestione ambulatoriale

e chirurgica dei pazienti affetti da patologie uro-
oncologiche e, in particolare, da tumore del pene e del
testicolo.

University College of London, London, UK.
Fellowship volta all’apprendimento delle piu avanzate
tecnologie nell’ambito della diagnosi e del trattamento
focale del tumore della prostata.

Sava Perovic Foundation, Belgrade, Serbia.
Fellowship di chirurgia ricostruttiva genito-urinaria
volta all’apprendimento della gestione ambulatoriale
e chirurgica dei pazienti adulti e pediatrici affetti da
malformazioni genito-urinarie congenite o acquisite.

FELLOWSHIP ESTERE E COLLABORAZIONI



PROGRAMMA DI VISITING
PROFESSORSHIP

Da anni I’'Unitda Operativa di Urologia dell'IRCCS
Ospedale San Raffaele organizza congressi di 2-3
giorni dedicati a figure di rilievo internazionale
nell’ambito della ricerca e della chirurgia in Urologia
nel’ambito delle attivita didattiche della Scuola di
Specializzazione. Nel corso degli ultimi 10 anni,
sono stati invitati a portare la loro esperienza ed il
loro bagaglio di conoscenze scientifiche, cliniche e
chirurgiche piu di 35 professori universitari italiani,
europei e nord-americani. Queste iniziative hanno
permesso anche ai pazienti di confrontarsi con alcuni
tra i piu famosi e preparati esperti di urologia del
mondo.

Qui di seguito riportiamo I’elenco degli esperti invitati:

Antonio Alcaraz - Full Professor in Urology Chairman
of the Department of Urology at the University Hospital
Clinic of Barcelona

Walter Artibani - Professore Ordinario di Urologia,
Direttore della Cattedra di Urologia dell’Universita di
Verona

Trinity J. Bivalacqua - R. Christian B. Evensen
Professor of Urology and Oncology and Director of
Urologic Oncology presso il James Buchanan Brady
Urologic Institute, Baltimore, USA

Renaud Bollens - Professor and chairman for urology
Catholic University of Lille Hopital St. Philibert

Xavier Cathelineau - Professore associato presso
la Faculté de Médecine Paris Descartes, Direttore
dell’Ecole Européenne de Chirurgie — Université Paris
Descartes

Christopher R. Chapple - Consultant Urological
Surgeon at Sheffield Teaching Hospitals and visiting
professor at Sheffield Hallam University, Past Director
of the European School of Urology and an Adjunct
Secretary General to the European Association of
Urology

Dirk De Ridder - Full Professor in Urology presso
University of Leuven, Head of the the Leuven Institute
for Healthcare Policy

John D. Denstedt - Professor and Chairman,
Department of Surgery, Division of Urology

Schulich School of Medicine & Dentistry, The University
of Western Ontario, London, Ontario, Canada

Christopher P. Evans - Chairman and Professor of the
Division of Urology of the UC Davis Comprehensive
Cancer Center



Inderbir S. Gill - Chairman and Professor of the
Catherine and Joseph Aresty Department of Urology,
Founding Executive Director of the USC Institute of
Urology and Associate Dean for Clinical Innovation

Silke Gillessen - Professor in Oncology, Genitourinary
Oncology Systemic Therapy Research, University of
Manchester, United Kingdom

Peter Gilling - Professor of Surgery, University of
Auckland, Academic Head of Tauranga Clinical Site,
University of Auckland, Head of Bay of Plenty DHB
Clinical School

Markus Graefen - Full Professor in Urology presso
Universitéatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Director of
Martini-Klinik, Hamburg, Germany

Christian Gozzi - Prof. A.C. Universita di Pisa, Expert
Consultant Casa di cura Mater Dei, Roma. Expert
Consultant Casa di cura S. Maria, Bolzano

Bertand Guillonneau - Full Professor in Urology Director
of the Department of Urology, Groupe Hospitalier
Diaconesses Croix Saint-Simon Paris, France

Ashok K. Hemal - Professor, Urology, Comprehensive
Cancer Center, Professor, Institute for Regenerative
Medicine, Director of Robotic Surgery, Baptist
Hospital Fellowship Director, Robotic and Minimally
Invasive Surgery. Fellowship co-director Endourology,
Department of Urology, Wake Forest School of
Medicine, Winston Salem, NC, USA

Gerard D. Henry - Willis Knighton Medical Center,
Willis Knighton Bossier Health Center, Christus Health
Shreveport — Bossier

Pierre |. Karakiewicz - Professeur Titulaire,
Département de Chirurgie (Urologie), Directeur, Unité de
recherche quantitative et évaluative, Centre Hospitalier
de I’'Université de Montréal

Eric Klein - Chairman of the Glickman Urological
& Kidney Institute and a staff member in the Taussig
Cancer Institute at Cleveland Clinic

Mani Menon - Chairman of the Department of Urology,
Henry Ford Health System, Detroit, MI. The Rajendra
and Padma Vattikuti Distinguished Chair in Oncology.
Director of the Vattikuti Urology Institute Detroit, M,
USA

Monoj Monga - Professor of Urologu, Director of the
Stevan B. Streem Center for Endourology & Stone
Disease, Glickman Urological & Kidney Institute,
Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, OH, American
Urological Association (AUA) Secretary

Rodolfo Montironi - Professore Ordinario di Anatomia
Patologica, Ospedali Riuniti di Ancona, Universita
Politecnica delle Marche

Vito Pansadoro - Professor of Urology, President of the
Vincenzo Pansadoro Foundation, Rome

Alan Partin - Urologist-in-Chief, Chairman, Department
of Urology, Professor, Department of Oncology,
Pathology, Johns Hopkins Medical Institutions

Francesco Porpiglia - Professore Ordinario di Urologia,
Universita degli Studi di Torino, Direttore S.C.D.U.
Urologia,A.O.U. San Luigi Gonzaga, Orbassano-Torino

William D. Steers - Paul Mellon professor and Chair of
the Department of Urology at the School of Medicine of
the University of Virginia

Arnulf Stenzl - Director of the Department of Urology,
University of TUbingen Medical School, Chairman of the
Scientific Congress Office of the European Association
of Urology

Christian G. Stief - Full professor in Urology, Director
of the Urology Department Klinikum der Universitat
Milnchen, Germany

Urs E. Studer - Professore Ordinario in Urologia,
Primario e Direttore della Clinica di Urologia
dell’Universita di Berna

Ashutosh Tewari - Professor and System Chair |
Urology, The Mount Sinai Hospital, New York, NY, USA

lan M Thompson - Professor of Urology, Glenda and
Gary Woods Distinguished Chair in GU Oncology,
University of Texas San Antonio, USA

Olivier Traxer - Professor of Urology, University Pierre
et Marie Curie Paris 6. Director of the Minimally Invasive
Surgery Centre Urology Dept Tenon Hospital

Andrew Vickers - Biostatistician and attending
research methodologist at Memorial Sloan Kettering
Cancer Center. Professor of public health at Weill
Cornell Medical College

Patrick C. Walsh - Professor and Director of the Brady
Urological Institute; University Distinguished Service
Professor of Urology at the Johns Hopkins School of
Medicine, Baltimore, US

Xu Zhang - Professor & Chair, Department of Urology.
The PLA General Hospital, The PLA Postgraduate
Medical School 28 Fuxing Road, Beijing, CHINA

Alexander R. Zlotta - Professor in Urology at the
University of Toronto, Director of Uro-Oncology at
Mount Sinai Hospital, staff surgeon at Princess Margaret
Cancer Centre-Toronto General Hospital/ University
Health Network and Director of the Uro-Oncology
Fellowship Program at the University of Toronto

PROGRAMMA DI VISITING PROFESSORSHIP









Francesco Montorsi & Professore Ordinario di
Urologia presso [I’Universita Vita-Salute San
Raffaele di Milano e Direttore dell’Unita Operativa
di Urologia del’llRCCS Ospedale San Raffaele. Il
Prof. Montorsi si € laureato con lode in Medicina e
Chirurgia presso I’'Universita degli Studi di Milano e
ha ottenuto con lode la Specializzazione in Urologia
presso I'Universita di Milano. Ha successivamente
ottenuto con lode la Specializzazione in Andrologia
presso I’Universita di Pisa.

L’attivita scientifica del Prof. Montorsi si & focalizzata
sullo studio del tumore della prostata e della vescica,
delle disfunzioni sessuali, dell’ipertrofia prostatica e piu
di recente sulla terapia laser della ostruzione urinaria
da ipertrofia prostatica e sulla chirurgia robotica. Il
Prof. Montorsi & autore di oltre 1300 articoli scientifici
pubblicati sulle piu prestigiose riviste scientifiche
internazionali indicizzate. Attualmente, con un H-index
di 129 (indice principale che valuta la qualita e
I'importanza delle ricerche scientifiche) & stato inserito
nella lista dei ricercatori piu citati a livello mondiale
(Clarivate Analytics). Gli articoli scientifici del Prof.
Montorsi sono stati pubblicati sulle piu prestigiose
riviste scientifiche tra cui il New England Journal of
Medicine, il Journal of Clinical Oncology e Lancet. Il
Prof. Montorsi & stato inoltre Editor-in-Chief (Direttore
Responsabile) dal 2006 al 2013 e ora Editor Emeritus
di European Urology rivista ufficiale della European
Association of Urology (EAU).

Il Prof. Montorsi ha ricevuto nel 1998 il Crystal Matula
Award, assegnato dalla European Association of
Urology (EAU) al giovane ricercatore di eta inferiore
ai 40 anni con la migliore produzione scientifica
internazionale. Piu recentemente il Prof Montorsi & stato
nominato Commendatore della Repubblica Italiana dal
Presidente della Repubblica Mattarella. Il Royal College
of Surgeons of England, I'ordine professionale ufficiale
che raccoglie tutti i chirurghi di Inghilterra, ha inoltre
conferito nel Novembre 2017 la propria onorificenza piu
alta — la Honorary Fellowship — al Prof. Montorsi per i
suoi meriti in ambito chirurgico urologico. Nel maggio
2018 ha ricevuto lo Hugh Hampton Young Award dalla
Societa Americana di Urologia (AUA) per il contributo
scientifico allo studio dell’Urologia Oncologica e
dell’Andrologia e la leadership nell’attivita accademica
urologica. Nel marzo 2019 ha ricevuto il Frans
Debruyne Lifetime Achievement Award dalla European
Association of Urology (EAU) per il contributo alle
attivita della Associazione.
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PROF. ANDREA
SALONIA

Andrea Salonia & Professore Ordinario di Urologia
presso I’'Universita Vita-Salute San Raffaele e urologo
a tempo pieno presso la UO di Urologia del'IRCCS
Ospedale San Raffaele di Milano, Italia, dove € anche
Coordinatore di Area Assistenziale (CAA) per la
medicina sessuale e riproduttiva maschile.

Il Prof. Salonia ha conseguito la laurea in Medicina e
Chirurgia presso I'Universita degli Studi di Milano,
quindi la specializzazione in Urologia presso I'Universita
di Trieste e in Endocrinologia presso I'Universita Vita-
Salute San Raffaele di Milano.

Il Prof. Salonia & I'attuale direttore dell’URI-Urological
Research Institute, [Iistituto ufficiale di ricerca
traslazionale delllRCCS Ospedale San Raffaele di
Milano, dove medici ricercatori e ricercatori di scienze
di base si dedicano alla ricerca preclinica e clinica nei
campi della oncologia urologica, urologia funzionale,
medicina sessuale e riproduttiva.

| principali interessi di ricerca del Prof. Salonia includono
diverse aree urologiche, con particolare attenzione
alla fisiopatologia, alla diagnosi e alla gestione delle
disfunzioni sessuali di uomini e donne, alla riproduzione
maschile, al tumore vescicale e prostatico.

Il Prof. Salonia ha ricoperto incarichi nel comitato
scientifico della Societa Europea di Medicina Sessuale
(ESSM), dell’International Society for Sexual Medicine
(ISSM), della World Association for Sexual Health
(WAS), della Societa Italiana di Andrologia (SIA) e della
Societa Italiana di Urologia (SIU).

Il Prof. Salonia & chairman del panel Male Sexual and
Reproductive Health delle Linee Guida della European
Association of Urology (EAU).

Il Prof. Salonia & inoltre membro del board editoriale di
European Urology, membro senior del board editoriale
di Scientific Reports e vice-direttore de The Journal of
Sexual Medicine.




Alberto Briganti & Professore Ordinario di Urologia
presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele,
vicedirettore dell’lstituto di ricerca urologica (URI) e
direttore del Programma di chirurgia robotica dell’Unita
Operativa di Urologia dell’Ospedale San Raffaele.

Il Prof Briganti ha conseguito la laurea in Medicina e
Chirurgia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele,
dove ha anche ottenuto la specializzazione in Urologia.
Nel 2016, ha conseguito un dottorato di ricerca in
Biotecnologie Cliniche e Sperimentali in Urologia. |
principali interessi scientifici sono rappresentati dalla
ricerca preclinica e clinica sul carcinoma della prostata
e sulle principali patologie urologiche oncologiche.

Il Prof. Briganti & autore di oltre 800 lavori scientifici
pubblicati su riviste internazionali peer-reviewed
(H-index 72) ed & revisore delle principali riviste in
ambito urologico ed oncologico. Il Prof. Briganti &
membro di diverse societa scientifiche internazionali
tra cui la societa Europea di Urologia (EAU), I’American
Association of Genitourinary Surgeons. Fa inoltre parte
del Comitato Scientifico del’EAU.

Dal 2018 il Prof. Briganti & Editor-in-chief (Direttore
responsabile) di European Urology Oncology, il
giornale ufficiale dell’European Urological Association
interamente dedicato alle patologie oncologiche del
tratto genito-urinario. Nel corso degli anni, il Prof
Briganti ha contribuito allo sviluppo di numerosi
database multi-istituzionali per la diagnosi, stadiazione
e trattamento del tumore prostatico. Le sue ricerche
hanno permesso di migliorare diversi modelli predittivi
attualmente disponibili sulla patologia prostatica.

Durante la sua carriera, il Prof. Briganti ha ricevuto
importanti finanziamenti per molteplici progetti di
ricerca da parte di Istituzioni Nazionali ed Internazionali.
Tra gli altri, ha vinto un finanziamento con il Bando
Giovani Ricercatori 2009 (Ministero della Salute), che
ha sovvenzionato un progetto volto a identificare il
profilo genetico dei soggetti a rischio di sviluppare un
cancro alla prostata. Nel 2010, la European Society
of Sexual Medicine (ESSM) ha finanziato un progetto
con l'obiettivo di indagare il recupero della funzione
sessuale dopo intervento chirurgico di prostatectomia
radicale. Il Prof. Briganti & risultato inoltre vincitore del
bando Ricerca Finalizzata 2018 (Ministero della Salute)
per sviluppare un nuovo modello predittivo di invasione
linfonodale in pazienti affetti da tumore prostatico. Tale
modello predittivo integrera i dati clinici con informazioni
radiologiche ed epigenetiche.

Nel 2016 il Prof. Briganti e stato insignito del Matula
Award, riconoscimento assegnato annualmente
dalla European Association of Urology (EAU) al piu
promettente urologo con eta inferiore ai 40 anni.
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EPIDEMIOLOGIA

Il tumore della prostata rappresenta la forma pit comune
di tumore nei paesi occidentali e tra le tre prime cause
di morte dovute a cancro nel mondo. In Italia ogni anno
vengono diagnosticati piu di 36,000 nuovi casi di tumore
della prostata e un uomo su nove & a rischio di sviluppare
una neoplasia prostatica nell’arco della propria vita. Il
numero di decessi per tumore della prostata stimato in
Europa per I'anno 2018 ¢ di 107,000 casi.

| principali fattori di rischio per lo sviluppo di un tumore
della prostata sono rappresentati dalla presenza di
almeno un familiare affetto e dalla predisposizione
genetica. Pertanto, la prevenzione & basata sulla
possibilita di identificare i pazienti affetti da tumore della
prostata nelle forme iniziali della malattia, prima che
questa possa diffondersi agli altri organi. In tale contesto
il dosaggio nel sangue del PSA (Antigene prostatico
specifico) & stato proposto per I'identificazione precoce
dei tumori della prostata che ancora non hanno dato
dei sintomi. Infatti, i valori del PSA si alzano nei casi
di patologia prostatica e consentono pertanto una
diagnosi precoce. Anche se I'utilizzo eccessivo del
PSA pud essere associato a un aumento della diagnosi
di tumori della prostata indolenti (che non avrebbero
mai dato dei sintomi), 'introduzione di programmi di
screening basati su questo strumento & associata a una
riduzione del rischio di sviluppare un tumore avanzato
o metastatico. Per questo motivo & importante valutare
con il proprio Urologo la necessita di dosare il PSA a
partire dai 50 anni di eta. Nei soggetti con familiarita
per tumore della prostata puo essere indicato iniziare a
monitorare i valori di PSA gia a partire dai 45 anni.

Trend nel tempo degli approcc] alla prostatectomia radicale clo

I'Ospedale S5an Raffasle
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Presso I'Unita Operativa di Urologia sono attivi
diversi progetti di ricerca nell’ambito della diagnosi e
il trattamento del tumore della prostata. Tali progetti
sono possibili grazie alla stretta collaborazione tra
clinici e ricercatori di URI, al sostegno di associazioni
quali Amici di URI e all’assegnazione finanziamenti da
enti pubblici o da aziende private dopo un rigoroso
processo di revisione tra pari.

| pazienti con valori elevati di PSA che vengono valutati
presso il nostro centro possono essere arruolati in studi
prospettici volti a valutare il ruolo di nuovi biomarcatori
per identificare coloro i quali debbano essere sottoposti
a biopsie prostatiche. E inoltre attivo uno studio che ha
I’obiettivo di sviluppare un innovativo schema bioptico
che consenta di migliorare la diagnosi di tumore
clinicamente significativo nei soggetti con elevati valori
di PSA e un sospetto di tumore alla risonanza magnetica
multiparametrica.

Quando si considerano i pazienti con una diagnosi di
tumore della prostata localizzato che devono essere
sottoposti a chirurgia mini-invasiva robotica, sono
attualmente in corso studi volti a sviluppare nuove
tecniche che migliorino il recupero della continenza
urinaria e della potenza sessuale. Sono attivi inoltre
diversi studi che hanno [Iobiettivo di valutare
I’accuratezza diagnostica di nuovi radio-traccianti e
tecniche di imaging avanzate per identificare eventuali
lesioni al di fuori della prostata e proporre trattamenti
mirati.

Esistono infine diversi protocolli che prevedono la
somministrazione di innovative terapie sistemiche e
della radioterapia in concomitanza con [I'intervento
chirurgico per migliorare il controllo oncologico della
malattia stessa. | ricercatori di URI, infatti, considerano
fondamentale un approccio multi-disciplinare al tumore
della prostata, dove & necessaria l'integrazione di
diverse modalita terapeutiche quali la chirurgia, le
terapie sistemiche e la radioterapia per migliorare la
possibilita di curare i pazienti affetti da tale patologia.
Anche per questo motivo nell’ultimo anno & stato
introdotta la possibilita di accedere a un ambulatorio
multi-disciplinare per il tumore della prostata dove
ogni caso viene estensivamente discusso da urologi,
oncologi e radioterapisti con il supporto di psicologi
in modo da identificare per ogni paziente la migliore
strategia terapeutica che consenta di curare la
malattia senza compromettere la qualita di vita. Sono
inoltre stati sviluppati innovativi strumenti digitali
che consentano di valutare I'impatto della diagnosi
e trattamento del tumore della prostata sulla qualita
di vita dei nostri pazienti in modo da poter fornire un
supporto psicologico e assistere al meglio i soggetti
affetti da tale patologia.

TUMORE DELLA PROSTATA
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GHIRURGIA
ROBOTICA

La chirurgia robotica in ambito urologico & stata
introdotta nei primi anni 2000 come evoluzione della
tradizionale laparoscopia. Il principale campo di
utilizzo della chirurgia robotica in ltalia € rappresentato
dall’Urologia e, in particolare, dal tumore della prostata. |
vantaggi della chirurgia robotica in termini di aumentata
precisione, visione tridimensionale e mini-invasivita
hanno portato a una rapida diffusione dell’utilizzo
del robot per la cura del tumore della prostata nel
corso dell’ultimo decennio. Successivamente la

chirurgia robotica ha trovato ampio spazio anche per
il trattamento delle patologie dei reni e della vescica,
dove sono oggi sono sempre piu frequenti gli interventi
mini-invasivi effettuati con tale tecnica.

TUMORE DELLA PROSTATA

CHIRURGIA ROBOTICA

Il robot daVinci & la piattaforma piu evoluta per
la chirurgia mini-invasiva presente a oggi sul mercato.
L’Unita Operativa di Urologia dell'IRCCS Ospedale San
Raffaele e stato uno dei primi centri in Europa ad aver
la possibilita di effettuare interventi chirurgici con il
sistema daVinci Xi, che rappresenta I’'ultima evoluzione
della tecnologia in ambito di chirurgia robotica per le
patologie urologiche. Attualmente due robot Xi sono
utilizzati quotidianamente presso I'Unita Operativa
di Urologia del’llRCCS Ospedale San Raffaele per
procedure urologiche di media e elevata complessita
quali la prostatectomia radicale, la tumorectomia
renale, la cistectomia radicale e interventi per patologie
benigne.

Il sistema daVinci trascende le limitazioni della chirurgia
convenzionale, permettendo al chirurgo di eseguire
interventi chirurgici complessi con tecnica minimamente
invasiva, grazie all’integrazione di una visione 3D
ad alta definizione con la strumentazione Endowrist
e il sistema intuitivo di controllo degli strumenti.
Il sistema robotico & costituito da tre componenti
principali: la console chirurgica, il carrello paziente e il
carrello visione.

Presso I’'Unita Operativa di Urologia sono attualmente
in corso diversi studi volti a sviluppare nuove tecniche
di chirurgia robotica per il trattamento del tumore
della prostata con l'obiettivo di migliorare i risultati
funzionali (continenza urinaria e potenza sessuale)
senza compromettere il controllo oncologico della
malattia. Viene posta inoltre grande importanza ai
risultati postoperatori in termini di complicanze legate
al’intervento e all'implementazione di strategie per
prevenirle. E infine in corso un progetto che ha I'obiettivo
di sviluppare nuove tecniche mini-invasive di chirurgia
radio-guidata mediante [I'utilizzo di un tracciante
specifico per il tumore della prostata e di una sonda
robotica che consenta di individuare in tempo reale la
presenza di cellule tumorali al di fuori della prostata e
quindi di rimuoverle per migliorare la stadiazione e la
terapia dei nostri pazienti.

y /



TERAPIA FOGALE MEDIANTE
UTILIZZO DI TERAPIA
FOTODINAMICA VASGOLARE
MIRATA CON TOOKAD®

La prostatectomia radicale con la rimozione della
prostata sia nella sua porzione tumorale che nella
parte benigna rappresenta a oggi lo lo standard of
care per il trattamento del tumore prostatico. Negli
ultimi anni I'elevata incidenza di tumori prostatici a
basso rischio di diffusione al di fuori della ghiandola
prostatica ha portato allo sviluppo di nuove tecniche
che permettano di trattare esclusivamente il tessuto
tumorale limitando in questo modo gli effetti collaterali
della chirurgia o della radioterapia. Infatti, le tecniche
di terapia focale sono volte a eliminare il tessuto
neoplastico preservando i tessuti responsabili della
continenza urinaria e della potenza sessuale in casi ben
selezionati di pazienti considerati a “basso rischio”. Il
concetto di terapia focale per il tumore della prostata
& stato recentemente introdotto grazie all’introduzione
della risonanza magnetica multiparametrica prostatica
nella pratica clinica e alla conseguente migliorata abilita
di individuare all’interno della ghiandola prostatica la
zona specifica affetta da tumore. La teoria su cui si
basa la terapia focale prevede la possibilita di trattare in
maniera specifica e mirata, con diversi tipi di tecniche
disponibili, la sola area della prostata affetta da
neoplasia, risparmiando il resto della ghiandola e altre
strutture nobili, quali i fasci neuro-vascolari e lo sfintere
uretrale necessari I'uno per la funzione erettile e I'altro
per la continenza urinaria.

Tra le diverse tecniche disponibili per effettuare un
trattamento focale del tumore prostatico, la terapia
fotodinamica vascolare mirata (VTP) con TOOKAD®
rappresenta l'unica supportata da uno studio
randomizzato (livello di evidenza 1) in cui si dimostra
come questa tecnica sia efficace e sicura. La VTP viene
effettuata tramite I'utilizzo di un farmaco (TOOKAD®)
contenente una sostanza denominata padeliporfina,
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capace di rendere gli organi e i tessuti dell’organismo
sensibili alla luce. Il farmaco é& iniettato per via
endovenosa e, successivamente, € attivato dalla luce
laser emanata lungo delle fibre che sono state inserite
nella prostata in anestesia generale. L’attivazione
di questa molecola fotosensibile va ad agire sul
microcircolo prostatico determinando I'occlusione
dei vasi sanguigni che supportano le cellule tumorali
causandone la morte.

Questo tipo di trattamento viene attualmente
considerato per pazienti con diagnosi di tumore
prostatico a basso rischio, in particolare un tumore con
Gleason score minore o uguale a 6, unilaterale (una sola
meta della ghiandola prostatica affetta da neoplasia) e
un PSA minore o uguale a 10 ng/ml. Nel 2018 presso
il Dipartimento di Urologia del’Ospedale San Raffaele
di Milano, & stato effettuato il primo trattamento in
Italia per tumore della prostata mediante terapia focale
tramite l'utilizzo della terapia fotodinamica vascolare
mirata con TOOKAD®.

TUMORE DELLA PROSTATA
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RICERCA
TRASLAZIONALE

La precisione nella nostra abilita di predire la prognosi
del tumore della prostata cosi come [efficacia
della scelta terapeutica dipendono molto, oltre che
dall’eterogeneita di questo tipo di tumore, da una serie
di variabili individuali quali il background genetico, la
familiarita, I'eta, lo stato di salute, I'ambiente in cui
si vive e lo stile di vita. Per questa ragione la ricerca
traslazionale svolta in URI, in collaborazione con I'Unita
di Urologia dellIRCCS Ospedale San Raffaele, e
particolarmente attenta a considerare anche quei fattori
che hanno il potenziale di influenzare I'insorgenza del
tumore e la sua evoluzione. In particolare sono attivi
innovativi studi volti a fare luce sul cross-talk tra il
microbiota (insieme dei microorganismi che abitano in
simbiosi con il nostro organismo) e le cellule prostatiche
al fine di capire se e come i batteri presenti nell’apparato
genito-urinario possano influenzare I'insorgenza e lo
sviluppo della malattia.

Per studiare la progressione tumorale ed in particolare
’evento metastatico sono stati sviluppati originali
modelli ex vivo/in vitro e anche in vivo grazie anche
alla disponibilita di una banca di tessuti umani che
rappresenta uno dei principali punti di forza di URI e
dell’Unita di Urologia.

Oggetto di studio sono dunque sia le cellule prostatiche,
tumorali e non, sia le cellule batteriche, sia anche la
matrice extracellulare del microambiente tumorale
che, essendo rappresentativa del tessuto di origine,
costituisce un modello eccezionale per studiare il
potenziale invasivo delle cellule di tumore della prostata.

Ultimamente si e volta I'attenzione anche allo studio
degli esosomi, che sono strutture vescicolari contenenti
materiale genomico € non genomico rappresentativo
della cellula da cui derivano.

Essi costituiscono un veicolo di informazioni strategico
ed un materiale di studio eccellente per fare luce sui
meccanismi d’azione alla base delle interazioni tra
cellule. Sono inolire attive delle linee di ricerca per
I’analisi bioinformatica dei dati di omica, ottenuti con
strumentazioni e tecniche all’avanguardia, che sara
fondamentale per I'individuazione di nuovi marcatori
indicativi del rischio di sviluppare la malattia e della
risposta del paziente alle terapie antitumorali.




TRPM2-AS siRNA

L’ablazione dell’espressione di TRPM2-AS mediante
uno short-interfering RNA (siRNA) induce apoptosi in
cellule di carcinoma della prostata, come evidenziato
dalla apparizione di blob apoptotici nel pannello
a sinistra. Nessun fenomeno di apoptosi & invece
osservato utilizzando il siRNA di controllo nel pannello
in basso.

GLI RNA'NON-CODIFIGANTI
GOME NUOVI FATTORI
PROGNOSTICI E BERSAGLI
TERAPEUTICI NEI TUMORI DI
INTERESSE UROLOGICO

Per oltre mezzo secolo la ricerca biomedica ha attribuito
i ruoli principali nella cellula al DNA e alle proteine,
mentre al’RNA, sebbene indubbiamente importante,
e spettata principalmente una mera funzione di
veicolazione dell’informazione tra queste due molecole.
Oggi, invece, si & scoperto che una larga porzione del
nostro genoma, prima definita come ‘DNA-spazzatura’,
contiene RNA non-codificanti che svolgono svariati
compiti, tutti indipendenti dal loro ruolo di messaggeri
dell’informazione. Paradossalmente, queste funzioni,
anziche essere trascurabili, sembrano essere invece alla
base della complessita dei vertebrati superiori, incluso
'uomo, permettendone lo svolgimento di peculiari
funzioni, incluso il delicato e complesso sviluppo
embrionale. E, come spesso avviene per molte molecole
che entrano in gioco nelle prime fasi di sviluppo, anche
molti RNA non-codificanti si ‘riaccendono’ durante
la tumorigenesi, contribuendo alla aggressivita del
fenotipo tumorale ed alla metastatizzazione. Queste
molecole, quindi, si prospettano come eccellenti
bersagli terapeutici nei pazienti oncologici, anche in
virtu’ del loro minimo livello di espressione nei tessuti
sani adulti. Per questo motivo, il nostro gruppo ha
intrapreso una ricerca sistematica di queste molecole
in svariati tumori di interesse urologico. Di recente,
abbiamo identificato uno di essi, TRPM2-AS, che risulta
essere essenziale per la sopravvivenza delle cellule di
tumore della prostata. Inoltre, i suoi livelli di espressione
correlano con svariati fattori prognostici negativi quali la
presenza di metastasi, il Gleason score, i livelli di PSA,
la tendenza alla ricaduta biochimica, la percentuale di
linfonodi positivi, etc., suggerendone un utilizzo anche
come marcatore prognostico.

TUMORE DELLA PROSTATA
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DR. GIORGIO GANDAGLIA
33 ANNI

DR. NICOLA FOSSATI
33 ANNI

DR. ARMANDO STABILE
31 ANNI

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Cancer Prognostics and Health Outcomes Research Unit dell’Universita di
Montreal, Canada

Fellowship clinica di chirurgia robotica presso il Dipartimento di Urologia del’Ospedale Onze Lieve Vrouw
Ziekenhuis di Aalst, Belgio; Scientific Director di ORSI Academy di Melle (Belgio)

Specializzazione in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele (2017)

Urologo - Ospedale San Raffaele, Milano

attivita scientifica
Autore di oltre 260 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Chairman del’EAU Young Academic Urologists Working Parties dedicato al tumore della prostata
Membro del Comitato Scientifico della Societa Italiana di Urologia

Premio per il “Best Paper” al congresso annuale dell’European Association of Urology 2019
Reviewer dell’anno 2015 della rivista European Urology

Vincitore del Clinical Research Grant da parte della Intuitive Surgical (Sunnivale, CA, USA)
Vincitore del Grant “Giovani Ricercatori” 2019 del Ministero dell'lstruzione, dell'Universita e della Ricerca

aree di ricerca

Sviluppo di modelli per identificare metastasi linfonodali nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico
Valutazione dei risultati perioperatori, funzionali e oncologici della prostatectomia radicale robot-assistita

progetti in corso
» Determinazione dell’accuratezza della chirurgia radio-guidata nell’identificazione dei pazienti con
metastasi linfonodali da tumore della prostata

« Valutazione del ruolo dei biomarcatori nell’identificazione dei pazienti a maggior rischio di essere affetti da
tumore della prostata

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Laurea in Medicina e Chirurgia (2011) presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele di Milano, con la votazione
di 110/110 e lode con menzione d’onore

Specialita in Urologia (2017) presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele, con la votazione 70/70 e lode
Research Fellow presso il dipartimento di Urologia del Memorial Sloan Kettering Cancer Centre di New York, USA
Clinical Fellow presso il dipartimento di Urologia del’Ospedale Onze Lieve Vrouw Ziekenhuis di Aalst
(Belgio), Scientific Director di ORSI Academy di Melle, Belgio

Urologo - Ospedale San Raffaele, Milano

attivita scientifica
Autore di oltre 175 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Reviewer delle principali riviste scientifiche in ambito urologico, tra cui European Urology, Journal of

Urology, British Journal of Urology, Urology. Selezionato come Reviewer del mese (Luglio 2017) e Reviewer
dell’anno (2017) dalla prestigiosa rivista European Urology

Membro delle seguenti societa scientifiche: Italian Society of Urology (SIU), European Association of Urology
(EAU), American Urological Association (AUA)

Membro del panel delle linee guida europee (EAU) sul tumore della prostata dal 2015

progetti in corso

+ Ottimizzazione del trattamento per pazienti affetti da recidiva linfonodale di neoplasia prostatica
dopo intervento chirurgico radicale

+ Studio delle migliori strategie di utilizzo della radioterapia dopo prostatectomia radicale

« Definizione dei criteri di accreditamento per “Centri di Eccellenza Europei per la cura del carcinoma
prostatico”, in collaborazione con EAU (European Association of Urology)

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca e clinica di terapia focale per tumore prostatico presso University College of London
Hospital (UCLH), Londra

Fellowship clinica di chirurgia robotica presso Insitute Mutualiste Montsouris, Parigi
Iscrizione ordine dei medici e chirurghi del Regno Unito

Specializzando in Urologia al V anno presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica
Autore di 40 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Membro delle societa italiana, europea ed americana dell’urologia

Revisore di riviste scientifiche indicizzate in campo urologico (e.g. European Urology Oncology, Journal of
Urology, PLOSone, Scientific Reports)

aree di ricerca

Diagnosi precoce del tumore prostatico mediante I'utilizzo della risonanza magnetica multiparametrica
prostatica e di biopsie prostatiche mirate

Valutazione dei risultati oncologici e funzionali riguardanti la terapia focale e mini-invasiva del tumore prostatico

progetti in corso
+ Ottimizzazione dello schema bioptico nel pazienti

con risonanza magnetica multiparametrica prostatica positiva
« Affinamento delle tecniche di selezione di pazienti candidabili a terapia focale per tumore prostatico

RICERCATORI

r-—




OR. ALBERTO MARTINI
29 ANNI

DR. ELIO MAZZONE
29 ANNI

OR. CARLO ANDREA BRAVI
29 ANNI

»

DR. GIUSEPPE ROSIELLO
28 ANNI

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Mount Sinai Hospital, New York, USA
Fellowship clinica di chirurgia robotica presso il Mount Sinai Hospital, New York, USA
Specializzando in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica

Autore di oltre 60 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Vincitore del Clinical Research Grant da parte della Intuitive Surgical (Sunnivale, CA, USA) per un progetto
finalizzato allo studio del ruolo dei modelli 3D in chirurgia robotica

aree diricerca

Sviluppo di modelli clinici per ottimizzare I'intervento prostatectomia radicale in caso di cancro localmente avanzato
Sviluppo di modelli clinici per predire I'insufficienza renale acuta e cronica dopo nefrectomia parziale
robotica e per la definizione del follow-up

progetti in corso
- Definizione di endpoints e surrogati di mortalita per ottimizzare studi futuri in pazienti diagnosticati
con tumore della prostata

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Cancer Prognostics and Health Outcomes Research Unit dell’Universita di Montreal, Canada
Fellowship clinica di chirurgia robotica presso il Dipartimento di Urologia del’Ospedale Onze Lieve Vrouw
Ziekenhuis di Aalst, Belgio

Specializzando in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica

Autore di oltre 50 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Collaboratore scientifico nell’ambito di training chirurgico e chirurgia robot-assistita presso ’'ORSI Academy
di Melle, Belgio

aree di ricerca

Studio di modelli clinici per predire la sopravvivenza a lungo termine di pazienti con tumore della prostata a
medio-alto rischio trattati con chirurgia

Valutazione dei risultati perioperatori, funzionali e oncologici della prostatectomia radicale robot-assistita

progetti in corso
« Definizione di programmi di training standardizzati per la chirurgia robot-assistita
+ Sviluppo pre-clinico di nuovi traccianti biologi e di strumentazione adattabile alla chirurgia robotica

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York City, USA
Specializzando in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica
Autore di oltre 10 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Premio per il “Second best abstract — Oncology” al congresso annuale dell’European Association of Urology 2019

aree di ricerca

Miglioramento del counselling in pazienti affetti da neoplasia prostatica, dall’identificazione precoce
all’ottimizzazione del follow-up in seguito ad intervento di prostatectomia radicale

Valutazione di risultati oncologici e funzionali dopo chirurgia prostatica e renale

progetti in corso

» Valutazione dell’efficacia oncologica della radioterapia dopo prostatectomia radicale

- Standardizzazione dell’attivita fisica dopo I'intervento chirurgico e suoi impatto sui risultati funzionali
+ Sviluppo di modelli predittivi per identificare e prevenire complicanze chirurgiche

Fellowship di ricerca presso il Cancer Prognostics and Health Outcomes Research Unit dell’Universita di
Montreal, Canada
Specializzando in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica
Autore di oltre 10 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

aree di ricerca
Valutazione dei risultati perioperatori, funzionali e oncologici in pazienti sottoposti a prostatectomia radicale robotica

progetti in corso
+ Studio prospettico delle complicanze dopo intervento chirurgico di prostatectomia radicale robot-assistita
+ Studio dei risultati oncologici dopo prostatectomia radicale




DR.VITO CUCCHIARA
30 ANNI

A

DR. GIOVANNI LAVORGNA
59 ANNI

DR.SSA
ILARIATR. CAVARRETTA
ol ANNI

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Laurea in Medicina e Chirurgia presso Universita Vita-Salute San Raffaele

Specializzando in Urologia presso Universita Federico Il di Napoli

Fellowship di ricerca presso la UC Davis Comprehensive Cancer Center (Sacramento, California, USA) i
Fellowship di ricerca presso I’'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica
Autore di oltre 40 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

aree diricerca

Meccanismi di resistenza delle cellule di tumore prostatico ad ormonoterapia e chemioterapia

Fattori di rischio e mutazioni genetiche predisponenti allo sviluppo e progressione del tumore prostatico
Ruolo del sistema immunitario nel tumore prostatico localmente avanzato e metastatico

progetti in corso

« Creazione di un nuovo modello predittivo di invasione linfonodale che integri informazioni cliniche,
radiologiche ed epigenetiche in pazienti affetti da tumore prostatico

+ Sviluppo e validazione di un nuovo marcatore metabolomico per la diagnosi di carcinoma prostatico
clinicamente significativo

» Microscopia intravitale per la valutazione spazio-temporale della risposta immunitaria in un nuovo
modello murino di carcinoma prostatico

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Diploma di Laurea in Scienze Biologiche presso I'Universita Federico Il di Napoli
Post-dottorato presso il National Cancer Institute dei National Institutes of Health (NIH), Bethesda, MD, USA
Principal Investigator — Ospedale San Raffaele, Milano

attivita scientifica

Autore di oltre 40 lavori scientifici pubblicati su riviste scientifiche
Autore di un brevetto internazionale

Sviluppatore di 3 software per analisi bioinformatiche

Revisore ad hoc di diverse riviste scientifiche internazionali

aree diricerca

Identificazione di meccanismi di regolazione dell’espressione genica
Biologia computazionale

Biologia dello sviluppo

progetti in corso

+ Identificazione e targeting delle pathway di attivazione di trascritti non-codificanti implicati nello sviluppo
di tumori di interesse urologico

+ Sviluppo di metodologie computazionali per I'identificazione di nuovi marker prognostici e
di nuovi target terapeutici nei tumori di interesse urologico

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship presso il Cancer Research Institute di Bratislava (Slovacchia)

Post dottorato presso la Innsbruck Medical University (Austria)

Dottorato in Scienze Metaboliche ed Endocrinologiche (Istituto di Endocrinologia, Universita degli Studi di
Milano); Fellowship presso il Molecular and Cell Biology Department del Baylor College of Medicine di Houston
(TX, USA); Specializzazione in Endocrinologia Sperimentale (Istituto di Endocrinologia, Universita degli Studi di
Milano); Laurea in Chimica e Tecnologie Farmaceutiche (Universita degli Studi di Milano)

attivita scientifica

Autrice di oltre 40 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Supervisione di studenti tirocinanti del corso di Biotechnology and Medical Biology

Premio Sanofi-Aventis per la migliore pubblicazione dell’anno

Vincitrice Finanziamento “Stand alone project” (Austrian Foerderung der wissenschaftlichen Forschung )
Vincitrice Finanziamento “Medizinische Forschungsférderung Innsbruck” (MFI) (Innsbruck Medical University)
Vincitrice Borsa di Studio “International Cancer Technology Transfer” (International Union Against Cancer)
Vincitrice Finanziamento “Giovani Ricercatori ” del Ministero dell’Istruzione, dell’Universita e della Ricerca

aree di ricerca
Ricerca di base e traslazionale nell’ambito del tumore prostatico e delle prostatiti croniche abatteriche

progetti in corso

« Sviluppo ed utilizzo di nuovi modelli in vitro per lo studio del processo di metastatizzazione

» Studio della disbiosi uro-genitale e dei meccanismi responsabili del cross-talk tra cellule batteriche ed umane
+ Utilizzo di esosomi di derivazione urinaria per la ricerca di nuovi biomarcatori tumorali prognostici e predittivi

+ Studio del ruolo biologico del PSA nel processo di metastatizzazione

RICERCATORI









INFERTILITA
MASCHILE

Linfertilita & una malattia caratterizzata dall’incapacita
di stabilire una gravidanza dopo 12 mesi di rapporti
sessuali regolari e non protetti. Si stima che questa
condizione colpisca tra I’'8 e il 12% delle coppie in eta
riproduttiva in tutto il mondo. | dati globali mostrano
che la percentuale di infertilita attribuibile ai maschi
varia tra il 20-70%. La maggiore prevalenza di infertilita
maschile & stata riscontrata nell’Europa centrale e
orientale (dall’8% al 12%) e in Australia (dall’8% al 9%).
Nel 50% delle coppie involontariamente senza figli, un
fattore associato all’infertilita maschile si trova insieme
a un’anomalia dei parametri del liquido seminale.
Linfertilita di coppia dipende da entrambi i partner.
Infatti, un partner fertile pud compensare il problema
della ridotta fertilita del’'uomo e quindi Iinfertilita
di coppia di solito si manifesta se entrambi i partner
presentano una ridotta capacita fertile.

Le problematiche di fertilita maschile possono essere
ricondotte a diverse cause:
« anomalie urogenitali congenite o acquisite;
« infezioni del tratto urogenitale;
» aumento della temperatura scrotale
(ad esempio come conseguenza del varicocele);
« disturbi endocrini;
» anomalie genetiche;
« fattori immunologici;
* tumori maligni.

Quando la causa del disturbo di fertilita pud essere
identificata, sono disponibili specifiche terapie sia
chirurgiche che mediche al fine di ristabilire una
condizione di normalita.

Al fine di ottenere una completa ed efficace valutazione
della coppia infertile, I'Unita operativa di Urologia
del'IRCCS Ospedale San Raffaele ha attiva una stretta
collaborazione con il Centro di Scienze della Natalita del
nostro istituto. Questo permette di creare un percorso
comune di valutazione e trattamento di entrambi i
componenti della coppia al fine di massimizzare le
chance terapeutiche per questa condizione clinica.
Sono inoltre disponibili le piu avanzate metodiche di
diagnosi e trattamento dell’infertilita maschile quali, ad

&RTILIT‘A MASCHILE

esempio, la microchirurgia (MicroTESE) per il recupero
degli spermatozoi in pazienti infertili. Questa tecnica
innovativa permette di recuperare spermatozoi che
verranno successivamente utilizzati per la procreazione
medicalmente assistita.

Presso il nostro istituto di ricerca urologica (URI) sono
inoltre attive numerose linee di ricerca nel campo
dell’infertilita maschile, sia in ambito di ricerca clinica
che di base, tra cui progetti volti all’identificazione
delle comorbidita associate all’infertilita maschile e
I’analisi microbiologica di campioni ottenuti da uomini
fertili e infertili al fine di comprendere I'associazione tra
microbioma testicolare e infertilita.

MEDIGINA SESSUALE E RIPRODUTTIVA



RICERCA DI BASE
NELLINFERTILITA MASCHILE

Le vescicole extracellulari sono implicate in molteplici
funzioni dell’organismo sia in condizioni fisiologiche,
sia patologiche. La produzione di vescicole con
caratteristiche specifiche € un processo che permette
lo sviluppo di cellule e tessuti e il carico all’interno
della vescicola determina non solo da dove viene, ma
anche dove sta andando e cosa fara quando ci arrivera.
Per definire il ruolo delle vescicole extracellulari nella
modalita di comunicazione tra gli spermatozoi e le
cellule del tratto riproduttivo maschile, abbiamo messo
a punto un metodo che ne consente I'isolamenti dal
fluido seminale. Ci siamo concentrati in particolare sul
loro contenuto, sul modo con cui vengono catturati
dalle cellule bersaglio e quali reazioni inducono nelle
cellule riceventi. Il passaggio di informazioni tra queste
vescicole e gli spermatozoi puo portare al trasferimento
di molecole, proteine soprattutto, ma non solo, che
ne stimolano la maturazione e li rendono pronti per la
fertilizzazione.




Aga

DISFUNZIONE ERETTILE

La disfunzione erettile si definisce come I'incapacita di
ottenere un’erezione valida per garantire un rapporto
sessuale soddisfacente. Studi di popolazione ad
ampio raggio hanno dimostrato I’elevata incidenza di
disfunzione erettile nella popolazione maschile, con
episodi di erezione insoddisfacente riportati fin nel 50%
dei casi. Nonostante vi sia una nota associazione tra
I’avanzare dell’eta e lo sviluppo di disfunzione erettile,
uno studio innovativo pubblicato dall’Unita Operative
di Urologia delllIRCCS Ospedale San Raffaele ha
mostrato come circa un quarto dei pazienti che
richiedono assistenza medica per difficolta nei rapporti
sia al di sotto dei 40 anni di eta

A
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A oggi, il trattamento della disfunzione erettile € basato
prevalentemente sull’utilizzo di farmaci per bocca in
grado di stimolare un’erezione. Presso il nostro istituto
€ inoltre disponibile una terapia innovativa basata
sull’applicazione di onde d’urto a bassa intensita
direttamente sull’asta peniena (Low Intensity Shock
Wave Therapy). Tale trattamento ¢ in grado di indurre
un miglioramento della vascolarizzazione peniena
con conseguente recupero di una funzione erettile
soddisfacente.
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Eta media (A) e percentuale dei pazienti sotto i 40 anni (B) con riscontro di disfunzione erettile nell’'ultima

decade.

Negli ultimi 20 anni, la ricerca clinica sulla disfunzione
erettile presso il nostro Istituto & stata concentrata
sull’associazione tra tale disturbo e le patologie
cardiovascolari; & infatti emerso come i pazienti con
problemi di erezione siano esposti a un maggior rischio
di presentare malattie cardiache negli anni a seguire,
configurando la disfunzione erettile come un campanello
di allarme per possibili eventi avversi cardiovascolari.

QUNZIUNE ERETTILE

MEDIGINA SESSUALE E RIPRODUTTIVA



GURVATURE PENIENE

Lincurvamento penieno di tipo patologico puo
presentarsi sia in adolescenza (in questo caso & di
tipo congenito) o piu tipicamente a partire dalle quinta
decade di vita. In quest’ultimo caso si parla di malattia
di La Peyronie o Induratio Penis Plastica (IPP). Tale
condizione € piuttosto frequente e colpisce circa
I’11% dei soggetti di sesso maschile nella popolazione
generale. La IPP & caratterizzata dalla comparsa di
cicatrici (“placche”) sul dorso del pene che causano
deformita e curvature del pene. Lentita di tali curvature
varia da soggetto a soggetto ma talvolta puo arrivare
a impedire il rapporto sessuale per motivi geometrici.
La correzione della curvatura peniena tramite chirurgia
rappresenta tuttora il trattamento di maggiore
efficacia seppur gravato da rischi non trascurabili
tra cui impotenza, ridotta sensibilita superficiale e
accorciamento del pene.

Recentemente, presso I’'Unita Operativa dell’Ospedale
San Raffaele € stato introdotto un innovativo trattamento
mini-invasivo basato sull’iniezione di un farmaco
(Xiapex®) a base di enzimi (collagenasi) direttamente
nel pene in grado di rompere la cicatrice e migliorare il
grado di curvatura e ridurre I'impatto di tale patologia
sulla qualita di vita. Attualmente il nostro istituto di
ricerca ha focalizzato I'attenzione sull’efficacia del
trattamento con iniezione di collagenasi e, in particolare,
sulla possibilita di identificare quali pazienti abbiano le
maggiori possibilita di risposta alla terapia.




EIAGULAZIONE
PREGOCE

L’eiaculazione precoce si definisce come |l
raggiungimento dell’orgasmo in un tempo considerato
troppo breve dal paziente per poter essere
soddisfacente. In genere, tale disturbo si considera
significativo quando [I’eiaculazione e I’orgasmo
avvengono entro 3 minuti dall’inizio del rapporto. E
una patologia riportata in una percentuale che puo
raggiungere il 20% degli uomini dai 18 ai 65 anni.
Nella maggior parte dei casi, I’eiaculazione precoce
e causata da un’alterazione della sfera psicogena
pil che organica. Non vi sono ovvero delle patologie
sottostanti ma, bensi, & legata a specifiche situazioni
che interessano la sfera psico-sessuale.

Il trattamento si avvale prevalentemente di terapie
comportamentali e, piu recentemente, dell’utilizzo di
farmaci in grado di allungare il tempo di eiaculazione.
Giocano inoltre un ruolo importante interventi volti a
migliorare il supporto psico-sessuologico.

Presso I'Unita di Urologia delllRCCS Ospedale
San Raffaele sono in corso diversi progetti volti
all’identificazione del miglior approccio terapeutico e
alla sperimentazione di nuovi farmaci per il trattamento
dell’eiaculazione precoce.



DR. PAOLO CAPOGROSSO
32 ANNI

ik

OR. EUGENIO VENTIMIGLIA
30ANNI

DR. WALTER CAZZANIGA
29 ANNI

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Memorial Sloan Kettering cancer center di New York, USA
Fellowship clinica di chirurgia laparoscopica del Belgian Laparoscopic Urological Group
Fellowship clinica di chirurgia robotica presso I'Institut Mutualiste Montsouris di Parigi
Specializzazione in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

Urologo — Ospedale San Raffaele, Milano

attivita scientifica
Autore di oltre 90 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Membro del gruppo sulle disfunzioni sessuali maschili del Young Academic Urologists Working Parties del’EAU

Chair della sezione scientifica sulle disfunzione sessuali maschili della European Society of Sexual Medicine (ESSM)
Membro del comitato scientifico della Societa Italiana di Andrologia (SIA)

aree diricerca
Diagnosi e trattamento delle disfunzioni sessuali maschili e dell’infertilita maschile
Risultati funzionali della chirurgia endoscopica per ipertrofia prostatica benigna

progetti in corso

« Valutazione delle complicanze e dei risultati funzionali a breve e lungo termine dopo chirurgia laser
per ipertrofia prostatica

» Recupero della funzione erettile dopo prostatectomia radicale mediante terapia con onde d’urto.

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Regional Cancercentrum di Uppsala, Svezia

Fellowship clinica in endourologia presso il Dipartimento di Urologia dell’Hopital Tenon, Parigi
Dipléme universitaire en Lithiase Urinaire, Universita Sorbona, Parigi

Specializzando in Urologia presso I’Universita Vita-Salute San Raffaele

PhD student, Universita di Uppsala, Svezia

attivita scientifica
Autore di oltre 75 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Membro del Comitato Scientifico della Societa Italiana di Andrologia

aree di ricerca

Analisi degli risultati peri-operatori del trattamento endoscopico della calcolosi urinaria
Epidemiologia e analisi a lungo termine
Fattori causali dell’infertilita da fattore maschile

progetti in corso
+ Analisi pre-clinica dell’efficacia «Thulium Fiber Laser» nel trattamento della calcolosi
+ Analisi a lungo termine dei pattern di trattamento

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Regional Cancer Centrum, Uppsala University, Uppsala Svezia
Specializzando in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

Laurea in Medicina e Chirurgia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica
Autore di oltre 30 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

aree di ricerca

Comprensione dei fattori comorbidi associati all’infertilita maschile

Studio dei risultati delle terapia conservativa per I'induratio penis

Valutazione epidemiologica dei risultati oncologici e peri-operatori della prostatectomia radicale

progetti in corso

» Valutazione delle performance chirurgiche della prostatectomia radicale in base all’esperienza
di diversi centri e operatori

+ Analisi epidemiologica di popolazione dell’utilizzo e dei risultati delle biopsie prostatiche
eseguite con tecnica di fusione

» Raccolta e analisi dei dati ottenuti da uomini fertili, da utilizzare come controlli sani per lo studio
dell’infertilita maschile

RIGERCATORI




FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Laurea in Medicina e Chirurgia presso I'Universita Vita — Salute San Raffaele di Milano
Visiting fellowship presso University College London Hospital, Londra, UK

Fellowship di ricerca presso Mayo Clinic, Rochester (Minnesota), USA
Specializzando in Urologia presso I'Universita Statale di Milano

attivita scientifica

Autore di oltre 70 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Associate nel panel delle Linee Guida Europee di Sexual and Reproductive Health
Revisore di numerose riviste internazionali di Urologia

Rappresentante della Societa Italiana di Andrologia per il Nord Italia

aree diricerca

Ruolo dell’infertilita maschile nella salute globale dell'individuo

Alterazione androgenica in soggetti con Induratio Penis Plastica

Valutazione dell’efficacia chirurgica, dei risultati funzionali e del’impatto sulla sessualita di diverse tecniche
enucleative endoscopiche per iperplasia prostatica benigna

progetti in corso

« Stabilire il ruolo della tolleranza immunogenica nei soggetti infertili e identificazione di un panel
DR LUBA BOERI di biomarcatori per predire lo sviluppo futuro di comorbidita
30 ANNI + Coordinatore di un porgetto multicentrico per la ricerca di spermatozoi in soggetti affetti da Sindrome
di Klinefelter

Specializzando in Urologia presso Universita Vita-Salute San Raffale di Milano
Certificazione Andrologica della Societa Italiana di Andrologia
Fellowship clinica presso Institute Mutualiste Montsouris di Parigi da Gennaio 2020

attivita scientifica
Autore di 4 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

aree di ricerca
Andrologia (disfunzione erettile, Malattia di La Peyronie e infertilita maschile)
Urologia funzionale

progetti in corso
« Studi ecografici e doppler in ambito della patologia e della chirurgia andrologica

DR, DAVIDE OREGGIA
30 ANNI

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca e clinica di chirurgia andrologica presso University College of London Hospital (UCLH),
Londra nel 2020

Medico in formazione specialistica in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica
Autore di 7 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

aree di ricerca

Andrologia: infertilita maschile, malattia di La Peyronie (trattamento chirurgico, terapia iniettiva con
collagenasi di Clostridium Hystoliticum), disfunzione erettile (trattamento con onde d’urto a bassa intensita-
LISWT, terapia chirurgica-impianto di protesi peniena)

Ipertrofia prostatica benigna, in particolare terapia chirurgica (enucleomorcellazione dell’adenoma prostatico
con energia laser all’olmio-HoLEP)

progetti in corso

+ Analisi descrittiva del profilo di comorbidita nei pazienti affetti da malattia di La Peyronie

+ Valutazione dei benefici sulla funzionalita sessuale dopo HoLEP eseguita da chirurghi
ad elevata esperienza

DR. NICOLO SCHIFANO
29 ANNI




FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Group Leader presso I'lstituto di Ricerca Urologica dell’Ospedale San Raffaele
Abilitazione nazionale a Professore Associato in Biologia Molecolare i
Ricercatore presso The Picower Institute for Medical Research, New York, USA

Dottorato in Fisiopatologia, clinica e diagnostic dell’ospite immunocompromesso
Master in Comunicazione Scientifica; Laurea in Scienze Biologiche

attivita scientifica
Autore di oltre 100 pubblicazioni scientifiche; Revisore per diverse riviste scientifiche internazionali; Titolare
di 2 brevetti; Direttore degli studi di oltre 40 studenti tra laureandi, dottorandi e post-docs

Interazione con ricercatori nazionali ed internazionali con diverse competenze scientifiche per realizzare una
visione integrata delle malattie urologiche

aree diricerca

Il ruolo dei microambienti extracellulari sull’insorgenza e la progressione delle patologie urologiche, quali
i cambiamenti che si verificano nelle caratteristiche biochimiche, fisiche e ultrastrutturali della matrice
extracellulare e ii) la modifica della ricchezza e della diversita del microbioma associato ai tessuti.

progetti in corso

y . + Coordinatore e investigatore principale di uno studio concesso dall’Unione Europea;
Novel precision technological platforms to promote non-invasive early diagnosis,
MASSlMU ALFANO, PHD eradication and prevention of the bladder carcinoma
52 ANNI + Principal Investigator of of a study granted by the European Union; Biomechanics in health and disease

+ Circulating tumor cells for better prognostic stratification and therapy optimization
for bladder cancer patients

« ldentificazione delle caratteristiche chimico-fisiche del particolato urinario
per la diagnosi non invasiva e il follow-up delle malattie urologiche

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Laurea triennale in Biotecnologie presso I'Universita degli Studi di Pavia

Laurea Magistrale in Biotecnologie Mediche e Medicina Molecolare presso I'Universita degli Studi di Milano
Dottorato di Ricerca in Biochimica presso il Laboratorio Interdisciplinare di Tecnologie Avanzate (LITA),
Universita degli Studi di Milano, Scuola di Dottorato in Scienze Biochimiche, Nutrizionali e Metaboliche

attivita scientifica

Autrice di 10 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Vincitrice della fellowship per il Dottorato di Ricerca nel’ambito «2011 Young Project — Research of
Human health: Study and treatment of tumors and degenerative diseases with new approaches based on
knowledge of the human genome»

Vincitrice di uno dei 10 posti Italiani per il 38° congresso Europeo «Mechanisms in Biology» organizzato
dalla Federation of European Biochemical Societies (FEBS), San Pietroburgo, Luglio 2013

Vincitrice di uno dei 5 posti Italiani per lo Young Scientist Forum (YSF) e per il 40° congresso FEBS «The
Biochemical Basis of Life», Berlino, Luglio 2015

aree di ricerca
I Infertilita maschile e di coppia
Tumore vescicale

DR. VALENTINAMURDICA |

31 ANNI progettiljpicors ol . , , , : -

« Ricerca di nuovi biomarcatori nella diagnosi e prognosi precoce del tumore vescicale muscolo invasivo
e non-muscolo invasivo, e del tumore prostatico

« Studio del ruolo delle vescicole extracellulari nella maturazione e capacitazione degli spermatozoi

« Sviluppo di una nuova metodica per la selezione negativa degli spermatozoi difettivi durante la ICSI

+ Valutazione del cross-talk materno-fetale mediato da vescicole durante I'impianto della blastocisti

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Internship di ricerca presso il Dana Farber Cancer Institute (Boston, USA)

Fellowship di ricerca presso il James Buchanan Brady Urological Institute, The Johns Hopkins Hospital
(Baltimora, USA)

Laurea in Medicina e Chirurgia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele, corso International MD Program

Dottorando presso I'Urological Research Institute, Universita Vita-Salute San Raffaele, corso International
PhD Program in Molecular Medicine

attivita scientifica
Autore di circa 30 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Vincitore di uno dei 50 posti disponibili per il workshop Molecular Biology in Cancer Oncology organizzato

dall’American Association for Cancer Research (AACR), Aspen (USA), Luglio 2019

aree di ricerca

Studio del microambiente tumorale (matrice extracellulare, microbioma, etc.) come potenziale target
diagnostico e terapeutico nel tumore vescicale muscolo e non-muscolo invasivo

progetti in corso

« Valutazione del ruolo del microbioma urinario come biomarcatore di risposta alla terapia neoadiuvante

DR F"_lPPU PEDERZU |_| in pazienti con tumore vescicale muscolo invasivo
27 ANNI

RICERCATORI
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EPIDEMIOLOGIA

Il tumore alla vescica rappresenta la quinta neoplasia
piu frequente in Italia, dove ogni anno si registrano piu
di 27 mila nuovi. A oggi si stima che il rischio di morire
per un tumore della vescica nell’arco della vita sia di 1
su 60 negli uomini e 1 su 350 nelle donne.

Esistono numerosi fattori di rischio per lo sviluppo del
tumore della vescica tra i quali il fumo di sigaretta e
I’esposizione ad amine aromatiche emergono come
quelli piu rilevanti. Nello specifico, il rischio dei fumatori
di contrarre questo tumore & da 4 a 5 volte piu alto
rispetto a quello dei non fumatori e aumenta con la
durata e I'intensita dell’esposizione al fumo. Per contro,
il rischio si riduce con la cessazione del fumo, tornando
approssimativamente paragonabile a quello dei non
fumatori, dopo circa 15 anni di astinenza.

Il tumore vescicale viene suddiviso in 2 gruppi principali:
il tumore vescicale superficiale (che non invade le
strutture muscolari della vescica) e il tumore vescicale
muscolo-invasivo. Nel primo caso, la prognosi €&
favorevole pur trovandosi di fronte ad una neoplasia ad
alto rischio di recidivare e di progredire. Nel secondo
caso, al contrario, sono necessarie terapie chirurgiche
e sistemiche piu impegnative per poter ottenere una
guarigione completa.

\

Non esistono segni o sintomi specifici che consentano
la diagnosi precoce dei tumori della vescica con
ragionevole certezza. Il segno clinico di piu frequente
riscontro alla diagnosi, I'ematuria, & infatti comune
anche alle ben piu frequenti infezioni urinarie con le
quali & condivisa anche gran parte del restante corredo
sintomatologico. Il persistere o ripetersi dell’ematuria,
particolarmente se in soggetti a rischio (fumatori o
coloro i quali sono esposti a sostanze cancerogene per
I’attivita lavorativa) deve tuttavia portare a una sollecita
valutazione da parte di un Urologo che potra consigliare
I’esecuzione di una cistoscopia di controllo associata a
citologia urinaria.

In presenza di una neoplasia uroteliale superficiale,
il trattamento indicato & la resezione endoscopica
transuretrale (TURB), con intento diagnostico, stadiativo
e terapeutico. L’eventuale trattamento chemioterapico
o immunoterapico (BCG) postoperatorio endovescicale
viene valutato caso per caso e ha lo scopo di ridurre
rischio di recidiva e di progressione post-operatoria. In
presenza di una neoplasia uroteliale muscolo-invasiva
la cistectomia radicale rappresenta ancora oggi |l
trattamento di scelta; possibilmente preceduta dalla
chemioterapia preoperatoria.

L’Istituto di Ricerca Urologica (URI) e I'Unita Operativa
di Urologia del’llRCCS Ospedale San Raffaele sono
molto attivi nella ricerca dell’ambito del tumore della
vescica. In particolare, il nostro centro & stato pioniere
nello sviluppo di nuovi protocolli di instillazioni endo-
vescicali per ridurre il rischio di recidiva delle forme
non infiltranti del tumore della vescica. Inoltre, I'Unita
Operativa di Urologia & stata tra i primi centri in Italia
a introdurre [I'utilizzo della chirurgia robotica per
trattare il tumore della vescica muscolo-infiltrante,
dove attualmente circa il 70% degli interventi vengono
interamente realizzati con tale approccio mini-invasivo.
In questo contesto, la gestione dei pazienti con tumore
della vescica presso I'Unita Operativa di Urologia
dell'lRCCS Ospedale San Raffaele si avvale anche della
disponibilita di un ambulatorio dedicato al counselling
dei pazienti candidati a trattamento chirurgico. Va inoltre
sottolineato come siano attivi diversi protocolli di terapie
sistemiche quali la chemioterapia e I'immunoterapia
per migliorare i risultati oncologici a lungo termini dei
pazienti candidati a chirurgia.

TUMORE DELLA VESCICA

EPIDEMIOLOGIA



IMMUNOTERAPIA NE
TUMORIVESCIGALI

Limmunoterapia rappresenta una terapia sistemica
innovativa per molti tumori solidi per i quali la
chemioterapia tradizionale era gravata da importanti
effetti collaterali e una efficacia non sempre ottimale.
Nell’ambito del tumore della vescica, I'introduzione di
farmaci in grado di inibire i meccanismi di regolazione
dei linfociti da parte delle cellule tumorali, chiamati
inibitori del checkpoint immunitario, ha rappresentato
un’autentica rivoluzione terapeutica.

Negli ultimi mesi ben 5 farmaci immunoterapici
sono stati approvati dalla FDA americana (’agenzia
per il farmaco americana) per pazienti gia trattati
con chemioterapia: pembrolizumab, atezolizumab,
nivolumab, avelumab, durvalumab. Inoltre, due di
questi farmaci (atezolizumab e pembrolizumab) sono
anche stati approvati per pazienti non pre-trattati con
chemioterapia, ma che sono considerati ineleggibili a
chemioterapie a base di cisplatino, se il proprio tumore
esprime il bersaglio chiamato PD-L1.

Collateralmente, nel’ambito della ricerca clinica,
numerosi studi che combinano diversi immunoterapici,
o gli immunoterapici con altri nuovi farmaci con diverso
meccanismo d’azione, sono oggi disponibili in Europa.
Recenti progressi della ricerca, condotta per la prima
volta nel mondo in collaborazione tra la Fondazione
INT Milano e I’'Unita Operativa di Urologia del’'lRCCS
Ospedale San Raffaele, supportata dall’Associazione
ltaliana per la Ricerca sul Cancro (AIRC), hanno
dimostrato come sia possibile utilizzare questi nuovi
farmaci in un contesto di malattia localizzata, operabile
con intento radicale. Questo passo ha rappresentato
I’inizio di una serie considerevole di ulteriori nuove
ricerche, ora disponibili per i pazienti, mirate a migliorare
i risultati ottenibili con la sola chirurgia in pazienti
che hanno una malattia guaribile, in stadi sempre
piu precoci, nell’ottica di una nuova collaborazione
multidisciplinare.

TUMORE DELLA VESCICA

RICERCA TRASLAZIONALE
NEI TUMORI VESCICALI

La possibilita di processare campioni di urine e di sangue
(biopsie liquide) e di identificare e caratterizzare da essi,
un noto o potenziale marcatore periltumore alla vescica,
garantirebbe una gestione meno invasiva della malattia,
permettendo di ripetere il campionamento monitorando
i cambiamenti nel tempo. Sulla base dell’ipotesi che
marcatori secreti da organi malati possono essere
rilasciati localmente nei fluidi corporei in prossimita
del danno, saggi basati sull’analisi dell’urine sono
considerati utili per monitorare le malattie urologiche.
A questo scopo, stiamo esaminando campioni di urine
provenienti da pazienti afferenti al reparto di urologia per
identificare biomarcatori in grado di predire lo sviluppo
del tumore della vescica. L'analisi comprende diverse
molecole, proteine, metaboliti, RNA codificanti e non
codificanti per costituire un pannello che sia sempre piu
indicativo e permetta di rilevare con sempre maggiore
accuratezza lo stato della malattia.

Nell’era della medicina personalizzata, la definizione
delle caratteristiche specifiche del paziente e della sua
patologia sono la chiave per un trattamento efficace.
In ambito oncologico I'espressione differenziale di
molecole da parte delle cellule cancerose rispetto
al corrispondente tessuto sano rappresenta un
potenziale obiettivo terapeutico. Fattori di crescita,
enzimi degradativi, sono generalmente sovra-espressi
nel tumore e possono caratterizzarne I'insorgenza e la
progressione, la resistenza ai farmaci e la diffusione.
Abbiamo utilizzato alcuni di queste molecole come
target di farmaci biotecnologici basati su una tossina
vegetale, un potente inibitore della sintesi proteica che
induce una rapida apoptosi delle cellule bersaglio. Ne
stiamo quindi saggiando I’efficacia e la specificita su
diversi modelli cellulari di tumore alla vescica, con la
prospettiva ampliare le molecole bersaglio e costituire
un pannello di farmaci che agiscono con meccanismi
diversi per affrontare piu efficacemente I'eterogeneita
del tumore.

y /



DR. ANDREA NECCHI
40 ANNI

DR. EMANUELE ZAFFUTO

29 ANNI

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Cancer Prognostics and Health Outcomes Research Unit dell’Universita di
Montreal, Canada

Fellowship clinica di chirurgia robotica presso il Dipartimento di Urologia del’Ospedale Onze Lieve Vrouw
Ziekenhuis di Aalst, Belgio

Specializzazione in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

Urologo - Ospedale San Raffaele, Milano

attivita scientifica

Autore di oltre 170 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Membro del Gruppo di Lavoro di Imaging della Societa Italiana di Urologia
Referente dello studio NIMBUS - EAU-RF 2008-01

aree diricerca

Ideazione, progettazione e sviluppo del primo database longitudinale integrato della neoplasia uroteliale
della vescica superficiale e muscolo-invasiva

Valutazione dei risultati perioperatori, funzionali e oncologici della cistectomia radicale robot-assistita

progetti in corso

« Valutazione dell’impatto delle nuove terapie neoadiuvanti nei pazienti candidati a cistectomia radicale,
con particolare focus sulle complicanze a breve e medio termine

« Studio dello schema di instillazioni ideale nei pazienti candidati a trattamento endovescicale con BCG
per neoplasia uroteliale non muscolo-invasiva

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Specializzazione in Oncologia medica presso I'Universita degli Studi di Milano
Dirigente Medico — Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milano

attivita scientifica

Autore di oltre 180 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Board member dell’European Association of Urology — Research Foundation (EAU-RF)

Membro del comitato organizzativo del congresso annuale dell’American Society of Clinical Oncology
(ASCO) e dell’European Society for Medical Oncology (ESMO)

Membro di >10 advisory board internazionali di Aziende farmaceutiche e di >10 steering committee di studi
clinici internazionali

Destinatario di 3 grant di ricerca per studi accademici sulle neoplasie uroteliali

Principal investigator di >20 studi clinici di fase 1-2-3 sulle neoplasie urologiche

Destinatario di un «My First AIRC Grant» nel 2017

Vincitore di 4 Merit Awards della Conquer Cancer Foundation del’American Society of Clinical Oncology (ASCO)
Vincitore del «1° Gianni Bonadonna Prize for New Drug Development in Oncology» nel 2011

Co-fondatore e segretario di PaLiNUro (pazienti Liberi dalle Neoplasie Uroteliali), prima associazione di
pazienti affetti da neoplasie vescicali in Italia

aree diricerca

Studi clinici di Fase 1-2-3 sulle neoplasie uroteliali, germinali del testicolo, e neoplasie genitourinarie rare
(carcinomi del pene e dell’uretra, varianti istologiche rare di carcinomi vescicali)

Studi traslazionali mirati all’identificazione di biomarcatori di risposta ad immunoterapia e targeted therapy
nelle neoplasie uroteliali in tutti gli stadi clinici

Approccio multidiscipliare nelle neoplasie urologiche in stadi precoci

progetti in corso
» Studi clinici ci immunoterapia, da sola o combinata con chemioterapia, nelle neoplasie vescicali e germinali
« Studi clinici con terapie a bersaglio molecolare, da sole o combinate, nelle neoplasie vescicali

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Cancer Prognostics and Health Outcomes Research Unit dell’Universita di
Montreal, Canada

Medico specializzando presso I’'U.O. di Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

attivita scientifica
Autore di oltre 50 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Premio per il “Best Poster” al congresso annuale dell’Americal Urological Association (AUA) 2019

aree di ricerca

Studio dei risultati oncologici e funzionali nei pazienti sottoposti a trattamento focale mediante tecnica
fotodinamica per tumore della prostata localizzato

Sviluppo di modelli clinici predittivi nei pazienti con tumore della vescica trattati con i nuovi approcci
immunoterapici

progetti in corso
+ Determinazione del ruolo della metodica di approccio nella biopsia prostatica eseguita con tecnica Fusion
« Valutazione dei risultati perioperatori, funzionali e oncologici della cistectomia radicale robot-assistita

con derivazione urinaria confezionata con metodica intracorporea



Fellowship di ricerca presso il dipartimenti di Urologia della Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, United States of America

Fellowship clinica presso il Dipartimento di Urologia dell'Allgemeine Krankenhaus (AKH), Vienna, Austria

Fellowship di chirurgia robotica presso il dipartimento di urologia dellIstitute mutualiste Montsouris, Parigi, Francia

Specializzando presso il dipartimento di Urologia del Kantonsspital, Luzern, Switzerland

attivita scientifica ¢
Autore di oltre 150 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Membro del gruppo sul tumore della vescica del Young Academic Urologists Working Parties del’EAU

Editore Associato della Piattaforma educazionale dell EAU (Uroonco) per il tumore vescicale

Editore Associato della rivista Swiss Urology

Guest editor per edizioni sul tumore della vescica per le riviste Translational andrology and urology e Journal of clinical medicine
aree di ricerca

Valutazione dei risultati operatori e oncologici dell'intervento di cistectomia radicale mediante 'uso di tecnica robotica
e sua comparazione con l'intervento a cielo aperto

Studio dei fattori prognostici nel trattamento di tumore vescicale e dell'impatto della chemoterapia periopeartoria
progetti in corso

DR MARU[] M OSG H | N | + Analisi dellimpatto della radioterapia adiuvante nel trattamento dei tumori aggressivi vescicali
dopo cistectomia radicale
3' ANN' « Predizione preoepratoria del rischio di metastasi linfonodali in pazienti affetti da tumore vescicale

e dell'impatto della linfadenectomia sulla sopravvivenza

< * Il FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Specializzando in Urologia al 5 anno c/o I'Universita Vita-Salute San Raffaele
Fellowship di ricerca c/o il Cancer Prognostics and Health Outcomes Research Unit dell’Universita di Montreal, Canada
Fellowship clinica di chirurgia ricostruttiva pediatrica e dell’adulto c/o Sava Perovic Foundation, Belgrade, Serbia
Fellow in chirurgia ricostruttiva uretrale c/o Centro Chirurgico Toscano, Arezzo, Italia
PhD student per il corso di dottorato internazionale in Medicina Molecolare c/o Universita Vita-Valute San Raffaele, Milano, Italia
attivita scientifica
Autore di oltre 70 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali in ambito Uro-oncologico, Urologico ricostruttivo
e Urologico pediatrico
Vincitore del’ASCO Merit Award 2019, per i giovani ricercatori under 30, per un progetto sulla variante squamo-
cellulare del tumore vescicale
aree di ricerca
Tumore vescicale e varianti delle neoplasie uroteliali, con un particolare focus sull'immuno-terapia
Chirurgia uretrale con valutazione degli outcomes post-operatori
DR. MARGO BANDINI progettin oorso
+ Creazione di un modello clinico e genomico per predire I'efficacia dell'immuno terapia nel paziente
3[] ANN| candidato alla cistectomia radicale
» Valutazione e ricerca di possibili alterazioni genomiche nei campioni bioptici di tumore prostatico
capaci di predire il rischio di metastasi linfonodali

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Laurea in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche
Dottorato di Ricerca in Scienze Genetiche e Biomolecolari
attivita scientifica
Responsabile di gruppo di ricerca di base e traslazionale
Vincitore di finanziamenti nominali su bandi competitivi da parte di Ministero della Salute, Associazione Italiana per
la Ricerca sul Cancro (AIRC), Regione Lombardia e Fondazione Cariplo.
Autore di 28 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
aree diricerca
Studio dei meccanismi molecolari di insorgenza, progressione e diffusione del tumore
Identificazione di biomarcatori a scopo prognostico e diagnostico
Sviluppo di farmaci biotecnologici per la terapia personalizzata
DR RlGGARDU VAGU Anali;i dei fattori che dnletelfminano Ig condizioqi di infelrtilitéf o .
. Studio delle trasformazioni metaboliche associate a diversi regimi alimentari
45 ANN| progetti in corso
+ Veicolazione mirata di proteine inattivanti i ribosomi per il trattamento del tumore alla vescica
+ Identificazione di un gruppo di RNA non codificanti coinvolti nella progressione del tumore alla vescica
+ Individuazione dei fattori legati alla incompleta maturazione degli spermatozoi

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Post Doctoral fellowship presso URI, Ospedale San Raffaele, Milano

Dottorato di ricerca in Medicina sperimentale e traslazionale presso I'Universita degli studi dell’Insubria, svolto presso
URI, Ospedale San Raffaele, Milano

Fellowship di ricerca presso il Dipartimento di Scienze Biologiche del’Osaka Prefecture University, Sakai-shi, Osaka
Fellowship di ricerca presso URI, Ospedale San Raffaele, Milano

Laurea Magistrale in Biologia presso I'Universita del Salento, Lecce

attivita scientifica

Autore di 5 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

aree diricerca

Valutazione di terapie farmacologiche per la riduzione della tossicita urinaria conseguente a radioterapia
Sviluppo di terapie personalizzate dirette contro i tumori solidi

Valutazione dell’utilizzo di nanoparticelle come carrier terapeutici nel trattamento dei tumori solidi

progetti in corso

STEFANIA ZUPPONE

3| ANN' « Valutazione preclinica del ruolo protettivo dei farmaci anti-androgeni nella riduzione
della tossicita urinaria conseguente ad alte dosi di radioterapia
+ Sviluppo di opzioni terapeutiche basate su tossine per il trattamento del tumore alla vescica

BRlSN—  w
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EPIDEMIOLOGIA

Il tumore del rene rappresenta la settima neoplasia
piu frequente al mondo, con circa 85.000 nuovi casi
e 35.000 decessi all’anno nella sola Unione Europea.
Sebbene in presenza di considerevoli differenze
geografiche, nellultimo  trentennio I’aumento
dell’incidenza dei tumori del rene si & contrapposto
alla progressiva riduzione del tasso di mortalita.
Questo andamento discordante & frutto, da un lato,
del’aumentata incidenza dei noduli renali di piccole
dimensioni diagnosticati spesso incidentalmente con
indagini quali I'ecografia del’addome e, dall’altro,
della maggiore comprensione dei meccanismi biologici
alla base di tale patologia nonché dello sviluppo
e integrazione di diverse strategie terapeutiche. Il
trattamento del tumore del rene consiste nella maggior
parte dei casi nell’'asportazione della massa tumorale
per via chirurgica. Negli ultimi anni, sono state
sviluppate tecniche alternative di trattamento per casi
selezionati (radiofrequenza, crioterapia, sorveglianza
attiva). Nonostante la diagnosi sia sempre piu precoce
grazie alle politiche di prevenzione e al miglioramento
delle tecniche diagnostiche, il 17% circa dei casi di
tumore del rene si presenta con metastasi alla diagnosi.
Numerosi nuovi farmaci biologici sono stati sviluppati
negli ultimi anni per il trattamento dei pazienti con
malattia metastatica. Tali farmaci non appartengono
alla categoria dei classici “chemioterapici” ma
rappresentano molecole che agiscono direttamente
sui meccanismi biomolecolari della malattia (“targeted
therapy” o “terapia mirata”).

L'Unita Operativa di Urologia del’ IRCCS Ospedale
San Raffaele & da sempre centro di eccellenza per
la cura dei pazienti con tumore del rene. Piu di 3500
pazienti sono stati operati negli ultimi 20 anni con
tecnica chirurgica a cielo aperto, laparoscopica e
robotica. In particolare, numerosi successi nel’ambito
della chirurgia conservativa con [I'asportazione del
tessuto tumorale e risparmio del tessuto renale sano
(nefrectomia parziale) sono stati ottenuti negli ultimi
anni. La percentuale di pazienti che viene sottoposto
a intervento di tumorectomia con preservazione del
tessuto renale sano supera da diversi anni il 90% nel
trattamento delle masse renali fino a 4 cm, percentuale
tra le piu alte a livello mondiale. Inoltre, circa la meta dei
pazienti € operata con tecniche di chirurgia mininvasiva
(laparoscopia e robotica).

TUMORE DEL RENE
\
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Percentuale di pazienti affetti da tumore del rene
che vengono sottoposti a chirurgia a cielo aperto
(in arancio) o a chirurgia robotica (in azzurro) o
laparoscopica (in bianco).
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Percentuale di pazienti affetti da tumore del rene
che vengono sottoposti a chirurgia conservativa
(nefrectomia parziale, in verde) o a trattamento di
rimozione totale del rene (nefrectomia radicale, in
rosso).



Incisione cavale per estrazione di trombo
neoplastico durante chirurgia per tumore del rene
con trombosi cavale.
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Probabilia’ di decesso a causa di tumore del rene in
base alle comorbidita del paziente e della tecnica
chirurgica eseguita.

AREE DI RIGERGA

Nell’ambito della ricerca clinica, gli urologi del’IRCCS
Ospedale San Raffaele hanno concentrato i loro
sforzi in diverse linee di ricerca con la pubblicazione
di importanti contributi sulle piu prestigiose riviste
scientifiche urologiche internazionali nelle seguenti aree
di interesse:

+ Impatto della tecnica chirurgica
(nefrectomia parziale vs. nefrectomia radicale)
sulla sopravvivenza dei pazienti affetti da tumore
del rene.

- Impatto della chirurgia e delle comorbidita
sul rischio di sviluppare insufficienza renale
terminale (dialisi) ed eventi cardiovascolari
(e.g. infarto, trombosi, ipertensione arteriosa)
dopo l'intervento chirurgico.

* Nuove tecniche chirurgiche per il trattamento
del tumore localmente avanzato e con trombosi
cavo-atriale con accesso addominale e
derotazione epatica con eventuale circolazione
extracorporea.

* Ruolo della linfoadenectomia
(cioé la rimozione dei linfonodi)
nella prognosi dei pazienti con tumore del rene.

* Nuovi modelli matematici per valutare quali siano
gli esami diagnostici da eseguire nel caso di diagnosi
di tumore del rene.

Utilizzo, sviluppo e insegnamento della
chirurgia robotica nell’ambito del tumore del rene.

TUMORE DEL RENE
Yy /



La tecnica robotica consente di operare con un
ingrandimento visivo di circa 10 volte e con unavisionein
3 dimensioni. Questo permette al chirurgo di apprezzare
la profondita di campo, cosa non possibile ad esempio
con la tecnica laparoscopica classica. La visione intra-
operatoria robotica permette di riconoscere anche i piu
piccoli dettagli anatomici e di eseguire I'intervento con
un’accuratezza significativamente superiore a quanto
sia possibile con la chirurgia classica a cielo aperto o
con la chirurgia laparoscopica.

Sono infine in corso numerosi studi clinici e preclinici:
ad esempio € attivo il primo studio europeo di
sorveglianza attiva nelle piccole massa renali con
raccolta prospettica di materiale biologico (Biobanca),
I'utilizzo di radiomica e genomica per la diagnosi e
I'inquadramento delle piccole masse renali e I'utilizzo
di nuovi traccianti nucleari nell’identificazione delle
metastasi linfonodali da tumore del rene.

Limiti chirurgici per eseguire la linfoadenectomia
(cioé la rimozione dei linfonodi) nei pazienti con
tumore del rene.

Quadro di comando di chirurgia robotica e posizione del paziente. Schematizzazione della nefrectomia

parziale robotica con ricostruzione del rene.

TUMORE DEL RENE
\






OR. UMBERTO CAPITANIO
38 ANNI

DR. ALESSANDRO
LARCHER 32 ANNI

DR. FABIO MUTTIN
30 ANNI

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Laurea e Specializzazione in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

Dirigente medico Urologo — Ospedale San Raffaele, Milano

Fellowship di ricerca presso il Cancer Prognostics and Health Outcomes Research Unit dell’Universita di
Montreal, Canada

Professore a contratto presso I'Universita Vita-Salute e titolare del corso elettivo di urologia oncologica
Abilitazione scientifica nazionale per il ruolo di Professore Associato (Aprile 2017)

attivita scientifica

Autore di 295 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Direttore del gruppo di ricerca sul tumore rene dello Young Academic Urologists Working Party
dell’Associazione Europea di Urologia (EAU)

Direttore della piattaforma educazionale UROONCO sul tumore del rene dell’Associazione Europea di
Urologia (EAU)

aree di ricerca
Tumore del rene
Funzionalita renale

progetti in corso

» Radiogenomica per la cura del tumore del rene

« La biopsia tumorale e parenchimale nella cura del tumore del rene
» VHL cancer center

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship di ricerca presso il Cancer Prognostics and Health Outcomes Research Unit dell’Universita di
Montreal, Canada

Specializzazione in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

Fellowship clinica di chirurgia robotica presso il Dipartimento di Urologia del’Ospedale Onze Lieve Vrouw
Ziekenhuis di Aalst, Belgio

Urologo - Ospedale San Raffaele, Milano

attivita scientifica

Autore di oltre 145 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Direttore scientifico di ORSI Academy di Melle, Belgio 2017 - 2018

Chair del’EAU Young Academic Urologists Working Party dedicato alla chirurgia robot-assistita / Junior EAU
Robotic Urology Section

Membro dello Scientific Working Group e dello Educational Working Group del’lEAU Robotic Urology Section
Associate Editor per European Urology dedicato ai digital media

Premio per il “Best Abstract” al congresso annuale del’lEAU Robotic Urology Section 2019

aree di ricerca

Valutazione dei risultati peri-operatori, funzionali e oncologici dei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico
per tumore del rene

Sviluppo e validazione del primo programma di training per la chirurgia renale robot-assistita

progetti in corso

« Definizione del ruolo della chirurgia robot-assistita nel trattamento del tumore del rene

+ Studio degli <human factors» come esperienza e tipo di training che influenzano i risultati
della chirurgia per tumore del rene

+ Valutazione del ruolo dei biomarcatori nell’identificazione dei pazienti a maggior rischio di essere affetti
da tumore del rene

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Specializzando in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele
Fellowship clinica di chirurgia robotica e laparoscopica presso il Dipartimento di Urologia dell’Institut
Mutualiste Montsouris di Parigi, Francia

attivita scientifica
Autore di 20 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

aree di ricerca
Valutazione dei risultati perioperatori, funzionali e oncologici della nefrectomia parziale

progetti in corso

« Sviluppo di modelli clinici per identificare i pazienti affetti da tumore del rene a maggior rischio
di sviluppare complicanze perioperatorie

« Valutazione del ruolo delle complicanze perioperatorie nella prognosi a lungo termine dei pazienti
sottoposti a intervento chirurgico per tumore del rene




DR. FRANCESCO
TREVISANI 35 ANNI

ISALINE ROWE PH.D.

43 ANNI

OR. ARIANNA BETTIGA
43 ANNI

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

International PhD Course in Molecular Medicine presso Istituto Scientifico San Raffaele
Fellowship all’Institute of Cancer Research, The Royal Marsden, Londra
Specializzazione in Nefrologia, Vita e Salute San Raffaele University, Milano, Italia
Laurea in Medicina e Chirurgia , Universita Vita e Salute San Raffaele

carriera

Consulente on staff di Nefrologia presso I’'Unita Operativa di Urologia del’lIRCCS Ospedale San Raffaele
Membro del’ERA- EDTA (dal 2010) e del Diabesity Working Group

Membro Direttivo del Diabesity Working Group

Capofila Italiano della Biobanca Europea di tessuti renali progetto ENBIBA

Amministratore delegato della start up innovativa BIOREK, premiata nel 2017 dall’Open Accelerator Z-Cube,
basata su un nuovo biomarcatore circolante per diagnosticare il tumore renale

aree diricerca

Onco-nefrologia

Uro-nefrologia

Nutrigenomica, Epigenetica e patologie renali relate all’obesita
Medicina molecolare e diagnostica molecolare

Tecniche di misurazione della funzionalita renale

progetti in corso

« Principal Investigator di Re.Me.Diet (Rene e dieta mediterranea ); progetto sul rapporto dieta
Mediterranea e modifiche epigenetiche di prevenzione delle malattie renali e metaboliche

- Biobanca Europea di tessuti renali progetto ENBIBA ; relazione tra obesita e danno renale

+ Progetti su nuovi biomarcatori per il tumore renale: genetica, epigenetica, lipidomica

» Misurazione tramite tecnica iohexolo della funzione renale in onco nefrologia

These de doctorat en Siences de la Vie: corso di Dottorato di Ricerca

Specialita Scienze della Vita

Université Pierre et Marie Curie, Parigi, Francia

Dipléme d’Etudes Approfondies en Génétique moléculaire et cellulaire: equivalente al tirocinio della Laurea
in Genetica cellulare e molecolare, Université Pierre et Marie Curie, Parigi, Francia

Maitrise de Biochimie: Laurea Magistrale di Biochimica, Université Pierre et Marie Curie, Parigi, Francia

Licence de Biologie: Laurea triennale in Biologia, Université Pierre et Marie Curie, Parigi, Francia

attivita scientifica
Autrice di diverse publicazioni relative alla riprogrammazione metabolica come caratteristica centrale della

malattia renale policistica . Questo studio ha aperto nuove prospettive terapeutiche utilizzando I'inibitore
glicolitico 2-desossi-D-glucosio (2DG).

aree di ricerca
Carcinoma renale a cellule chiare
Sindrome von Hippel-Lindau (VHL)

progetti in corso

+ Analisi dei difetti metabolici nel carcinoma renale a cellule chiare sporadico e legato a VHL
« ldentificazione ed uso come terapia dei difetti metabolici nei modelli murini e cellulari del
carcinoma renale a cellule chiare

Master in nutrizione e dietetica in nefrologia — Universita degli Studi di Pisa
Postdoc presso I'lstituto di Tecnologie Biomediche — CNR, Segrate
Dottorato di ricerca in Biochimica - Universita degli studi di Milano

Laurea in scienze biologiche — Universita degli studi di Milano

attivita scientifica
Autore di 21 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Responsabile della ricerca in ambito nutrizionale del progetto Re.Me.Diet

aree di ricerca

Ruolo della nutrizione nella prevenzione e nel trattamento delle patologie in ambito nefro-uro oncologico
Studio dei meccanismi molecolari alla base dello sviluppo del tumore al rene e alla vescica

progetti in corso

» Re.Me.Diet: studio preclinico delle modificazione epigenetiche promosse dalla Dieta Mediterranea
- Analisi dei metaboliti secondari da fonti naturali e studio delle loro proprieta regolatorie
sulle funzioni cellulari di modelli tumorali

RIGERCATORI










EPIDEMICLOGIA

La calcolosi urinaria & una patologia estremamente
frequente nella popolazione generale e colpisce in
media una persona su dieci nei paesi occidentali
(rapporto uomo:donna 1.5-2.5:1) con un picco tra
i 40 e i 60 anni. Le cause principali risiedono in uno
scarso apporto di liquidi e un’alimentazione scorretta,
tuttavia esistono alcune condizioni predisponenti,
come la familiarita o alcune malattie sistemiche che
aumentano il rischio di sviluppare calcoli renali. |
pazienti affetti da calcolosi urinaria solitamente si
presentano con un dolore lombare molto intenso di
tipo colico, a volte associato a nausea, vomito, febbre,
soprattutto quando il calcolo si muove dalla sua
posizione originale causando una ostruzione acuta
al deflusso delle urine, ma possono anche essere
del tutto asintomatici. Una volta posta la diagnosi,
e essenziale scegliere I'approccio terapeutico pil
adeguato, che varia a seconda della presentazione
clinica, della sede e delle dimensioni del calcolo.



La terapia chirurgica della calcolosi urinaria €
rappresentata dalle seguenti opzioni:
1. La litotrissia extracorporea, che consiste

nell’ottenere la frammentazione del calcolo attraverso
I’applicazione di onde d’urto generate esternamente
da un litotritore che vengono convogliate verso il
bersaglio con una intensita e frequenza modulabili
a seconda delle caratteristiche del paziente e del
calcolo.

2. L’Ureterorenoscopia con litotrissia laser (RIRS),
che & la tecnica maggiormente utilizzata per il
trattamento della calcolosi urinaria e consiste
nell’accesso all’uretere e alle cavita intrarenali con
una tecnica retrograda risalendo dalle vie naturali.
Tramite uno strumento endoscopico flessibile viene
esplorato I'intero asse escretore. Successivamente,
viene introdotta una fibra laser ad Holmio per la
frammentazione del calcolo ed eventualmente un
cestello per I'estrazione diretta dei frammenti litiasici
residui.

3. La nefrolitotomia percutanea (PNL), solitamente
offerta ai pazienti affetti da calcolosi renale
voluminosa (> 2 cm) e complessa, che permette
di raggiungere direttamente le cavita intrarenali e il
calcolo mediante una puntura del rene e la creazione
di un tramite tra la cute e il parenchima renale. Una
volta creato I’accesso alle cavita escretrici, si esegue
una dilatazione del tramite che permette I'inserimento
degli strumenti operativi, ovvero del nefroscopio, per
navigare all’interno delle cavita renali alla ricerca del
calcolo, e quindi delle sorgenti di litotrissia (ballistica,
ultrasonica, laser ad Homio), per frammentare il
calcolo ed asportare poi i frammenti residui con pinze
e cestelli.

Presso I’'Unita Operativa di Urologia del’IRCCS
Ospedale San Raffaele sono disponibili le piu avanzate
tecnologie per il trattamento dei calcoli renali tra cui
la frammentazione laser mediante RIRS o la PNL per
i casi piu complessi. La nostra Unita Operativa si
avvale inoltre di un supporto nefrologico per i pazienti
affetti da calcolosi delle vie urinarie in modo da poter
implementare modifiche dietetiche volte a prevenire il
futuro sviluppo dei calcoli.

Fellowship clinica di endourologia presso il Dipartimento di Urologia del Tenon Hospital, Parigi, sotto la

guida del professor Olivier Traxer

Specializzazione in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele
Urologo - Ospedale San Raffaele, Milano

attivita scientifica

Autore di oltre 30 lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali
Membro del gruppo Progress in Endourology, Technology and Research Association

aree di ricerca

. Sviluppo di nuove tecnologie per il trattamento endoscopico della calcolosi urinaria e dei tumori dell’alta via

escretrice

progetti in corso

| « Studio della storia naturale dei frammenti litiasici residui dopo trattamento endoscopico
| « Valutazione del ruolo della camicia ureterale nel ridurre la pressione intrarenale e il rischio di infezioni
dopo ureterorenoscopia con litotrissia
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UROLOGIA
FEMMINILE

L'urologia femminile & una disciplina che si occupa
delle patologie associate alle disfunzioni del piano
pelvico e della vescica nella donna: incontinenza
urinaria, disturbi minzionali dello svuotamento,
prolasso degli organi pelvici, infezioni delle vie
urinarie ricorrenti e cistiti interstiziali. L’'ospedale San
Raffele rappresenta una realta innovativa sul territorio
italiano grazie alla recente creazione di una Unita
Multidisciplinare per il trattamento delle suddette
disfunzioni composta da un team scelto di Urologi,
Ginecologi, Neurologi, Gastroenterologi, Colo-
Proctologi, Fisiatri e Fisioterapisti, esperti nel settore.

Incontinenza urinaria

E definita come la perdita involontaria di urina
indipendentemente dal normale atto minzionale e si
puo considerare, oltre che un sintomo, una vera e
propria patologia che pud condizionare in maniera
significativa la qualita di vita dei soggetti affetti.
L’incidenza annua di incontinenza urinaria si attesta
trail 2 e I’'11% con un picco durante la gravidanza.

L'incontinenza urinaria si pud suddividere in:

» Incontinenza urinaria da sforzo: perdita involontaria
di urina che avviene sotto sforzo

* Incontinenza urinaria da urgenza: perdita involontaria
di urina causata da contrazioni anomale del muscolo
detrusore della vescica.

* Incontinenza urinaria mista: incontinenza da sforzo
concomitante ad incontinenza da urgenza

+ Sindrome della Vescica iperattiva (Overactive
Bladder- OAB): sintomatologia di urgenza minzionale
associata ad aumento della frequenza minzionale e
nicturia, con o senza incontinenza urinaria.

Ci sono numerose opzioni disponibili per il trattamento
della incontinenza.

L’insieme dei diversi approcci terapeutici garantisce
un tasso di risoluzione dei disturbi che va dal 70
al 100%. Attualmente si tende a partire con un
atteggiamento conservativo con variazioni nello stile
di vita e delle abitudini minzionali terapia fisica o

terapia farmacologica adeguata. Nel caso le suddette
terapie non apportassero i miglioramenti previsti, vi é
la possibilita di ricorrere alla terapia chirurgica.

In particolare vengono eseguiti presso la nostra
Unita Operativa o in Team con L'unita operativa di
Ginecologia e Chirurgia colo-proctologica i seguenti
interventi chirurgici: posizionamento sling sottouretrali,
riparazione di cistocele e rettocele per viatrans vaginale
o0 addominale laparoscopica, iniezioni intradetrusoriali
di tossina botulinica e neuromodulazione sacrale.

Terapia chirurgica

L'approccio chirurgico alle patologie piu comuni
del pavimento pelvico si basa sull’utilizzo delle piu
recenti tecniche mini-invasive e segue linee guida
standardizzate sia europee che americane.

Minisling medio-uretrale

La nuova frontiera nel trattamento mini-invasivo
dell’incontinenza da sforzo femminile consiste in
questo semplice e rapido intervento chirurgico (tempo
chirurgico attorno ai 10-15 minuti). Si tratta del
posizionamento di una piccola rete di polipropilene a
livello medio uretrale attraverso una singola incisione
effettuata in parete vaginale anteriore.

Lo sling si auto-ancora a livello del muscolo otturatorio
bilateralmente, evitando ulteriori incisioni.

| vantaggi di tale approccio sono il tempo chirurgico,
minor sanguinamento e minori complicanze nonché
minor dolore post operatorio e tempo di ripresa
delle normali attivita. Il nostro gruppo ha inoltre
recentemente dimostrato un’efficacia comparabile a
quella degli slings tradizionali, in termini di recupero
della continenza.

Iniezioni endovescicali di tossina botulinica

La tossina botulinica blocca la contrazione muscolare
agendo sul rilascio di neurotrasmettitori a livello delle
sinapsi nervose.

Le iniezioni di tossina botulinica sono comunemente
effettuate presso il nostro centro multidisciplinare
in caso di iperattivita vescicale non responsiva alla
terapia medica sia neurologica (che interessa circa il
17% della popolazione europea adulta) sia idiopatica.
Numerosi studi scientifici hanno dimostrato che le
iniezioni di tossina botulinica sono efficaci sia nel
migliorare i sintomi che nel risolverli completamente
e sono generalmente ben tollerate sia nel caso di

UROLOGIA FUNZIONALE



vescica neurologica che non.

L’intervento di infiltrazione della tossina nella parete
vescicale viene eseguito in anestesia locale, mediante
cistoscopia. L’intervento pud essere seguito in un
setting ambulatoriale oppure in regime di day hospital,
con dimissione del paziente poche ore dopo la
procedura senza la necessita di posizionamento di
catetere vescicale.

Neuromodulazione sacrale

Questa terapia é raccomandata ed approvata per
i casi di sindrome da overactive bladder, urgenza
minzionale, frequenza minzionale aumentata, nicturia,
incontinenza urinaria da urgenza e ritenzione cronica
non ostruttiva.

In mediail 70-80% dei pazienti riporta un miglioramento
dei sintomi di partenza (almeno del 50% rispetto alla
situazione iniziale) dopo questo trattamento.

L'unita per il trattamento delle disfunzioni del
pavimento pelvico del San Raffaele rappresenta
un centro di riferimento nazionale per I'impianto dei
neuromodulatori sacrali.

w &

attivita scientifica

aree di ricerca

OR. MANUELA

progetti in corso

36 ANNI

Attivita di ricerca

L’obiettivo scientifico della nostra unita composta
da piu specialisti, € quello di raccogliere in maniera
prospettica i dati relativi alle piu comuni patologie del
pavimento pelvico e di creare protocolli di studio che
possano servire in futuro a migliorane I’approccio.

Attualmente i focus principali della ricerca sono:

+ Efficacia e sicurezza dei minisling mediouretrali
nel trattamento dell’incontinenza urinaria da sforzo
nel caso di chirurgia primitiva o di seconda linea.
Tali risultati verranno applicati anche in studi
attualmente in corso nel campo del trattamento con
sling dell’incontinenza maschile dopo prostatectomia
radicale.

+ Compliance dei pazienti con vescica iperattiva
al trattamento con tossina botulinica, cause di
interruzione e risultati a lungo termine.

» Analisi critica dei risultati della neuromodulazione
sacrale in base alle differenti indicazioni nell’intento di
valutare la sua efficacia nel trattamento di patologie
complesse del pavimento pelvico.

+ Individuazione dei fattori predittivi di efficacia di tale
metodica in modo da identificare il candidato ideale
per questo trattamento.

FORMAZIONE ED ESPERIENZE PROFESSIONALI

Fellowship in ricerca di base, avente come argomento “Outcomes funzionali post prostatectomia radicale”,
presso la Ludwig-Maximilians University Clinic di Monaco di Baviera

| Fellowship clinica presso I'Universita Cattolica di Leuven, Dipartimento di Urologia dell’Ospedale
Gasthuisberg, in Urologia funzionale e ricostruttiva e Neuro-urologia

Specializzazione in Urologia presso I'Universita Vita-Salute San Raffaele

Dottoranda di ricerca con il progetto dal “A novel tool to predict continence outcomes in patients submitted
to radical prostatectomy and in those undergoing surgery for incontinence” presso I'Universita di Leuven.
Urologo, responsabile del servizio di urodinamica — Ospedale San Raffaele, Milano

Autrice e co-autrice di numerosi lavori scientifici pubblicati su riviste internazionali

Membro del gruppo di Urologia Funzionale del Young Academic Urologists Working Parties del’EAU
Premio per il “best poster” al congresso annuale dell’European Association of Urology e “best abstract” al
congresso annuale LUTD (Lower Urinary Tract Dysfunction)

Sviluppo di modelli clinici per predire gli outcomes funzionali dopo prostatectomia radicale
Valutazione dei risultati peri operatori e funzionali del trattamento della incontinenza maschile e femminile

« Identificazione di variabili pre e peri operatorie per predire I'insorgenza di incontinenza urinaria
dopo intervento di Prostatectomia Radicale

UROLOGIA FUNZIONALE
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