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1) REPARTO FARMACI ANTITUMORALI - DIPARTIMENTO DEL FARMACO -
ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA’

Dal 2008 Stefano Fais & Direttore del Reparto Farmaci Anti-Tumorali (FAT)del
Dipartimento del Farmacodell'Istituto Superiore di Sanita. La missione del Reparto
Farmaci Anti-Tumorali & stata ed & quella principalmente di svolgere ricerca
translazionale su nuovi farmaci ed approcci di terapia anti-tumorale, e di svolgere
ruolo di consulenza istituzionale nel processo di approvazione alluso di nuovi
farmaci antitumorali o all’'uso inappropriato di farmaci anti-tumorali gia inclusi nelle
linee di terapia dei pazienti con tumore. Fa quindi parte integrante delle attivita del
reparto la partecipazione a commissioni per la valutazione di richieste di sperimentazioni

cliniche di nuovi farmaci.

La ricerca portata avanti nel FAT ha permesso di conseguire importanti risultati nel campo
della terapia e della diagnostica dei tumori. Di grande rilievo & stata l'evidenza
sperimentale sulla potenziale efficacia di inibitori delle pompe protoniche come nuovo
presidio anti-tumorale e chemio-sensibilizzante. Il primo studio pre-clinico su questo
argomento & stato pubblicato nel 2004 su JNCI (ref 83 dellelenco delle pubblicazioni
incluso nei titoli allegati alla domanda) ed a questo sono susseguiti una serie di lavori di
grande supporto all ‘uso degli inibitori della pompa protonica nella terapia del cancro, sia
come chemio-sensibilizzanti, che come potenti anti-tumorali (refs 92, 105, 123, 128, 132,
137, 150, 151). Sulla base di questi studi & stato brevettato il nuovo uso degli inibitori delle
pompe protoniche (PPI) come nuovo presidio anti-tumorale e sono stati coordinati alcuni

studi clinici, di cui due pubblicati in pazienti affetti da Osteosarcoma e Carcinoma della



Mammella metastatico (refs. 123 e, 141 dell’elenco delle pubblicazioni incluso nei titoli
allegati alla domanda) ed uno in corso di stampa in pazienti con tumori del colon (ref. 154).
Oltre agli studi clinici eseguiti in pazienti umani, sono stati materia di pubblicazione due
studi clinici in animali da compagnia (cani e gatti) affetti da tumori spontanei, il primo
avendo come oggetto la semplice associazione della chemio convenzionale con gli inibitori
di pompa protonica (PPI) (ref. 111), il secondo in cui i PPI sono stati associati alla chemio
metronomica ed all’'uso di alcalinizzanti sistemici (ref. 129). | risultati degli studi clinici sono
stati estremamente incoraggianti ed & un preciso commitment del reparto, o comunque
del gruppo di ricerca, continuare a promuovere nuovi studi clinici che forniscano ulteriori
evidenze sull’efficacia dei PPI nel trattamento dei pazienti con tumore. Nell'ambito delle
attivita legate ad acidita tumorale e PPI, Stefano Fais ha fondato una societa
internazionale chiamata inizialmente International Society for Proton Dynamics in
Cancer (ispdc), di cui & stato presidente eletto per quattro anni (2010-2014). ISPDC ha
dato luogo ad una intensa attivita di networking, tra Europa, USA, Cina e Giappone. Le
collaborazioni nate da questa iniziativa sono testimoniate da una serie di pubblicazioni
scientifiche presenti nell’'elenco allegato a questo CV (refs. 94, 104, 108, 109, 116, 118,
124,127, 130, 141, 142).

Tramite questa attivita di networking al livello mondiale Stefano Fais ha avuto 'onore di
essere nominato Visiting Professor presso il Department of Molecular Cell Physiology,

Kyoto Prefectural University of Medicine, Kyoto, Japan

Inoltre, Stefano Fais per le ricerche sul ruolo dei PPI nella farmacoresistenza dei tumori ha
partecipato ad un Progetto Europeo nella call FP6 , acronimo Chemores, che ha
ulteriormente esteso il livello di networking del reparto in Europa. Da queste collaborazioni
Angelo De Milito, che ha attivamente e produttivamente contribuito agli studi in questo
campo, ha ottenuto una posizione di Associate Professor presso il CCK del Karolinska di
Stoccolma, Svezia, dove attualmente lavora.

L’attivita scientifica del Reparto Farmaci Anti-Tumorali (RFAT) & anche rivolta alla
identificazione di nuovi antigeni tumorali associati ad attivita poco studiate, ma tipiche
delle cellule maligne, come il cannibalismo. Esperimenti recenti hanno portato alla
identificazione di un nuovo gene e del suo prodotto corrispondente ad una molecola
presente solo nelle cellule ad attivita metastatica (refs. 78, 89, 101, 133). Anche questo
filone di ricerca ha portato al deposito di un brevetto ed ad una proficua collaborazione

internazionale (ref. 115).




Inoltre, da tempo nel FAT si stanno studiando le caratteristiche fenotipiche e funzionali di
vescicole, per lo piu di dimensioni nano, rilasciate sia da cellule normali che tumorali,
chiamate exosomi. In una serie di lavori in collaborazione con il gruppo della Drssa Licia
Rivoltini dell’ INT di Milano, & stato dimostrato che le vescicole extracellulari (EVs)
rilasciate da cellule tumorali sono in grado di uccidere i linfociti T, inclusi quelli anti-
tumorali, tramite ligandi per recettori di morte (FasL, TRAIL) espressi dalle EVs stesse
sia in vitro che in vivo (refs. 69, 87), ma anche in grado di modulare la differenziazione dei
precursori midollari nelle cosiddette “mieloidi soppressorie” (ref. 91). Nel reparto e stato
messo a punto, e brevettato (EXOTEST), un nuovo metodo per la caratterizzazione e la
quantificazione di queste vescicole extracellulari nei liquidi biologici. Questo metodo
& stato utilizzato in uno studio clinico eseguito in 90 pazienti con melanoma maligno in
stadio 1lI-IV comparati a circa 60 donatori sani. Nel plasma dei pazienti con melanoma
erano presenti livelli di exosomi 3-4 volte superiori a quelli presenti nel plasma dei soggetti
normali (ref. 100). Inoltre, in uno studio interamente eseguito in ISS, & stato dimostrato per
la prima volta che gli exosomi rilasciati da cellule di melanoma umano sono in grado di
trasferire il loro contenuto in una cellula bersaglio tramite fusione con la plasma
membrana. Il processo di fusione era direttamente dipendente dalla composizione della
membrana lipidica della membrana, dal pH microambientale al momento del rilascio e
dalle cariche elettrostatiche delle membrane exosomiali e cellulari (ref. 103). Un ulteriore
studio ha dimostrato un ruolo chiave degli exosomi tumorali nella farmaco resistenza,
essendo queste nano vescicole in grado di eliminare al di fuori delle cellule e rilasciare nel
circolo chemioterapici come il cisplatino nella sua forma nativa (ref. 128). Una serie di
studi recenti, alcuni in collaborazione con altri gruppi, hanno dimostrato che gli exosomi
sono il veicolo di acidi nucleici, compresi quelli di EBV (ref. 120) e che sono in grado di
trasferire e far esprimere reporter genes nelle cellule del comparto germinativo in vivo (ref.
126) sovvertendo cosi il paradigma di Watson & Crick e dimostrando che nel nostro corpo
& possibile una trasmissione di caratteri ereditari dal compartimento somatico a quello
germinativo. Inoltre, gli exosomi sono il veicolo della proteina prionica patologica (ref. 134)
e possono essere usati come elemento prognostico per le malattie cardiovascolari (ref.
139). Da questi studi ne & nata una fitta rete di collaborazioni al livello sia nazionale che
internazionale, per cui Stefano Fais, oltre ad essere diventato una autorita scientifica nel
campo, sta assumendo una riconosciuta leadership al livello europeo: & co-leader del WG
clinico in un progetto COST dedicato alle vescicole extracellulari (acronimo Me-Had).

All'interno di questo network SF ha pubblicato un consensus paper su una delle riviste top



in Nanomedicine and nanomaterials, “ACSNano” (ref. 149), partecipato a due ulteriori
consensus papers, pubblicati sulla rivista della societa internazionale sulle vescicole
extracellulare (isev) (refs. 137, 145) e coordinato la presentazione di un progetto nella
ultima call ERANET, area EuroNanomed, che ha gia ricevuto un’ottima valutazione ed e
nella fase della decisione sul finanziamento.

Le attivita del reparto sono anche rivolte alla identificazione dei meccanismi di
farmacoresistenza dei tumori. Risultati rilevanti sono stati raggiunti anche in questo
campo (refs. 72, 99, 112).

Stefano Fais, oltre alla gestione ed al coordinamento della attivita di ricerca del reparto ha
rivestito una serie di incarichi istituzionali. Per esempio ,Stefano Fais & stato Delegato
nazionale allo IARC di Lione (2009-2010) ed & stato nominato come rappresentante
dell’ISS nelle site visits presso vari IRCSS. E’ stato nominato esperto dei dossier

clinici per la commissione Comma C e nella formulazione delle Linee Guida per la
| Terapia Cellulare Somatica e Genica. L’elenco degli incarichi istituzionali rivestiti da

Stefano Fais & comunque incluso a parte come richiesto nel bando.

2) LABORATORI DI IMMUNOLOGIA E VIROLOGIA ISTITUTO SUPERIORE DI
SANITA’

Nelle precedenti esperienze in ISS il Dr Fais nel periodo trascorso nel Laboratorio di
Virologia dell’ISS (1994-1998) ha messo a punto alcuni modelli pre-clinici per lo studio
dei meccanismi di infezione da HIV-1 e per la verifica di efficacia di nuovi presidi
terapeutici. | modelli sono costituiti da topi SCID inoculati con cellule mononucleate del
sangue periferico o cellule linfoidi umane ed infettati in vivo con HIV-1. | risultati ottenuti
con questi modelli sono documentati in varie pubblicazioni scientifiche. Sono stati prodotti
una serie di lavori scientifici che hanno portato alla messa a punto di un modello di
infezione acuta da HIV-1 che si & dimostrato di grande utilita in studi di patogenesi e di
terapia (refs. 46, 49, 51, 53, 54, 55, 57, 64). Nello stesso periodo il gruppo guidato da SF
ha dimostrato che i linfociti isolati dalla mucosa intestinale umana sono spontaneamente,
cioé senza bisogno di stimoli antigenici o proliferativi, infettabili da HIV-1, dando prova
diretta dellimportanza dell'intestino come reservoir naturale dell'infezione da HIV-1 (ref.
56).

Nel laboratorio di Immunologia (1998-2002) il Dr Fais ha lavorato sulla messa a punto

di modelli pre-clinici per la valutazione di nuove immunoterapie anti-tumorali, sulla
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identificazione di nuovi meccanismi di morte cellulare mediati da proteine citoscheletriche
e sulla identificazione di meccanismi di evasione tumorale alla risposta immunitaria. Gli
studi sulla connessione membrana cellulare/citoscheletro hanno portato a numerose
pubblicazioni scientifiche (refs. 63, 65, 66,73, 76, 79, 80, 82), e a collaborazioni al livello
internazionale con il Karolinska Institute di Stoccolma (ref. 95) e I'Universita di Digione (ref.
136), dove la Drssa Elisabetta lessi, attualmente presso il FAT, ha conseguito il titolo di
PhD. Stefano Fais ha partecipato ad un progetto coordinato AIRC basato sulla
identificazione di strategie atte a migliorare la antigenicita dei tumori ed in generale la
risposta alle strategie immunitarie anti-tumorali. Allinterno di questo progetto il gruppo di
Stefano Fais, ha verificato I'importanza della reazione granulocitaria antitumorale (ref. 62);
del verificarsi di una selezione di cellule non esprimenti I'antigene target in seguito a
terapia adottiva a base di linfociti T anti-MART (ref. 77); della diversa efficacia antitumorale

di immunoterapie basate su cellule NK e gamma delta (ref. 81).
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ISTITUTO DI VIROLOGIA
UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI ROMA LA SAPIENZA
1992-1994

Nei due anni passati presso l'istituto di Virologia della Sapienza, sotto la direzione e la
guida del Prof. F. Dianzani e lavorando insieme alla Drssa. M. Capobianchi (attualmente
Direttore del Laboratorio di Virologia dellOspedale Spallanzani di Roma), il Dr. Fais ha
svolto ricerche principalmente nell’ambito dei meccanismi di trasmissibilita dell’HIV. In
particolare, Il Dr Fais ha evidenziato i meccanismi attraverso cui I'HIV-1 acquisisce
proteine della membrana cellulare durante il fenomeno di budding, e messo
personalmente a punto una metodica in ELISA per evidenziare tali proteine su purificati
virali e verificare il livello di infettivita dei virioni catturati su piastre ricoperte di anticorpi
diretti verso le proteine cellulari (refs. 34, 38, 40). Il Dr Fais ha inoltre dimostrato come il
budding virale avvenga in maniera polarizzata nella cellula infetta, sfruttando le
connessioni che le proteine di membrana hanno con il citoscheletro di actina ref. (42).
Durante i due anni passati nell’ Istituto di Virologia il Dr Fais ha acquisto competenze
virologiche e di biologia molecolare, che hanno allargato sensibilmente il bagaglio di
esperienze tecnico-scientifiche e stimolato nel Dr Fais un visione a 360 gradi sulle
problematiche della ricerca. Durante quegli anni il Dr Fais ha anche implementato le
conoscenze biotecnologiche su interferon | e Il e sul ruolo dell'interferon nella patogenesi
di diverse malattie (30, 32, 36, 47). Durante questo periodo il Dr. Fais ha seguito un corso
Post-Dottorato in Virologia, ottenendo una borsa di studio della Universita degli Studi di

Roma, La Sapienza.




e

CATTEDRA DI GASTROENTEROLOGIA — CLINICA MEDICA 1l -
UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI ROMA LA SAPIENZA
(1979-1992)

Presso la cattedra di Gastroenterologia della Il Clinica Medica del Policlinico Umberto
I, della Universita degli Studi di Roma, La Sapienza, il Dr Fais ha trascorso il periodo di
formazione pitu lungo e forse fondamentale della sua carriera scientifica.
Il Dr Fais sotto la supervisione del Prof. Aldo Torsoli, ma lavorando sin dall'inizio con Il
Prof. Francesco Pallone, durante quegli anni ha imparato il metodo di approccio alla
medicina sia dal punto di vista clinico sia dal punto di vista dell’attivita di ricerca allo scopo
di incrementare le conoscenze sulle malattie. In particolare, sin dall'inizio il Dr Fais si €
occupato di malattie infiammatorie croniche intestinali (Morbo di Crohn e Colite
Ulcerosa), sia dal punto di vista clinico che di ricerca sulle cause patogenetiche.
Nel 1981 il Dr Fais ha conseguito la laurea in Medicina e Chirurgia discutendo una tesi sui
livelli circolanti di sottopolazioni Linfocitarie in pazienti con morbo di Crohn, usando
anticorpi monoclonali messi a disposizione dal Dr Peter Beverly (University College
Hospital of London) in epoca di assoluto pionierismo nell'uso di tali metodiche.
Dal 1981 al 1992 il Dr Fais ha concentrato la sua attivita di ricerca su vari aspetti della
risposta immunitaria nei pazienti con morbo di Crohn. Nel 1982 il Dr Fais ha passato un
periodo importate della sua formazione al Royal Infirmary ed al John Radcliff Hospital,
di Oxforf UK, sotto la guida del Dr. Derek Jewel, imparando le metodiche per isolare
cellule mononucleate ed epiteliali da frammenti di mucosa intestinale umana, trasferendo
tale metodica per primo in ltalia. Tra la fine del 1982 ed il 1983 il Dr Fais € stato ufficiale
medico  dellAeronautica  Militare  per soddisfare gli ~ obblighi di leva.
Nel 1984 riprendeva i suoi studi sullinflammazione mucosale nel morbo di Crohn,
arrivando ad importanti risultati pubblicati a piu riprese su Gut e Gastroenterology. |
risultati principali dal 1984 al 1995 circa, sono stati: (i) la dimostrazione che nei pazienti
con morbo di Crohn vi sono livelli di attivazione immunitaria spontanea sia al livello
periferico che intestinale (Refs, 1, 2, 9, 31); (i) che tale attivazione porta ad una
produzione costante di interferon-gamma ed alfa al livello intestinale, a sua volta
responsabile del continuo stato di attivazione linfocitaria (refs. 19, 22, 27,36), ma anche
(i) del costante reclutamento di monociti dalla periferia (ref. 39) e della loro
differenziazione in (IV) cellule giganti multinucleate (refs. 35, 43, 48), cosi perpetuando

lo stato di infiammazione cronica. Parte importanti degli studi del Dr Fais si e rivolta a



verificare limportanza della espressione aberrante di antigeni del complesso
maggiore di istocompatibilita di classe II, nella patogenesi delle malattie infiammatorie
intestinali, ed in generale delle malattie d’'organo su base immunologica (refs. 11, 12, 20,
24). Di questo hanno fatto parte studi su alcuni aspetti patogenetici del Morbo Celiaco in
collaborazione con il Dr Maiuri ed il Prof. Auricchio della Cattedra di Pediatria del Il
Policlinico di Napoli (ref 25). In questo periodo il Dr Fais ha acquisito le metodologie di
coltura di tessuti prelevati in vivo da mucosa intestinale umana, che ha poi esportato a
Roma ed insegnato a numerosi colleghi. Un’altra campo di estremo interesse nella attivita
di ricerca del Dr Fais & stato quello della neuro immunologia, in particolare nel verificare
gli effetti dei peptidi gastroenterici sul sistema immunitario sia in vitro che in vivo (Refs. 13,
18, 33, 37). Negli ultimi periodi trascorsi presso la Cattedra di Gastroenterologia, il Dr Fais
ha dedicato gran parte delle sue ricerche alla genesi delle cellule di Langhans,
caratteristica tipica della inflammazione granulomatosa. | suoi dati hanno aggiunto
importanti evidenze sulla genesi fusogena delle cellule giganti multinucleate in
particolare a carico di monociti richiamati nel sito di infiammazione, e sullimportanza delle
molecole di adesione intercellulare (35, 39, 43, 48). A cavallo del periodo di passaggio
dalla gastroenterologia alla virologia il Dr Fais si & anche occupato di evidenziare le
differenze fra i sincizi virali indotti da infezione da HIV-1 e le cellule multinucleate di

Langhans (ref. 50).

Dal 1988 al 1992 il Dr Fais ha seguito il corso di Dottorato di Ricerca in Scienze

Gastroenterologiche, ottenendo il titolo di Dottore in Ricerca.

Durante tutti gli anni passati presso la cattedra di gastroenterologia il Dr Fais non ha mai
trascurato la pratica clinica dedicandosi giornalmente alla diagnosi e cura in particolare dei
pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali, ma frequentando giornalmente gli
ambulatori e le corsie afferenti alla Cattedra di Gastroenterologia diretta dal Prof. Aldo
Torsoli, ma anche le corsie di Medicina generale; ottenendo nel Luglio 1985 la
specializzazione in Gastroenterologia e successivamente quella in Patologia Generale
(1993).

Una serie di pubblicazioni di quel periodo testimoniano chiaramente I'impegno di Stefano
Fais anche nella ricerca clinica (refs. 10, 16, 29). Durante questo periodo il Dr Fais ha
anche acquisito esperienza nell’analisi istopatologia intestinale, con tecniche sia di
routine che di immunostaining, sia su tessuti in paraffina che congelati. Risultati ottenuti

con tali tecniche sono presenti in pubblicazioni di quel periodo (refs. 8, 11, 12, 20, 24, 25,
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39), come in tutti i periodi successivi, spaziando dall'infezione da HIV-1, ai modelli animali,
alla immunita, alla ricerca oncologica (refs, 42, 46, 48, 49, 54, 58, 60, 62, 64, 65, 67, 69,
70,72,75,77, 81, 83, 87, 89).

AL PRESENTE CURRICULUM VITAE S| ALLEGANO 4 ALLEGATI (COME RICHIESTO
NEL BANDO) CONTENENTI ELENCHI DElI SEGUENTI TITOLI PRODOTTI DA
STEFANO FAIS:

. PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE

2. ATTIVITA’ ISTITUZIONALE

3. ESPERIENZA MANAGERIALE

4. TITOLI FORMATIVI E PROFESSIONALI

=

Roma, 18 Luglio 2016

IN FEDE

STEFANO FAIS

%



STEFANO FAIS: PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE e BREVETTI (:\D)YD\/

DIVISE IN :

N =

. PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE SU GIORNALI RECENSITI SU PUBMED
. PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE SU GIORNALI NON RECENSITI SU PUBMED

3. CAPITOLI DI LIBRI E MONOGRAFIE

4. SELEZIONI DI PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE RELATIVE A STUDI CLINICI

5. BREVETTI

1. PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE SU GIORNALI RECENSITI SU PUBMED

1. Pallone F, Montano S, Fais S, Boirivant M, Signore A, Pozzilli P. Studies
of peripheral blood lymphocytes in crohn's disease. circulating activated T cells.
Scand J Gastroenterol. 1983;18(8):1003-1008. (IF: 2.199)

2. Fais S, Pallone F, Squarcia O, Boirivant M, Pozzilli P. T cell early
activation antigens expressed by peripheral lymphocytes in crohn's disease. J
Clin Lab Immunol. 1985;16(2):75-76.

3. Paganelli R, Pallone F, Montano S, Le Moli S, Matricardi PM, Fais S,
Paoluzi P, D'Amelio R, Aiuti F.. Isotypic analysis of antibody response to a food
antigen in inflammatory bowel disease. Int Arch Allergy Appl Immunol.
1985;78(1):81-85. (IF: 2.677)

4. Pallone F, Squarcia O, Fais S, Boirivant M, Biancone L, Tonietti G. T cell
differentiation antigens expressed by peripheral blood lymphocytes in crohn's
disease. Boll Ist Sieroter Milan. 1985;64(5):394-399.

5. Pallone F, Matricardi PM, Squarcia O, Fais S, Le Moli S, Boirivant M,
Paoluzi P, D'Amelio R.. Raised serum levels of IgM-rheumatoid factor and anti-
F(ab')2 autoantibodies in patients with active inflammatory bowel disease. J Clin
Lab Immunol. 1986;19(4):175-180.

6. Biancone L, Paganelli R, Fais S, Squarcia O, D'Offizi G, Pallone F.
Peripheral and intestinal lymphocyte activation after in vitro exposure to cow's
milk antigens in normal subjects and in patients with crohn's disease. Clin
Immunol Immunopathol. 1987;45(3):491-498. (IF: 1.891)

7. Fais S, Pallone F, Nava C, Magnani M. Lymphocyte activation by B.
subtilis spores. Boll Ist Sieroter Milan. 1987;66(5):391-394.

8. Fais S, Pallone F, Squarcia O, et al. HLA-DR antigens on colonic
epithelial cells in inflammatory bowel disease: |. relation to the state of activation
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e METASTATIC HUMAN TUMOR ASSOCIATED MOLECULE: METHODS TO DETECT
BOTH ACTIVATED GENE AND PROTEIN AND TO INTERFERE WITH GENE
EXPRESSION by Hansabiomed OU Tallin, Estonia. Inventors: Francesco Lozupone and
Stefano Fais (US2009/191222 A1).

e A NEW METASTATIC HUMAN TUMOR ASSOCIATED MOLECULE: TUMOR
CANNIBALISM-ASSOCIATED PROTEIN-1 (TUCAP-1) — METHODS TO DETECT BOTH
ACTIVATED GENE AND PROTEIN AND TO INTERFERE WITH GENE EXPRESSION, by
Hansabiomed OU Tallin, Estonia. Inventors: Francesco Lozupone and Stefano Fais (US
12/321, 821 and PCT/EE/00002).

e PROTON PUMP INHIBITORS AS IMMUNOMODULATORS by Fondazione IRCCS Istituto
dei Tumori di Milano, Ospedale San Raffaele srl Milano, Istituto Superiore di Sanita Roma,
ltaly. Inventors: Licia Rivoltini, Matteo Bellone, Stefano Fais (EP20110174323 20110718).

e MONOCLONAL ANTIBODIES, HYBRIDOMAS AND METHODS FOR USE by PRIMM srl
Milano, Italy and Hansabiomed OU Tallin, Estonia. Inventors: Francesco Lozupone, Stefano
Fais, Antonio Chiesi, Natasa Zarovni, Angela Simona Pontillo, Paolo Sarmientos
(US2012/0122118 A1).

¢ METHOD AND A KIT TO QUANTIFY AND QUALIFY EXOSOMES FOR DIAGNOSIS OF
PROSTATE CANCER AND PROSTATE HYPERPLASIA by Hansabiomed OU Tallin,
Estonia. Inventors: Stefano Fais, Mariantonia Logozzi, De Maria Marchiano Ruggero, Bonci
Desiree (US2013/0196355 A1).

e METHOD AND A KIT TO DETECT MALIGNANT TUMORS AND PROVIDE A PROGNOSIS
by Hansabiomed OU, Tallin, Estonia. Inventors: Francesco Lozupone, Mariantonia Logozzi,
Stefano Fais, Antonio Chiesi, Natasa Zarovni (US2015/0044695).
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TITOLI FORMATIVI E PROFESSIONALI >
A) TITOLI FORMATIVI

1981 Laurea in Medicina e Chirurgia presso Universita degli Studi di Roma La Sapienza
magna cum laude

1982-83 Servizio di Leva come Sottotenente Medico di Complemento in Aeronautica
Militare, prestando servizio presso la base NATO CTA-DA di BorgoPiave (LT)

1985 Specializzazione in Gastroenterologia Universita degli Studi di Roma La Sapienza

1991 Dottorato di Ricerca in Scienze Gastroenterologiche Universita degli Studi di
Roma La Sapienza

1993 Specializzazione in Patologia Generale Universita degli Studi di Roma La
Sapienza

1993 Contratto a tempo determinato presso Dipartimento di Virologia Universita degli
Studi di Roma La Sapienza

1994 Borsa Post-Dottorato, Dipartimento di Virologia Universita degli Studi di Roma La
Sapienza

1995-1998 Contratto a tempo determinato presso Laboratorio di Virologia Istituto
Superiore di Sanita

B) INCARICHI UNIVERSITARI E DOCENZE IN CORSI ISTITUZIONALI

e 1995 Incarico di Professore a Contratto Scuola Di Specializzazione In
Gastroenterologia Facolta’ di Medicina E Chirurgia Universita’ Di Reggio Calabria,
In Catanzaro

e 2011-2013 Visiting Professor Department of Molecular Cell Physiology, Kyoto
Prefectural University of Medicine, Graduate School Of Medical Science And Japan
Institute For Food Education and Health, Heian Jogakuin (St. Agnes’) University,
Kyoto, Japan

e SF & stato co-relatore in 8 Tesi di Laurea (7 discusse presso le Facolta di
Scienze Biologiche e di Chimica e Tecnologia Farmaceutica, Universita degli Studi
La Sapienza Roma; 1 presso Facolta di Chimica e Tecnologia Farmaceutica,
Universita degli Studi di Messina) e 4 Tesi di Dottorato di Ricerca presso le
Facolta di Medicina e Chirurgia di Torvergata e La Sapienza, Roma)

e SF é stato docente durante numerosi corsi con ECM

C) ALTRI INCARICHI AL LIVELLO NAZIONALE ED INTERNAZIONALE



Membro di Commissione per la discussione di Tesi per assegnazione del
titolo di PhD o Dottorato :

1.Universita di Vienna, Dipartimento di Immunologia e Microbiologia, Max F. Perutz
Laboratories, titolo della tesi “The molecular mechanism of Rok-a regulation by Raf-
1”, 2008.

2.Universita della Borgogna in Digione, Facolta di Medicina, titolo della tesi “

Regulation de la signalisation TRAIL per 'Ezrine” (title in english “TRAIL signalling
regulation by Ezrin”), 2011.

Esperto per nomina, per la valutazione di candidati a posizione di Professore

Associato presso il Karolinska Institute, per conto dello Swedish Research

Council, 2003.

Esperto per la valutazione di progetti di ricerca dell’'Institute National du

Cancer — INCa (call 2008-2009)- e per Agence Nationale de la Recherche
(ANR) (call 2010), Francia.

Reviewer per project proposals to the WELBIO (Waloon Excellence in

Lifescience and Biotechnology, Liége (Belgium)) 2012 call.

Reviewer per project proposals to the Research Foundation Flanders (Fonds

Wetenschappelijk Onderzoek - Vlaanderen, FWO, Brussels , Belgium) 2012
call.

Reviewer per project proposals to the Swiss National Science Foundation
(SNF) 2010 call.

Reviewer per proposte di progetto nella Call for Application for Research

Grants - Istituto Toscano Tumori — Regione Toscana — 2013.

Reviewer per proposte di progetto per le call dei Finalizzati del Ministero della

Salute, in varie aree tematiche, compresi Oncologia, AIDS e Fisiopatologia
Sportiva (2008-2010).

Membro e Presidente di Commissioni per I’assegnazione di Borse di Studio,

Contratti a tempo Determinato e Posti a Tempo Indeterminato, da usufruire
presso l'lstituto Superiore di Sanita 1998-2016

Membro dell’Advisory Board del’ISTITUTO EURO-MEDITERRANEO DI
SCIENZA E TECNOLOGIA (IEMEST)

Membro dell’Editorial Board di Frontiers in Oncology




e Membro dell’Editorial Board di Journal of Circulating Biomarkers

o Co-Editor Special Issue European Journal of Pharmaceutical Science

o Reviewer per numerose riviste internazionali incluse: Trends in Molecular
Medicine, Oncogene, Nature Reviews in Molecular and Cell Biology, The Journal
of National Cancer Institute, Lancet Oncology, Cancer Research, International
Journal of Cancer, European Journal of Cancer, Cancer Letters, Cell Death and
Differentiation, Oncotargets, Hepathology, Journal of Biological Chemistry,
Teranostics, Toxicology in Vitro, BMC Medical Biology, Immunobiology,
Immunology Letters, European Surgical Research, Cancer Immunology
Immunotherapy, Apoptosis, Biochemical Pharmacology, Experimental Oncology
journal, Journal of Translational Medicine, BBA, Neoplasia, PlosOne, BMC
Cancer, Frontiers in Oncology, Tumor Biology, Expert Opinion On Biological
Therapy, Drug Discovery Today, European Journal of Pharmacology, Biochemical
Pharmacology, Leukemia Research, Molecular Cancer Research, Experimental
and Cell Research, Cancer Prevention and Therapy, Journal of Oncology, Febs
Letters, AIDS, Apoptosis, Future Science, NanoMedicine, Journal of Urology,
Molecular and Cellular Biochemistry, Journal Of Enzyme Inhibition And Medicinal
Chemistry, Cancer Investigation, Molecular Cancer, Cell Cycle, Expert Review of
Proteomics, Current Drug Metabolism, International Journal of Experimental

Pathology, European Journal of Pharmaceutical Science
D) CONCORSI VINTI E RUOLI INTERNI ALL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA’

e 1994-1998 Contratto a tempo determinato presso Laboratorio di Virologia 1SS

e 1998 Vincitore Concorso Nazionale per posti a Primo Ricercatore presso i
Laboratori di Immunologia ed Ematologia-Oncologia ISS. Assunto a tempo
indeterminato come Primo Ricercatore presso il Laboratorio di Immunologia ISS.

e 1998-2002 Primo Ricercatore presso il Laboratorio di Immunologia ISS

e 2002-2005 Primo Ricercatore presso il Dipartimento del Farmaco 1SS

e 2005 Vincitore Concorso Nazionale per posti a Dirigente di Ricerca presso i
Dipartimenti del Farmaco ed Ematologia-Oncologia e Medicina Molecolare ISS.

e 2005-2016 Dirigente di Ricerca presso il Dipartimento del Farmaco 1SS



E) INCARICHI DI RESPONSABILITA NELLA GESTIONE DI STRUTTURE

F)

2008-2016 Direttore del Reparto Farmaci Anti-Tumorali Dipartimento del Farmaco
ISS

PROGETTI DI RICERCA DI CUI STEFANO FAIS E’ STATOO E’
RESPONSABILE SCIENTIFICO

Identification of a new human tumor antigens and strategies to enhance their
immunogenicity and override tumor escape Progetto AIRC 1998-2004 (FASC
B63; C34; EO8; F33; G6B)

Ruolo del citoscheletro actinico nell’infezione da HIV-1, nella apoptosi virus
indotta Fas dipendente, nella risposta immune specifica e naturale
all’infezione e nella resistenza ai farmaci antivirali- Progetto nazionale AIDS —
Istituto Superiore di Sanita 1999-2003 (FASC 40 CF; 40 D5)

Ruolo dell’apoptosi in bioterapie innovative Istituto Nazionale dei Tumori 2000-
2002 (FASC D83)

Meccanismi di Resistenza e Terapie Innovative del Melanoma Umano — Ruolo
dell’Attivita Lisosomale dei Melanosomi nella FarmacoResistenza dei
Melanomi Umani - Ricerca Corrente 2002-2004 (FASC 1AD F)

Approcci terapeutici sperimentali per sovvertire I’attivita cannibalica dei
tumori umani Istituto Superiore di Sanita Ricerca Corrente 2003-2004 (FASC
C3 03)

Nuovi approcci terapeutici atti ad inibire I'atteggiamento metastatico dei
tumori umani Istituto Superiore di Sanita Ricerca Corrente 2003-2004 (FASC
C3 PC)

Identificazione e validazione di geni utili alla immunoterapia di tumori solidi
tramite analisi del profilo di espressione genetica Istituto Nazionale dei
Tumori di Milano— Istituto Nazionale dei Tumori di Milano 2003-2006 (FASC
L86)

Role of environmental factors in tumor immune escape: proton pumps and
acidity Progetto italia/Usa - Area F Progetti di ricerca su neopiasie, patologie
cardiovascolari, malattie respiratorie, salute della donna, neuroscienze,
riabilitazione, malattie infettive e tabagismo Ministero della Salute - Istituto

Superiore di Sanita 2004-2012 (FASC 530FF22)



Trial clinico Il randomizzato sull’'uso dei PPl nel trattamento del cancro alla
mammella — Protocollo Italia-Cina Ministero della Salute — Istituto Superiore di
Sanita 2004-2013 (FASC 530FF31)

Phase | trial with a fixed dose of cisplatin/vindesine/carbazine (CVD)
incombination with a dose —escalation of esomeprazole as first —line therapy
of metastatic melanoma patients - Astrazeneca s.p.a. - Istituto Superiore di
Sanita 2005-2010 (FASC N33)

Studio clinico di fase Il sulla efficacia del pre-trattamento con inibitori delle
pompe protoniche in pazienti con osteosarcoma sottoposti a poli-
chemioterapia AIFA Agenzia Italiana del Farmaco — Istituto Superiore di Sanita
2006-2010 (FASC N3E)

Pre-clinical and clinical studies on the antineoplastic effects of strategies
aimed at inhibiting proton pumps Accordo Italia —Cina 2006 Shangai Cancer
Institute, Shangai Jiao Tong University Ministero della Salute - Istituto Superiore di
Sanita 2006-2008 (FASC 6CI1)

Generazione di una rete nazionale sui modelli sperimentali e "facilities"
animali Programma straordinario di Ricerca Oncologica 2006 Alleanza
contro il cancro Ministero della Salute — Istituto Superiore di Sanita 2007- 2011
(FASC ACC2-1)

Identificazione di marcatori per la predizione della risposta a nuovi farmaci
antitumorali (inibitori di HDAC, tirosino chinasi e pompe ioniche) Programma 3
del programma straordinario di Ricerca Oncologica 2006, "rete solidale e
collaborazioni internazionali". Alleanza contro il cancro Ministero della Salute
— Istituto Superiore di Sanita 2007- 2011 (FASC ACC3-6)

Molecular Mechanism underlying chemotherapy resistance, therapeutic
escape, efficacy and toxicity FP6 EU Project CHEMORES LSHC-CT2007-
037665 2007- 2012 (FASC P44)

New experimental approaches for investigation on new terapies against rare
human bone tumors Accordo di collaborazione Italia — USA-Progetto di
Ricerca sulle Malattie Rare Ministero della Salute — Istituto Superiore di Sanita
2007-2011 (FASC 7FR1)

Collaboration Agreement in the Development of Translational Research of
Tumors with Specific Aims in the Area of Diagnostic and Therapeutic tools
Ricerca Corrente — 2007-2012 (FASC QO05).

Sviluppo di nuovi farmaci biologici e strategie innovative per 'immunoterapia
dei tumori Ministero dell’ Istruzione, dell’Universita e della Ricerca (MIUR)
Fondo per gli investimenti della Ricerca di Base — Istituto Superiore di Sanita
2007-2011 (FASC P93)



New Therapeutic Strategies Based on Studies of Tumor Microenvironment
and New Targets Identified through proteomic and genomic Profile Analysis.
Ricerca Finalizzata 2006 PROGETTO STRAORDINARIO ONCOLOGIA
Ministero della Salute — Istituto Superiore di Sanita 2008 — 2011 (FASC 70CF e
70CF-1)

Role of Environmental Factors in Tumor Immune Escape: Proton and Acidity
Ministero della Salute 2009-2012 , (FASC 530F56)

Effetto antitumorale sinergico della combinazione fra inibitori della trascrittasi
inversa ed inibitori delle pompe protoniche Programma Oncotecnologico
Ministero della Salute — ISS 2010-2013 (FASC ONC 2)

Randomized Phase Il clinical trial on high dose proton pump inhibitors
(lansoprazole) in patients with advanced and unresponsive thyroid, prostate
and breast cancer. IFO Regina Elena Unita Operativa di Endocrinologia
dell'lstituto Nazionale dei Tumori Regina Elena IRCCS - Roma 2011-2013 (FASC.
530F/F31)

Characterization and relevance of TM9SF4 a new oncoprotein associated to
the metastatic phenotype of melanoma. Progetto AIRC - Istituto Superiore di
Sanita 2010-2015 (FASC. T56, T56-1, T56-3)

Cellule staminali tumorali, vescicole esosomiali e microRNA come nuovo
approccio per lo screening, la diagnosi e la valutazione prognostica di
pazienti neoplastici Programma Oncotecnologico Ministero della Salute — ISS
2011-2016 (FASC ONC4-1, 150NC 5)

MicroRNA circolanti e cancro. Anticipazione diagnostica e monitoraggio della
malattia: studio retrospettivo e prospettico in tumori solidi ad elevata
incidenza e mortalita Regione Lombardia — Fondazione IRCCS Istituto Nazionale
dei Tumori Milano — Istituto Superiore di Sanita 2011-2013 (FASC U84)

Ruolo della variante di splicing delta 16HER2 nella progressione tumorale e in
risposta a biofarmaci diretti contro il recettore HER2 Ricerca Finalizzata 2009-
Collaborazione Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano- Istituto
Superiore di Sanita 2011-2015 (FASC U8D1)

Studio di fase Il randomizzato sull’associazione di inibitori di pompa
protonica e chemioterapia nel trattamento neoadiuvante delle neoplasie
gastriche Ministero della Salute — Istituto Superiore di Sanita 2012-2014 (FASC
501CS2)

La trascrittasi inversa endogena come marker tumorale e agente causativo
nella genesi e progressione del tumore Programma Oncotecnologico -
Ministero della Salute — Istituto Superiore di Sanita 2012- 2013 (FASC 501 CS3-1)




Studi sull’'uso degli exosomi nella teranostica dei tumori Programma
Oncotecnologico Ministero della Salute — Istituto Superiore di Sanita 2012-2014
(FASC 501 P2)

e Alcalinizzazione nuova strategia contro il cancro. Convenzione Fondazione M.
e C. Canova - lIstituto Superiore di Sanita 2013-2015 (FASC Z05)

e European Network on Microvesicles and Exosomes in Health and Disease
(ME-HAD). H2020 European Cooperation in Science and Technology (COST). SF
in questo progetto & delegato nazionale e working group leader (2013-2016).
Questo € un progetto che non da finanziamenti ma promuove frameworking and
networking in ambito Europeo

e The effects of fermented papaya on prevention and control of aggressive
melanoma in a immunocompetent mouse model — OLIMED Ltd — (FASC ISS
K66)

e RInnovaReNano . Sviluppo Responsabile dei Nanomateriali ed opportunita per
il sistema industriale regionale — Regione Lazio — Responsabile Scientifico
Coordinatrice Loredana Musmeci ISS — (FASC J9L)
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STEFANO FAIS - ATTIVITA’ ISTITUZIONALE

v Esperto Commissione Comma C per la valutazione dei dossier clinici allo scopo
di verificare la tollerabilita di nuovi farmaci in studi clinici di fase Il (1999-2011)

v" Membro della commissione per le linee guida per terapia genica e cellulare
somatica.

v' Esperto AIFA per l'autorizzazione all’'uso di nuovi farmaci in ambito
oncologico e gastroenterologico in studi clinici di fase 1l (1999-2011)

v" Membro della commissione per 'autorizzazione all’arruolamento di pazienti in
studi clinici di terapia genica e cellulare somatica (Comma C), (1999-2011)

v Membro della commissione per l'autorizzazione in deroga all’'uso della
sperimentazione animale (1999-2011)

v Delegato nazionale alla Governance dell’International Agency for Research on
Cancer (IARC) di LIONE 2009-2010

v Esperto Commissione permanente (Igiene e sanita) del Senato , per la Indagine
conoscitiva sulle problematiche del prodotto Vidatox-C30, noto anche come
Escozul, Giugno 2012

v" Nomina a Rappresentante dell’lstituto Superiore di Sanita nel corso di SITE
VISITS PER IL RICONOSCIMENTO DEL CARATTERE SCIENTIFICO DEI
SEGUENTI ISTITUTI DI RICERCA E CURA A CARATTERE SCIENTIFICO
(IRCCS):

e Agostino De Bellis di Castellana Grotte (Ba)

e |Istituto Oncologico Veneto

o |[stituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori di Milano

e Azienda Ospedaliera Universitaria San Martino Ist — Istituto Nazionale per la
Ricerca sul Cancro - di Genova

e |Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri”, Milano/Bergamo

e |stituto Clinico Humanitas — Rozzano (M)
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ESPERIENZA MANAGERIALE

o DIRETTORE REPARTO FARMACI ANTITUMORALI [ISS 2008-2016 nel quale
hanno regolarmente lavorato da un massimo di 20 and un minimo di 10 unita di
personale. Durante questo periodo Stefano Fais ha gestito fondi di ricerca destinati
a personale precario incluse Borse di Studio (8), co.co.co (4) e contratti a tempo
determinato (2). Stefano Fais ha poi personalmente seguito i lavori di
ristrutturazione del Reparto Farmaci Anti-Tumorali dell'lSS, con lallestimento ex
novo di un laboratorio per colture cellulari P1-P2 e di un laboratorio per la
biochimica, su cui sono basate le principali attivita del reparto. Stefano Fais come
direttore del Reparto ha inoltre avviato e condotto a termine per la prima volta una
procedura di lungo nolo per un apparecchio di vitale importanza per le attivita del
reparto quale I'ultracentrifuga Sorval di cui il Reparto & dotato. Tale procedura non
solo ha consentito di ammortizzare una spesa notevole (75.000 EU) nell'arco di tre
anni, ma in tale periodo non essendo lo strumento di proprieta nelllSS, ha
consentito di non sostenere le spese per la manutenzione. Alla fine del processo di
nolo, 'apparecchio & stato acquisito al prezzo simbolico di 1 euro.

e OSPITE DI GIOVANI RICERCATORI. | laboratori Diretti da Stefano Fais hanno
ospitato periodicamente giovani Ricercatori Provenienti dallltalia, ma anche da
Laboratori Internazionali come : Stefano Sammicheli e Caroline Fluur (Karolinska
Institute Stockholm Sweden); Hayen You, (Shangai Cancer center, Fudan
University, Shangai China); Anna-Liisa Kubo, (HansaBiomed , Estonia)

e COORDINATORE RETE NAZIONALE SU MODELLI SPERIMENTALI E “FACILITIES”
ANIMALI . NELL’AMBITO DEL PROGETTO STRAORDINARIO DI ALLEANZA
CONTRO IL CANCRO (ACC) insieme a Gennaro Citro,. Nellambito di questo progetto
Stefano Fais ha coordinato un progetto a cui afferivano piti di 10 gruppi italiani dal titolo
“Generazione di una rete nazionale sui modelli sperimentali e "facilities" animali
Programma straordinario di Ricerca Oncologica 2006 - Alleanza contro il cancro
2007- 2011

e COORDINATORE DI DUE EVENTI NELL’AMBITO DEI MACROEVENTI ITALY IN
JAPAN 2011 E 2013. Nel dettaglio:

1. Italy in Japan 2011: Science, Section Technology and Innovation. Titolo
dell’evento “ Tumor acidity and cancer therapy” ltalian organizer. Dr Stefano
FAIS, Istituto Superiore di Sanita’; Japanese organizers: Prof Katsuyuki
KUSUZAKI, Department of Molecular Cell Physiology, Kyoto Prefectural
University of Medicine

2. Italy in Japan 2013: Science, Technology and Innovation. Titolo dell’evento “
lonic Dynamics in normal and tumor tissues” ltalian organizer: Dr Stefano
FAIS, Istituto Superiore di Sanita’; Japanese organizers: Yoshinori Marunaka
Durante Italy in Japan 2011 sono stati stabiliti rapporti di stretta
collaborazione fra Italia e Giappone in un area estremamente innovativa
della terapia tumorale.



FONDATORE E PRESIDENTE INTERNATIONAL SOCIETY FOR PROTON
DYNAMICS IN CANCER (ISPDC) (ORA INTERNATIONAL SOCIETY FOR
CANCER METABOLISM, ISCAM) 2010-2014

WORKING GROUP LEADER NEL PROGETTO “European Network on
Microvesicles and Exosomes in Health and Disease (ME-HAD)". H2020 European
Cooperation in Science and Technology (COST). SF in questo progetto € delegato
nazionale e working group leader (2013-2106).

COORDINATORE PROGETTI CLINICI:

. Trial clinico Il randomizzato sull’'uso dei PPl nel trattamento del cancro alla
mammella — Protocollo Italia-Cina Ministero della Salute — Istituto Superiore di
Sanita 2004-2013

. Phase | trial with a fixed dose of cisplatin/vindesine/carbazine (CVD)
incombination with a dose —escalation of esomeprazole as first —line therapy
of metastatic melanoma patients - Astrazeneca s.p.a. — Istituto Superiore di
Sanita 2005-2010

. Studio clinico di fase Il sulla efficacia del pre-trattamento con inibitori delle
pompe protoniche in pazienti con osteosarcoma sottoposti a poli-
chemioterapia AIFA Agenzia ltaliana del Farmaco — Istituto Superiore di Sanita
2006-2010

. Pre-clinical and clinical studies on the antineoplastic effects of strategies
aimed at inhibiting proton pumps Accordo Italia —Cina 2006 Shangai Cancer
Institute, Shangai Jiao Tong University Ministero della Salute - Istituto Superiore di
Sanita 2006-2008

. Randomized Phase Il clinical trial on high dose proton pump inhibitors
(lansoprazole) in patients with advanced and unresponsive thyroid, prostate
and breast cancer. Fasc.530F/F31 IFO Regina Elena Unita Operativa di
Endocrinologia dell'lstituto Nazionale dei Tumori Regina Elena IRCCS - Roma
2011-2013

. Studio di Fase Il randomizzato sull’associazione di inibitori di pompa
protonica e chemioterapia nel trattamento neoadiuvante delle neoplasie
gastriche Ministero della Salute — Istituto Superiore di Sanita 2012-2014

COORDINATORE PROGETTO STRAORDINARIO IN ONCOLOGIA CON 6
UNITA’ OPERATIVE, TITOLO “New Therapeutic Strategies Based on Studies
of Tumor Microenvironment and New Targets Identified through proteomic
and genomic Profile Analysis. Ricerca Finalizzata 2006 PROGETTO
STRAORDINARIO ONCOLOGIA Ministero della Salute — lIstituto Superiore di
Sanita 2008 — 2011




¢ COLLABORAZIONI INTERNAZIONALI: Negli ultimi 10 anni, Stefano Fais ha
avviato una estesa rete di collaborazioni al livello Internazionale, testimoniata dalle
numerose pubblicazioni condivise con Ricercatori Europei (92, 95, 102, 108, 109,
115, 118, 124, 130, 135, 136, 141, 142 , 147 , 149); Statunitensi (108, 127, 131,
141) Cinesi (94, 104, 140) e Giapponesi (116).

e COLLABORAZIONI NAZIONALI: Negli ultimi 16/17 anni Stefano Fais ha avviato
collaborazioni, oltre che interne all'lSS (58, 63, 65, 66, 67, 70, 72, 73, 75, 76, 78,
82, 83, 89, 92, 99, 102, 103, 112, 117, 125, 126, 128, 133, 152, 154), testimoniata
dalle numerose pubblicazioni condivise con con molti gruppi di ricerca in ambito
nazionale inclusi Istituto Nazionale dei Tumori di Milano (62, 69, 74, 77, 78, 81, 87,
88, 89, 90, 91, 96, 97, 100, 105, 108, 113, 117, 119, IRE-IFO Roma (110, 111,
129, 146); I'IST di Genova (81); Ist San Raffaele Milano (113, 119); Universita di
Palermo (138, 145); lIstituto Ortopedico Rizzoli di Bologna (123); Universita degli
Studi di Roma La Sapienza (139, 153) Universita degli Studi di Firenze (151)
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