
Michele Milella
Documentazione del profilo scientifico

Sono un medico oncologo esperto con una sincera passione per la ricerca traslazionale. Fin dai miei inizi alla Facoltà di Medicina,
sono stato affascinato dalla possibilità che la medicina potesse dawero diventare una scienza, basata tanto sull'esperienza personale
quanto su una profonda comprensione dei meccanismi molecolari e biologici alla base dei processi patologici e dell'azione dei farmaci
e delle procedure terapeutiche. Proprio per questo ho seguito per tutta la mia carriera il percorso formativo di un physician/scientist.
Durante il mio tirocinio pre-laurea mi sono formato in immunologia, acquisendo esperienza di laboratorio nel campo dell'immunologia
dei tumori e ho sviluppato un vivo interesse per i meccanismi molecolari di trasduzione del segnale che regolano, ad esempio,
l'attivazione delle cellule NK attraverso l'impegno dei recettori per il frammento Fc delle immunoglobuline e delle integrine.
Successivamente, ho avuto una solida formazione dinica in Oncologia Medica, durante la quale ho cercato di applicare l'approccio
metodologico appreso in laboratorio a problemi dinici complessi e al ragionamento diagnostico e clinico. Durante i miei anni di
specializzazione, ho acquisito esperienza cllnica in tutti i campi dell'oncologia e ho sviluppato un interesse clinico/traslazionale nello
studio del trattamento antiemetico, delle neoplasie della testa e collo, del carcinoma mammario, polmonare e della vescica, spaziando
dalla progettazione e conduzione di studi clinici di polichemioterapia all'applicazione di tecniche di trasduzione genica
all'immunoterapia del cancro della vescica, utilizzando IL-2 prodotta da cellule tumorali per scopi terapeutici. Allo stesso tempo, ho
cercato di approfondire la mia conoscenza della metodologia biostatistica (principalmente basata su un approcdo frequentista
classico) a supporto del disegno e dell'interpretazione dei trial clinici. Successivamente, ho svolto un tirocinio post-dottorato in
ematologia molecolare presso lo M. D. Anderson Cancer Center di Houston, dove sono stato affascinato dall'approccio probabilistico
bayesiano al ragionamento statistico ed ho awiato la linea di ricerca che ha caratterizzato la mia attività predinica/traslazionale fino
ad oggi: targettare gli intermedi di segnalazione (essenzialmente le vie di MAPK e P13K/mTOR) per scopi terapeutici nelle leucemie e
nei tumori solidi. Al mio ritorno a Roma, sono tornato all'oncologia clinica e ho sviluppato un programma terapeutico e sperimentale
rivolto al cancro al pancreas presso l'Istituto Nazionale Tumori Regina Elena dove, nel corso degli anni, sono diventato responsabile
della gestione clinica e dei programmi di ricerca sui tumori epato-bilio-pancreatici, toracici, renali e NET (comprese le forme più rare
come il carcinoma a cellule di Merkel). Più recentemente, ho contribuito alla realizzazione di un centro di sperimentazione cllnica di
Fase l (includente studi first-in-human) certificato Al FA, nel quale ho ricoperto il ruolo di Direttore Medico.
Nel mio nuovo ruolo di professore ordinario di Oncologia e direttore dell'Unità Operativa Complessa di Oncologia, all'interno del
neonato Dipartimento di Ingegneria per la Medicina di Innovazione (DIMI) dell'Università degli Studi di Verona/AOUI Verona, il mio
obiettivo principale è stato quello di sviluppare un nuovo modello di medicina oncologica, in cui la gestione del paziente e le decisioni
terapeutiche siano guidate da una profonda conoscenza della malattia biologia nei singoli pazienti. La patologia molecolare, la spiccata
attitudine del gruppo a lavorare in ambito multidisciplinare e la tradizione traslazionale del mio ambiente attuale, concorrono a rendere
alla portata della nostra Istituzione la realizzazione di un efficace programma di Oncologia di Predsione, dandoci la possibilità di
cambiare il nostro pratica clinica in una cancer science personalizzata, precisa e umana centrata su ogni singolo paziente. L'ambiente
transdisciplinare, fortemente orientato all'innovazione tecnologica e stimolante del nuovo DIMI mi ha recentemente convinto ad
intraprendere un progetto fortemente innovativo volto ad ampliare lo spettro di terapie antitumorali, specificamente dirette contro
bersagli molecolari attualmente undruggable, inducendo lo skipping di specifici esani, utilizzando oligonucleotidi progettati ad hoc
(exon-skipping inducing oligonucleotides, ESQ).

Ricerca preclinica/traslazionale:
1. Immunologia dei tumori, con particolare attenzione ai meccanismi molecolari di trasduzione del segnale che regolano

l'attivazione delle cellule NK attraverso l'impegno dei recettori Fc e delle integrine.
2. Immunoterapia basata sulla trasduzione genica del cancro della vescica, utilizzando cellule tumorali ingegnerizzate che

producono IL-2.
3. Targeting di intermedi di segnalazione (MAPK e PISK/mTOR) per scopi terapeutici nelle leucemie e nei tumori solidi.
4. Interazioni tumore/microambiente nella regolazione della sensibilità/resistenza alla terapia antitumorale a bersaglio

molecolare.
5. Meccanismi molecolari di regolazione della produzione di citochine pro-infiammatorie da parte delle cellule tumorali e del

microambiente tumorale (con particolare attenzione alla regolazione di IL-8).
6. Profilazione genomica e monitoraggio dei biomarcatori circolanti per valutare la sensibilità/resistenza all'immunoterapia.

Ricerca clinica:
1. PI o Co-l in >200 studi clinici, indusi studi di Fase l e First-in-Human, che esplorano nuovi approcci terapeutici nei tumori

mammari, tessta/collo, epato-bilio-pancreatid, toracici, genito-urinari e NET (compresi i tumori più rari forme come il carcinoma
a cellule di Merkel).

2. Sviluppo di nuovi approcci terapeutici a bersaglio molecolare nei tumori solidi.
3. Identificazione e validazione di nuovi biomarcatori prognostici e predittivi.
4. Sviluppo di approcci meta-analitici all'oncologia basata sull'evidenza.
5. Sviluppo di programmi di oncologia di predsione basati su profili genomici allargati e raccomandazioni terapeutiche basate

sulla discussione multidisciplinare nell'ambito di Molecular Tumor Boards.
6. Terapia di supporto nei pazienti oncologici, con particolare attenzione alla prevenzione e al trattamento dell'emesi indotta da

chemioterapia.
7. Approccio integrato alla terapia di supporto precoce nei pazienti oncologici, comprendente intervento nutrizionale, psicologico

ed esercizio fisico, con particolare attenzione all'identificazione dei correlati molecolari di tale inten?^(ito (FOcus on Research
and CarE - progetto FORCE).
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