CURRICULUM VITAE ET STUDIORUM DEL DOTT. ENRICO PROIETTI

Studi

1978: Laurea in Medicina e Chirurgia (110/110 e Lode)
1981: Specializzazione in Immunologia Clinica
1991: Specializzazione in Oncologia Medica

Lingue straniere

Inglese, Francese

Capacita di lettura: Eccellente
Capacita di scrittura: Eccellente
Capacita di espressione orale: FHccellente

Posizione attuale (Luglio 2016)

Dirigente di Ricerca presso il Dipartimento di Oncologia e
Medicina Molecolare dell’Istituto Superiore di Sanita

Direttore del Reparto di Applicazioni Cliniche delle Terapie
Biologiche presso lo stesso Dipartimento

Formazione e incarichi

1979 Abilitazione professionale allo svolgimento dell’attivita medica

1979 Tirocinio pratico ospedaliero semestrale, ai sensi della legge
18.4.1975, n.148, presso la Divisione di Medicina Generale
dell’Ospedale “S. Giovanni Calibata” Fatebenefratelli di Roma.

1979-1980 Svolgimento del servizio di guardia medica regionale

1978-1980 Borsa di studio, rinnovata per tre anni, dell'Istituto Superiore
di Sanita, svolta presso il Laboratorio di Virologia dello stesso
Istituto.

1980 Nomina ad assistente tecnico di ruolo presso il Laboratorio di
Virologia dell'Istituto Superiore di Sanita

1982 Nomina a ricercatore di ruolo presso il Laboratorio di Virologia
dell'Istituto Superiore di Sanita.

1990 Incarico di direttore del reparto “Infezioni virali dell’apparato
respiratorio” del Laboratorio di Virologia dell'lstituto Superiore di
Sanita (incarico mantenuto fino al 1995)

1992 Nomina a Primo Ricercatore presso il Laboratorio di Virologia
dell'Istituto Superiore di Sanita

2000 Nomina a Dirigente di Ricerca presso il Dipartimento di Biologia
Cellulare e Neuroscienze e successivamente il Dipartimento di
Ematologia, Oncologia e Medicina MolecolaredellIstituto Superiore
di Sanita

2004 Incarico di direttore del reparto di “Applicazioni Cliniche delle
Terapie Biologiche” presso il Dipartimento di Biologia Cellulare e
Neuroscienze e successivamente presso il Dipartimento di Oncologia
e Medicina Molecolare dell'Istituto Superiore di Sanita

P

<

3



Formazione all’estero
1988-1990 Permanenza presso il Laboratorio di Oncologia Virale
(CNRS UPR 274) a Villejuif (Parigi), diretto dal prof. Ion
Gresser.

Premi

1978 Borsa di studio triennale dell'Istituto Superiore di Sanita

1988 Borsa di studio semestrale dell'Istituto Francese di Cultura per
uno stage di ricerca a Parigi presso il laboratorio di Oncologia
Virale (CNRS-Villejuif)

1989Borsa di studio annuale dell’European Molecular Biology
Laboratory (EMBL) per uno stage di ricercaa Parigi presso il
laboratorio di Oncologia Virale (CNRS-Villejuif)

1990Borsa di studio annuale della della Fondation pour la
Recherche Médicale per uno stage di ricerca a Parigi presso il
laboratorio di Oncologia Virale (CNRS-Villejuif)

Esperienza lavorativa

L’attivita lavorativa del dott. Enrico Proietti si & articolata, nel tempo, nei
diversi ambiti della clinica, della ricerca biomedica, delle attivita di
consulenza e controllo svolte dall’ISS.

% A partire dagli ultimi anni del corso di laurea in Medicina il dott.
Proietti ha lavorato in un laboratorio di immunologia del Policlinico
Umberto I per svolgere la tesi di laurea sperimentale sulle infertilita
autoimmuni

% Nei primi anni dopo la laurea (fino al 1980) ha esercitato la pratica
medica in ospedale e nel servizio di guardia medica regionale.

< Durante lo svolgimento della borsa di studio presso I'Istituto Superiore
di Sanitd ha messo a punto metodiche immunoenzimatiche per la
diagnosi di infezioni virali.

% Come ricercatore nel Laboratorio di Virologia dell'Tstituto Superiore di
Sanita ' ha studiato le risposte immunitarie alle infezioni virali e la
patogenesi dell'infezione da HIV, sotto la guida del prof. Giovanbattista
Rossi. Successivamente, a partire dalla permanenzadi tre anni presso il
Laboratorio di Oncologia Virale a Villejuif, in Francia, ha iniziato a
studiare gli effetti antivirali e antitumorali degli interferoni.

% Dal 1995 ha iniziato a studiare l'effetto immunoadiuvante di

ciclofosfamide sulla immunoterapia del cancro in modelli sperimentali.

Questi studi hanno portato alla prima sperimentazione clinica di chemio

immunoterapia (combinazione di vaccini antitumorali peptidici,

interferone di tipo I e ciclofosfamide) in pazienti affetti da melanoma che
si ¢ conclusa con risultati positivi nel 2004 e alla quale € seguito uno
studio di fase IT sugli stessi pazienti, concluso e in corso di valutazione

Il dottor Proietti & attualmente a capo di un gruppo di ricercatori

coinvolti nello studio dei meccanismi della tolleranza immunologica del

cancro e nella progettazione di nuovi approcci clinici di iImmunoterapia

0,
%®



dei tumori che includono anche l'uso delle cellule dendritiche prodotte
nella officina farmaceutica ISS “FaBioCell”

% Dal 1991 ad oggi il dott. Proietti é stato responsabile di diverse linee e
progetti di ricerca tra cui:

“Produzione di pseudotipi del virus HIV per studi sulla regolazione
dell’espressione virale in cellule murine per lo sviluppo di modelli
animali” nell’ambito del progetto di ricerche sullAIDS del Ministero
della Sanita (1991).
“Modelli xenochimerici di topi SCID trapiantati con linee cellulari
umane e suscettibili di infezione acuta e persistente da HIV per lo
studio preclinico di terapie antiretrovirali” nell’ambito del
Programma Nazionale Ricerca sullAIDS del Ministero della Sanita
(Patologia, Clinica e Terapia) (1993).
“Studio dell’efficacia di Interferon di tipo I e IL-12 come adiuvanti in
modelli di vaccinazione per linfluenza” nell'ambito del progetto
“Citochine come adiuvanti nella preparazione di vaccini di nuova
generazione” promosso dal Ministero della Sanita (1995).
“Studio di nuove strategie antivirali e antitumorali mediante uso di
citochine in combinazione con altri farmaci o strategie di
immunoterapia” nell’ambito del progetto “Citochine e farmaci
emergenti per la modificazione delle risposte biologiche: sviluppo
delle modalita e delle strategie di uso clinico ” promosso dal Ministero
della Sanita (1998).
“Strategie vaccinali emergenti: immunizzazione a DNA e effetto
adiuvante di IFN di tipo I” nell’ambito del progetto “Nuove
strategie per lo sviluppo di vaccini virali ” promosso dal Ministero
della Sanita (2000).
“Experimental and clinical dissection of innate immunity against
intracellular pathogens” nell’ambito del V° piano quadro europeo
“Quality of life and management of living resources®.
“Sviluppo di nuove strategie di immunoterapia e terapie combinate
contro 1 tumori” promosso dal Ministero della Sanita, nell’ambito del
piano di ricerca finalizzata 2002, coordinatore Come coordinatore di
questo progetto, il dott. Proietti ha disegnato e coordinatoil primo
studio clinico di combinazione di chemio e immunoterapia in pazienti
con melanoma.
“Use of chemotherapy to modulate the antitumor immune response.
Study of the mechanisms and proof of concept in man” nell’ambito
del progr. 3 di ricerca Oncologica del Ministero della Salute. 2006.
“National network for clinical studies and GMP structures for tumor
biotherapy” nell'ambito del progr. 8di ricerca oncologica del Ministero
della Salute. 2006.
Progetto AIRC 2009-2013 “Third generation immunomonitoring to
predict clinical efficacy of chemo-immunotherapy in melanoma
patients”.



% Come esperto per gli aspetti virologici ha fornito la propria consulenza in

diverse commissioni e gruppi di studio:

1992-1993 Ministero della Sanita: Commissione Consultiva per
l'accertamento dei requisiti tecnici dei farmaci per uso veterinario.
1996 Istituto Superiore di Sanita: Gruppo di lavoro per la stesura di
linee guida per 'avvio di studi clinici con prodotti per terapia genica.
1997 Ministero della Sanita: Gruppo di esperti responsabili per le
attivita istruttorie concernenti le domande di Autorizzazione
all'Tmmissione in Commercio di specialitd medicinali.

1998 Istituto Superiore di Sanita: Gruppo di lavoro per la stesura di
linee guida per I'ingegneria dei tessuti e la terapia cellulare.

1998 Ministero della Sanita, Consiglio Superiore di Sanita: Gruppo di
Studio per la stesura di linee guida su “Utilizzo sperimentale del
fegato bio-artificiale in pazienti affetti da insufficienza epatica
acuta’”.

2003 Gruppo di lavoro per la stesura delle nuove linee guida sui
prodotti per terapia cellulare

% Come esperto di farmaci immunoterapici ha fornito la propria
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consulenza per la valutazione di protocolli clinici di immunoterapia di
pazienti oncologici per la commissione per la valutazione degli studi
clinici di fase I.

Il dott. Proietti ha partecipato come relatore a numerosi convegni
nazionali e internazionali, ha partecipato come docente ai seguenti corsi
orgamzza’u dal Network Italiano per la Bioterapia dei Tumori (NIBIT):

Corso NIBIT sull'immuno-bioterapia dei tumori per oncologi e
infermieri di ricerca.Bari 2011

Corso NIBIT sullimmuno-bioterapia dei tumori per oncologi e
infermieri di ricerca.Bari 2014

Corso NIBIT sull'immuno-bioterapia dei tumori per oncologi e
infermieri di ricerca.Catania 2014

Corso NIBIT sull'immuno-bioterapia dei tumori per oncologi e
infermieri di ricerca.Roma 2015

Corso NIBIT sull'immuno-bioterapia dei tumori per oncologi e
infermieri di ricerca.Meldola (Forli) 2015

Il dott. Proietti ha organizzato, insieme al prof. Giorgio Parmiani il “5th
international meeting on combined therapies of cancer” tenutosi a
Milano il 9-10 Aprile 2010.

Il dott. Proietti € membro del board del NIBIT che raccoglie i clinici e
ricercatori italiani coinvolti nella immuno/bioterapia dei tumori.

Si allega elenco delle pubblicazioni

Roma 20 Luglio 2016

Enr1co Proietti
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Dott. ENRICO PROIETTI: ELENCO COMPLETO DELLE PUBBLICAZIONI

PUBBLICAZIONI SU RIVISTE SCIENTIFICHE INTERNAZIONALI (peer reviewed)

Arico' E, Sestili P, Carpinelli G, Canese R, Cecchetti S, Schiavoni G, D'urso M.T, Belardelli F, Proietti E. Chemo-
immunotherapy induces tumor regression in a mouse model of spontaneous mammary carcinogenesis.
Oncotarget. 2016, accepted for publication

Capoccia S, Berry A, Bellisario V, Panetta P, Raggi C, Ortona E, Aricd E, Proietti E, Giorgio M, Pelicci PG, Cirulli
F. Isolation stress affects tumor progression through a BDNF-neuroendocrine axis in a mouse model of breast
cancer. Psychoneuroendocrinology. 2015,61:50

Rozera C, Cappellini GC, D'Agostino G, Santodonato L, Castiello L, Urbani F, Macchia I, Arico E, Casorelli I,
Sestili P, Montefiore E, Monque D, Carlei D, Napolitano M, Rizza P, Moschella F, Buccione C, Belli R, Proietti E,
Pavan A, Marchetti P, Belardelli F, Capone I. Intratumoral injection of IFN-alpha dendritic cells after
dacarbazine activates anti-tumor immunity: results from a phase | trial in advanced melanoma. J Transl Med.
2015,13:139. :

Oliver Kepp, Laura Senovilla, Ilio Vital, Erika Vacchelli, Sandy Adjemian, Patrizia Agostinis, Lionel Apetoh,
Fernando Aranda, Vincenzo Barnaba, Norma Bloy, Laura Bracci, Karine Breckpot, David Brough, Aitziber
Buqu 6, Maria G. Castro, Mara Cirone, Maria |. Colombo, Isabelle Cremer, Sandra Demaria, Luciana Dini,
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J erome Galon, Abhishek Garg, Francois Ghiringhelli, Nathalia A. Giese, Zong Sheng Guo, Akseli Hemminki,
Martin Herrmann, James W. Hodge, Stefan Holdenrieder, Jamie Honeychurch, Hong-Min Hu, Xing Huang, Tim
M. lllidge, Koji Kono, Mladen Korbelik, Dmitri V. Krysko, Sherene Loi, Pedro R. Lowenstein, Enrico Lugli, Yuting
Ma, Frank Madeo, Angelo A. Manfredi, Isabelle Martins, Domenico Mavilio, Laurie Menger, Nicolo
Merendino, Michael Michaud, Gregoire Mignot, Karen L. Mossman, Gabriele Multhoff, Rudolf Oehler, Fabio
Palombo, Theocharis Panaretakis, Jonathan Pol, Enrico Proietti, Jean-Ehrland Ricci, Chiara Riganti, Patrizia
Rovere-Querini, Anna Rubartelli, Antonella Sistigu, Mark J. Smyth, Juergen Sonnemann, Radek Spisek, John
Stagg, Abdul Qader Sukkurwala, Eric Tartour, Andrew Thorburn, Stephen H. Thorne, Peter Vandenabeele,
Francesca Velotti, Samuel T. Workenhe, Haining Yang, Wei-Xing Zong, Laurence Zitvogel, Guido Kroemer, and
Lorenzo Galluzzi. Consensus guidelines for the detection of immunogenic cell death. Oncoimmunology 2014,
3:9

Antonelli G, Scagnolari C, Moschella F, Proietti E. Twenty-five years of type | interferon-based treatment: A
critical analysis of its therapeutic use. Cytokine Growth Factor Rev. 2014, 26:121-31

Antonella Sistigu, Takahiro Yamazaki, Erika Vacchelli, Kariman Chaba, David P. Enot, Julien Adam, llio Vital,
Aicha Goubar, Elisa E. Baracco, Catarina Remédios, Laetitia Fend, Dalil Hannani, Laetitia Aymeric, Yuting Ma,
Mireia Niso-Santano, Oliver Kepp, Joachim L. Schultze, Thomas Tiiting, Filippo Belardelli, Laura Bracci,
Valentina La Sorsa, Giovanna Ziccheddu, Paola Sestili, Francesca Urbani, Mauro Delorenzi, Magali Lacroix-
Triki, Virginie Quidville, Rosa Conforti, Jean-Philippe Spano, Lajos Pusztai, Vichnou Poirier-Colamel, Suzette
Delaloge, Frederique Penault-Llorca, Sylvain Ladoire, Laurent Arnould, Joanna Cyrta, Marie-Charlotte
Dessoliers, Alexander Eggermont, Marco E. Bianchi, Mikael Pittet, Camilla Engblom, Christina Pfirschke, Xavier
Préville, Gilles Uzé, Robert D. Schreiber, Melvyn T. Chow, Mark J. Smyth, Enrico Proietti, Fabrice André, Guido
Kroemer and Laurence Zitvogel. Cancer cell-autonomous contribution of type | interferon signaling to the
efficacy of chemotherapy. Nature Medicine, 2014, 20:1301-9.

Ziccheddu G, Proietti E, Moschella F. The Janus face of cyclophosphamide: A sterile inflammatory response
that potentiates cancer immunotherapy. Oncoimmunology. 2013: 2578-9.

Macchia I, Urbani F, Proietti E. Immune monitoring in cancer vaccine clinical trials: critical issues of functional
flow cytometry-based assays. Biomed Res Int. 2013;. Epub 2013 Sep 30. Review.
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Bracci L, Capone |, Moschella F, Proietti E, Belardelli F. Exploiting dendritic cells in the development of cancer
vaccines. Expert Rev Vaccines. 2013: 1195-210.

Moschella F, Torelli GF, Valentini M, Urbani F, Buccione C, Petrucci MT, Natalino F, Belardelli F, Foa R, Proietti
E. Cyclophosphamide induces a type | interferon-associated sterile inflammatory response signature in cancer
patients' blood cells: implications for cancer chemoimmunotherapy. Clin Cancer Res. 2013:4249-61

Proietti E, Moschella F, Capone I, Belardelli F. Exploitation of the propulsive force of chemotherapy for
improving the response to cancer immunotherapy. Mol Oncol. 2012:1-14.

Fox BA, Schendel DJ, Butterfield LH, Aamdal S, Allison JP, Ascierto PA, Atkins MB, Bartunkova J, Bergmann L,
Berinstein N, Bonorino CC, Borden E, Bramson JL, Britten CM, Cao X, Carson WE, Chang AE, Characiejus D,
Choudhury AR, Coukos G, de Gruijl T, Dillman RO, Dolstra H, Dranoff G, Durrant LG, Finke JH, Galon J, Gollob
JA, Gouttefangeas C, Grizzi F, Guida M, Hakansson L, Hege K, Herberman RB, Hodi FS, Hoos A, Huber C, Hwu
P, Imai K, Jaffee EM, Janetzki S, June CH, Kalinski P, Kaufman HL, Kawakami K, Kawakami Y, Keilholtz U, Khleif
SN, Kiessling R, Kotlan B, Kroemer G, Lapointe R, Levitsky HI, Lotze MT, Maccalli C, Maio M, Marschner JP,
Mastrangelo MJ, Masucci G, Melero I, Nelief C, Murphy WJ, Nelson B, Nicolini A, Nishimura MlI, Odunsi K,
Ohashi PS, O'Donnell-Tormey J, Old LJ, Ottensmeier C, Papamichail M, Parmiani G, Pawelec G, Proietti E, Qin
S, Rees R, Ribas A, Ridolfi R, Ritter G, Rivoltini L, Romero PJ, Salem ML, Scheper RJ, Seliger B, Sharma P, Shiku
H, Singh-Jasuja H, Song W, Straten PT, Tahara H, Tian Z, van Der Burg SH, von Hoegen P, Wang E, Welters MJ,
Winter H, Withington T, Wolchok JD, Xiao W, Zitvogel L, Zwierzina H, Marincola FM, Gajewski TF, Wigginton
JM, Disis ML. Defining the Critical Hurdles in Cancer Immunotherapy. J Transl Med. 2011; 214.

Sistigu A, Viaud S, Chaput N, Bracci L, Proietti E, Zitvogel L. Immunomodulatory effects of cyclophosphamide
and implementations for vaccine design. Semin Immunopathol. 2011 Jul;369-83.

Rizza P, Capone |, Moretti F, Proietti E, Belardelli F. IFN-a as a vaccine adjuvant: recent insights into the
mechanisms and perspectives for its clinical use. Expert Rev Vaccines. 2011: 487-98.

Moschella F, Valentini M, Aricd E, Macchia I, Sestili P, D'Urso MT, Alessandri C, Belardelli F, Proietti E.
Unraveling cancer chemoimmunotherapy mechanisms by gene and protein expression profiling of responses
to cyclophosphamide. Cancer Res. 2011 3528-39.

Maio M, Nicolay HJ, Ascierto PA, Belardelli F, Camerini R, Colombo MP, Queirolo P, Ridolfi R, Russo V, Fonsatti
E; NIBIT, Parmiani G. et al. Eighth annual meeting of the Italian network for tumor biotherapy (NIBIT), Siena,
October 7-9, 2010. Cancer Immunol Immunother. 2011;901-7.

Sistigu A, Bracci L, Valentini M, Proietti E, Bona R, Negri DR, Ciccaglione AR, Tritarelli E, Nisini R, Equestre M,
Costantino A, Marcantonio C, Santini SM, Lapenta C, Donati S, Tataseo P, Miceli M, Cara A, Federico M.
Strong CD8(+) T cell antigenicity and immunogenicity of large foreign proteins incorporated in HIV-1 VLPs able
to induce a Nef-dependent activation/maturation of dendritic cells. Vaccine. 2011: 5.

Schiavoni G, Sistigu A, Valentini M, Mattei F, Sestili P, Spadaro F, Sanchez M, Lorenzi S, D'Urso MT, Belardelli
F, Gabriele L, Proietti E, Bracci L. Cyclophosphamide synergizes with type | interferons through systemic
dendritic cell reactivation and induction of immunogenic tumor apoptosis. Cancer Res. 2011;71:768-78.

Palermo B, Del Bello D, Sottini A, Serana F, Ghidini C, Gualtieri N, Ferraresi V, Catricala C, Belardelli F, Proietti
E, Natali PG, Imberti L, Nistico P. Dacarbazine treatment before peptide vaccination enlarges T-cell repertoire
diversity of melan-a-specific, tumor-reactive CTL in melanoma patients. Cancer Res. 2010;70:7084-92.

Moschella F, Proietti E, Capone I, Belardelli F. Combination strategies for enhancing the efficacy of
immunotherapy in cancer patients. Ann N Y Acad Sci. 2010;1194:169-78. Review.

Pace L, Vitale S, Dettori B, Palombi C, La Sorsa V, Belardelli F, Proietti E, Doria G. APC activation by IFN-alpha
decreases regulatory T cell and enhances Th cell functions. J Immunol. 2010;184:5969-79.
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