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e Autrice di 8 capitoli su libri italiani ed internazionali.
e Partecipazione a numerosi congressi nazionali e internazionali, incluse “invited lectures “.

2) ATTIVITA’ ISTITUZIONALE

e 1994-2007 Pareri sull'autorizzazione in deroga agli art. 8-9 D.L.vo 116 del 27.1.1992
nell’ambito della sperimentazione animale: rilascio di circa 70 pareri relativi alla
valutazione del razionale alla base dei protocolli per un corretto uso degli animali.




2000-2016 Rilascio di pareri sull’ammissibilita alla sperimentazione clinica ai sensi del
DPR 439/2001, del D.lvo 211/2003 e D.lvo 200/2007. In particolare sono stati valutati
circa 50 dossier pil numerosi emendamenti relativi a studi di fase I/Il con farmaci
oncologici. (Cfr elenco sotto riportato).

2000-2016 Responsabile per il rilascio di risposte ad Interrogazioni Parlamentari.

Partecipazione in qualita' di esperto alla stesura della " Documentazione richiesta per
l'avvio degli studi clinici con prodotti per terapia genica: proposta di linee guida.
Notiziario dell'Istituto Superiore di Sanita', Vol. 9,n. 10, ottobre 1996.

Partecipazione in qualita' di esperto alla stesura delle " Linee guida per 'avvio degli studi
clinici di fasel/Il con cellule umane viventi per la terapia cellulare somatica. Notiziario
dell'Istituto Superiore di Sanita', Vol. 10, n. 5, maggio 1997.

Partecipazione in qualita' di esperto alla riunione G7- Oncologia. Milano, 23-24 giugno
1997.

Partecipazione in qualita' di esperto dell' Istituto Superiore di Sanita' al Gruppo di Lavoro,
presieduto dal Prof. Leonardo Santi, impegnato nell'elaborazione del documento"Aspetti
regolatori della Terapia Genica: Guida ai produttori e agli utilizzatori". Comitato presso la
Presidenza del Consiglio dei Ministri, Roma, 1998.

Partecipazione in qualita’ di esperto alla revisione delle "
sperimentazione clinica di fase I con prodotti per la terapia genica ".

Linee guida sulla

Partecipazione in qualita' di esperto al gruppo di lavoro istituito per stabilire le modalita di
presentazione e la tipologia dei dati da inserire nella “Banca dati per il monitoraggio della
sperimentazione clinica di terapia genica”, (Decreto 2 marzo 2004).

Partecipazione alla Commissione parlamentare di inchiesta sui casi di morte e gravi
malattie che hanno colpito il personale militare italiano impiegato nelle missioni
internazionali di pace (Doc XXII-bis, n.4- marzo 2006).

Partecipazione al II° corso formativo per Esperti per la valutazione dei Dossier di
Sperimentazioni Cliniche di Fase I. ISS, 22-28 giugno 2012.

Nomina come esperto per la valutazione in ambito oncologico dei dossier presentati alla
Commissione di Comma C. Istituzione della lista degli esperti (DM del 22/11/2011).

Membro della Sottocommissione Ministeriale di Valutazione per il riconoscimento
dell’Istituto Tumori “Giovanni Paolo II” di Bari quale Istituto di Ricovero e Cura a
Carattere Scientifico: partecipazione alla Site —visit (marzo 2013).

Pareri sull’ammissibilita alla sperimentazione clinica rilasciati nel periodo 2009-2015
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Eudract N. 2009-017818-67. Studio pilota di fase I e II di NGR-HTNF in combinazione
con vaccino peptidico nella terapia del melanoma metastatico.

Eudract N. 2009-010591-20. Studio di fase I, multicentrico, in aperto con 1’agente singolo
R7112 somministrato per via orale a pazienti affetti da leucemia mieloide acuta (LMA),
leucemia linfatica acuta (LLA), leucemia mieloide cronica (LMC) in fase blastica o
pazienti affetti da leucemia linfatica cronica/linfoma a piccoli linfociti (LLC/SCLL)
refrattari.

Eudract N. 2009-012465-66. Studio di Fase I su tollerabilita e farmacocinetica dopo
somministrazione orale di dosi multiple (7 giorni) e scalari di un oligonucleotide antisenso
(GED-0301) in pazienti con morbo di Crohn (ileo-colite) in fase attiva.

Eudract N. 2009-011285-29. Studio di Fase I per valutare sicurezza, farmacocinetica e
farmacodinamica di PF-04449913, un inibitore orale di Hedgehog, somministrato in
monoterapia in tumori ematologici maligni selezionati o in combinazione con Dasatinib
nella leucemia mieloide cronica.

Eudract N. 2009-017196-14. Studio di Fase I, in aperto, multicentrico, dose-crescente con
estensione volto a valutare la sicurezza, la farmacocinetica e l'attivita' di CH5132799, un
inibitore di PI3K somministrato per via orale come monoterapia a pazienti con tumori
solidi in fase avanzata.

Eudract N. 2010-019827-70 Studio multicentrico, in aperto, di Fase I, di incremento della
dose di LDK378, somministrato per via orale in pazienti adulti con tumori caratterizzati da
alterazioni genetiche della chinasi del linfoma anaplastico (ALK) e relativi emendamenti
(1-15).

Eudract N. 2010-019348-37. Studio di Fase I in pazienti pediatrici con medulloblastoma
ricorrente o refrattario o altri tumori potenzialmente dipendenti dalla via di segnalazione di
Hedgehog.

Eudract N. 2011-000494-32. Studio multicentrico, in aperto, di Fase I, con LFA102
somministrato per via endovenosa in pazienti con carcinoma prostatico ormono-refrattario
positivo per il recettore della prolattina o carcinoma mammario positivo per il recettore
della prolattina.

Eudract N. 2011-002569-39. Studio di Fase IB/II, in aperto, multicentrico con INC280
somministrato per via orale in associazione a gefitinib in pazienti adulti con carcinoma
polmonare non a piccole cellule con mutazione di EGFR, amplificazione di c-MET che ha
manifestato progressione dopo trattamento con inibitore di EGFR e relativi emendamenti
(1-10).

Eudract N. 2011-001425-24. Studio in aperto multicentrico di fase I di valutazione della
dose di RADO001(everolimus, Afinitor) in associazione a BEZ235 in pazienti con tumori
solidi in stadio avanzato e relativi emendamenti (1-10).

Eudract N. 2011-006252-36 Studio di fase IB, multicentrico, in aperto, su dosi in
aumento di RO5045337 somministrato per via orale, con citarabina somministrata A) per
via sottocutanea o B) per via endovenosa, in pazienti affetti da leucemia mieloide acuta
(LMA).

Eudract N. 2012-004551-36 Studio di Fase Ib/II, multicentrico, con LEEOI11 in
associazione a LGX818 in pazienti adulti con melanoma con mutazione di BRAF.

. Eudract N. 2012-002074-31. Studio di Fase I, in aperto, di incremento della dose di

LDK378, in pazienti pediatrici con tumori caratterizzati da alterazioni genetiche della
chinasi del linfoma anaplastico (ALK) e relativi emendamenti (1-9).



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

Eudract N. 2012-003380-22. Studio di fase I, di individuazione del dosaggio di OTX015
un inibitore dei bromodomini, somministrato per via orale e in monoterapia a pazienti con
emopatie maligne e relativi emendamenti (1-7).

Eudract N. 2012-001027-12. Studio di fase I a/b, in aperto, multicentrico, con aumento
progressivo della dose, con R0O5429083 somministrato per infusione endovenosa in
monoterapia o in associazione con citarabina in pazienti affetti da leucemia mieloide acuta
(LMA).

Eudract N. 2012-004632-29. Studio di Fase Ib, in aperto, di incremento della dose di
LDK378 e AUY922, in pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule con
riarrangiamento del gene ALK.

Eudract N. 2013-004491-36. Studio di Fase I, multicentrico, in aperto, con ABL001
somministrato per via orale in pazienti con leucemia mieloide cronica o leucemia
linfoblastica acuta cromosoma Philadelphia positiva.

Eudract N. 2014-000726-37. Studio di Fase Ib/II, multicentrico, in aperto, con EGF816

in associazione a INC280 in pazienti adulti con carcinoma polmonare non a piccole
cellule con mutazione di EGFR.

Eudract N. 2011-000184-26. Studio pilota di fase I di combinazione di vaccinazione,
terapia anti-vascolare con NGR-hTNF, e immunoterapia adottiva per la terapia del
melanoma metastatico.

Eudract N. 2013-005534-38. Studio di Fase 1/2 di lenvatinib in bambini e adolescenti
affetti da tumori solidi maligni recidivanti o remittenti.

Eudract N. 2012-004882-41. STUDIO MULTICENTRICO IN APERTO, DI FASE 1/1B
SULL'USO DI DOSI INCREMENTALI DI RO5503781 SOMMINISTRATO
ORALMENTE IN MONOTERAPIA, IN ASSOCIAZIONE CON CITARABINA, O CON
CITARABINA E ANTRACICLINE IN PAZIENTI CON LEUCEMIA MIELOIDE
ACUTA (LMA).

Eudract N. 2014-002929-35. Studio di Fase I multicentrico, in aperto, con FGF401
somministrato per via orale in pazienti adulti con carcinoma epatocellulare o tumori solidi
caratterizzati da FGFR4 positivo e espressione di KLB.

Eudract N. 2014-000726-37. Studio di Fase Ib/II, multicentrico, in aperto, con EGF816
in associazione a INC280 in pazienti adulti con carcinoma polmonare non a piccole
cellule con mutazione di EGFR. '
Eudract N. 2015-003704-23. Studio multinazionale di fase 1 su MCLA-117 nel
trattamento della leucemia mieloide acuta.

3) ESPERIENZA MANAGERIALE

Direttore del Reparto di Oncologia Molecolare dal 1989 ad oggi (interruzione al

momento del riordino dell’ISS nel 2004). Al Reparto hanno sempre afferito circa 15 unita’

tra personale tecnico e di ricerca.

La gestione del personale all’interno del reparto ha incluso la supervisione didattica delle

tesi magistrali, di specializzazione o di dottorato di seguito elencate.

ATTIVITA’ DIDATTICA:
1987-1989 Supervisore della tesi di laurea in Scienze Biologiche: Struttura ed espressione del

locus HOX-2 umano (Relatore Prof. C. Peschle).
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1990-1992 Relatore della tesi di laurea in Scienze Biologiche: "Studio dell'espressione
dell'oncogene c-fes nello sviluppo ontogenetico umano e murino".

1991-1992 Relatore della tesi di specializzazione in Applicazioni Biotecnologiche:"Studio
dell'espressione del proto-oncogene c-fes nell'embriogenesi umana e murina e suo ruolo
funzionale nell'ematopoiesi".

1998-2000 Relatore della tesi di specializzazione in Genetica Applicata :"Ruolo di HOXB7
nella tumorigenicita e nell'invasivita tumorale".

1999-2001 Relatore della tesi di laurea in Scienze Biologiche: "Analisi del ruolo funzionale
di PLZF in cellule di melanoma umano".

2002-2003 Relatore della tesi di laurea in Scienze Biologiche: “Studio del profilo di
espressione genica in cellule di melanoma umano trasdotte con il gene PLZF”.

2008-2010 Relatore della tesi di laurea specialistica in Genetica e Biologia Molecolare: * Il
ruolo antitumorale del miR-126”.

2009-2011 Relatore della tesi di laurea specialistica in Genetica e Biologia Molecolare:
“Analisi del circuito funzionale ETS1-miR-222 nel melanoma”.

2010-2012 Relatore della tesi di laurea specialistica in Biotecnologie Mediche “Studio del
ruolo oncosoppressivo dei miR-126&126* nel melanoma”.

Gestione di fondi relativi a finanziamenti come da elenco. Tali fondi in alcuni casi
hanno consentito di coprire i costi di personale precario.

PRINCIPALI PROGETTI DI RICERCA FINANZIATI:

1986-1990  Responsabile nell’ambito del Progetto Finalizzato "Patologia non Infettiva"
della linea di ricerca :"Le basi molecolari dello sviluppo: oncogeni cellulari ed omeogeni".

1988-1992  Responsabile nell'ambito del Programma Italia-USA "Terapia dei Tumori"
della linea di ricerca :"Struttura ed espressione dei geni del recettore dell'antigene dei
linfociti T in cellule TIL e LAK".

1990-1995  Responsabile nell’ambito del Progetto Finalizzato "Patologia non Infettiva"
della linea di ricerca: "Ruolo dei proto-oncogeni nell'ematopoiesi e nello sviluppo
ontogenetico umano".

1998-2000 Responsabile del progetto di ricerca: " HOXB7: a link between development

and cancer throughout neoangiogenesis and cell proliferation" finanziato dall'
Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro.
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1999-2002  Co-responsabile nell'ambito del Programma Ricerca Finalizzata del Ministero
della Sanita'dell' Unita' operativa: "Meccanismi oncogenetici della progressione
neoplastica (invasivita' tumorale, neoangiogenesi): prospettive di sviluppo bioterapeutico".

2001-2003 Co-responsabile nell'ambito del Programma Cooperativo Italia- USA per la Terapia
dei Tumori del Progetto di Ricerca: "Transcription factors as molecular targets in normal
and neolastic cells"

2002-2004 Responsabile nell'ambito del Programma Ricerca Finalizzata 2002 del Ministero
della Sanita' dell' Unita' operativa: " I geni omeotici come bersagli terapeutici nelle leucemie
acute".

2002-2004 Responsabile nell'ambito del Programma Ricerca Finalizzata 2002 del Ministero
della Sanita' dell'Unita’ operativa: " Studio del ruolo di HOXB?7 nella risposta immunitaria".

2003-2004 Co-responsabile nell'ambito del Programma Nazionale Cellule Staminali del
Progetto di Ricerca: "Analysis of genomic stability in embryonic and adult stem cells".

2006-2008 Responsabile nell’ambito del Programma Straordinario di ricerca Oncologica
dell’Unita Operativa “Recettori per chemochine come marcatori biologici e molecolari per
risposta clinica e target diagnostico terapeutico”.

2006-2008 Responsabile nell’ambito Programma Oncologia 2006 dell’Unita Operativa
“Identification and therapeutical targeting of new oncogenetic molecules in human tumors:
basic, preclinical and clinical studies”.

2006-2008 Responsabile nell’ambito del Progetto Cardio ex art.56 dell’Unita Operativa
“Innovative therapies in heart failure. MicroRNAs: biology and therapeutic applications in
myocardial hypertrophy, coronary artery diseases and heart failure”.

2008-2010 Responsabile del Progetto “MicroRNA-221/-222 pathway controls melanoma
progression through multiple oncogenic mechanisms” finanziato dall' Associazione
Italiana per la Ricerca sul Cancro.

2009-2012 Responsabile nell’ambito del Programma Oncologico ITALIA-USA del Progetto
“Terapia del GIST mediante miR-221&222 e miR-130:modelli preclinici in vitro e in vivo”.

2010-2012 Responsabile nell’ambito del Programma di Collaborazione ITALIA-USA del
Progetto “Prognostic, diagnostic and potential therapeutic values of microRNA-126:
processing, expression and tumor suppressive function in melanoma”.

2009-2013 Responsabile di Unitad Operativa nell’ambito del Progetto “Molecular therapy in
pediatric sarcomas and leukemias against IGF-IR system: new drugs, best drug-drug

interactions, mechanisms of resistance and indicators of efficacy”- Ricerca Finalizzata
2008.
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2013-2015 Responsabile del Progetto “MiR-221&222 pleiotropic activities in melanoma:
SPARC secretion and miR-126&126* abrogation”. finanziato dall' Associazione Italiana
per la Ricerca sul Cancro.

2013-2015 Responsabile del Progetto Finalizzato “miR-221&222/miR-126&126*

interconnected networks: novel molecular markers and potential therapeutic values in
melanoma”. Ricerca Finalizzata 2010.

4) TITOLI FORMATIVI e PROFESSIONALI

TITOLI DI STUDIO:

e Maturita, conseguita nell'anno scolastico 1973-1974 con la votazione di 60/60 presso il
liceo classico T. Tasso, Roma.

e Laurea in Scienze Biologiche, conseguita il 23/07/1980 con la votazione di 110/110 e lode
presso I’Universita di Roma “La Sapienza”

e Specializzazione in Genetica Medica, conseguita il 28/06/1983 con la votazione di 70/70 e

lode presso I’Universita di Roma “La Sapienza”

PROFILO PROFESSIONALE:

e Ospite del Laboratorio di Ematologia ed Oncologia dell'Istituto Superiore di Sanita dal
Dicembre 1980

e Entrata in ruolo come Ricercatore nel Laboratorio di Ematologia ed Oncologia:
01/01/1985, Reparto di Ematologia Sperimentale.

e Entrata in ruolo come Primo Ricercatore: 01/7/1994

e Entrata in ruolo come Dirigente di Ricerca: 01/01/2003

e Direttore del Reparto di Oncologia Molecolare del Laboratorio di Ematologia ed Oncologia
: 09/11/1989- marzo 2004

e Direttore del Reparto di Oncologia Molecolare del Dipartimento di Ematologia, Oncologia
e Medicina Molecolare: 21/09/2005 ad oggi.

SOGGIORNI DI STUDIO:

e Agosto- Dicembre 1983 Visiting Scientist nel Laboratorio del Prof. C. Croce presso il
Wistar Institute di Filadelfia

e Ottobre 1985- Maggio 1986 ¢ Novembre 1986-Gennaio 1987 Visiting Scientist nel
Laboratorio del Prof. G. Rovera presso il Wistar Institute di Filadelfia.

e Dicembre 1992- Settembre 1993 Visiting Scientist presso la Divisione di Oncologia
Sperimentale D dell'Istituto per lo Studio e la Cura dei Tumori di Milano, diretta dal Dott. G
Parmiani.
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ALTRI TITOLI:

2000-present Membro della Societa Italiana per la Ricerca su Cancro

2012-present Membro della Societa Italiana Colture Cellulari

Scientific Journals:

Attivita’ di Reviewer per numerose riviste internazionali, tra le quali:

Cancer Research, Carcinogenesis, Journal of Pathology, International Journal of Oncology,

Oncotarget, PlosOne, Future medicine, Journal of Dermatological Science, European
Journal of Cancer, Melanoma research

2013-2015  Membro dell’Editorial Board di Cancer Research.
2015- present Membro dell’Editorial Board di Tumori Journal

ATTIVITA' DI RICERCA:

Studio delle proprieta strutturali e funzionali di varianti emoglobiniche, talassemie o
persistenze ereditarie di emoglobina fetale(HPFH)-Genetica e patologia molecolare -
Studio della correlazione tra attivazione genica e ipometilazione del DNA nel sistema dei
geni globinici umani durante 1'ontogenesi.

Studio dei proto-oncogeni e della loro funzione nella fisiologia e nella patologia umana

(c-myc, c-myb, c-fes). Identificazione di una nuova traslocazione cromosomica (t 8,14).

Studio di geni ad espressione tessuto- o stadio-specifica nell’ontogenesi umana.

Analisi strutturale e funzionale del "T cell receptor"in popolazioni linfocitarie NK

Analisi di espressione e funzione di omeogeni del "cluster B" in popolazioni cellulari

normali (T linfociti) e neoplastiche. Ruolo della famiglia degli omeogeni nell' insorgenza

tumorale, in particolare HOXB7 nel melanoma. Ruolo di HOXB7 nell'angiogenesi e nella

progressione tumorale.

Studi funzionali mediante trasduzione genica in cellule neoplastiche e progenitori

ematopoietici normali -

Studio dei profili di espressione genica corrispondenti a diversi sistemi cellulari normali e

patologici mediante la tecnica del “microarray” ed analisi comparativa mediante

programmi informatici specifici: identificazione di potenziali bersagli nel contesto di

approcci terapeutici innovativi.

Studi di espressione sulla regolazione post-trascrizionale da parte dei miR (microRNA)

nell’embriogenesi. Ruolo del miR-133 nell’ipertrofia cardiaca. Studio dei microRNA nel

cancro, con particolare attenzione al melanoma. I miR-221&222: espressione, funzione e

geni target (c-KIT, p27Kipl, ETS1). Studio del ruolo di “tumor suppressor” dei miR-

126&126%* in vitro ed in vivo. Il miR-155 nelle cellule T regolatorie.

Ruolo funzionale di pathway lipidici nel cancro: ruolo antimetastatico dell’enzima

desaturasi SCDS5 e del suo prodotto, acido oleico, nel melanoma.

Importanza della medicina di genere nel cancro. Il melanoma come tumore di genere.
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