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What’s new in science?

Idrossiclorochina per ridurre la recidiva 
inibendo l’autofagia delle cellule tumorali.

Nonostante i progressi notevoli degli ultimi decenni nel trattamento del tumore al seno, la malattia metastatica 
rimane ancora una sfida importante per molte pazienti. Infatti, sebbene la diagnosi precoce e il trattamento 
tempestivo aumentino notevolmente le probabilità di cura, molte pazienti, pur rispondendo inizialmente alla 
terapia, e nonostante i benefici derivanti dalla terapia adiuvante (ovvero somministrata dopo la chirurgia), 
manifestano recidiva con malattia metastatica incurabile. La recidiva è dovuta alla cosiddetta malattia minima 
residua (MRD), ovvero la presenza di cellule tumorali che sono riuscite a sopravvivere al trattamento e, 
rimanendo in uno stato dormiente a volte anche per mesi o anni dopo la rimozione del tumore primario, 
alimentano infine la ricrescita del tumore. 
Precedenti studi preclinici in vivo hanno mostrato che in modelli murini di tumore al seno, che ricapitolano i 
tratti salienti delle cellule tumorali umane, le cellule tumorali residue dormienti hanno una signaling di mTOR 
alterata; inoltre, queste cellule sfruttano meccanismi di autofagia per sopravvivere allo stress terapeutico ed 
alimentare la recidiva.

Per valutare se agendo in maniera specifica sui meccanismi biologici alla base della sopravvivenza delle cellule 
dormienti sia possibile eradicare la MRD e di conseguenza ridurre l’incidenza di recidiva, i ricercatori hanno 
valutato gli effetti degli inibitori della signaling di mTOR e dell’autofagia sia in modelli preclinici in vivo che nel 
contesto di uno studio clinico prospettico.

Eliminazione delle cellule tumorali dormienti in modelli preclinici in vivo. Innanzi tutto, i ricercatori hanno 
valutato, in modelli preclinici in vivo di tumore al seno con MRD (ovvero che presentavano cellule tumorali 
disseminate), gli effetti sulla recidiva dell’inibizione contemporanea della signaling di mTOR e dell’autofagia, 
attraverso la somministrazione combinata di everolimus (EvE) e idrossiclorochina (HCQ), rispettivamente. EvE 
è un trattamento approvato contro il tumore al seno, comunemente somministrato negli stadi avanzati della 
malattia; HCQ è un farmaco approvato per il trattamento delle malattie autoimmuni (con un profilo di tossicità 
più favorevole rispetto alla clorochina, CQ).
Confermando studi precedenti che 
utilizzavano Rapamicina, l’inibizione del 
pathway di mTOR da parte di EvE riduceva 
la recidiva nei modelli di malattia, sia 
quando somministrato in maniera cronica 
che quando somministrato in maniera 
transiente (una modalità di 
somministrazione più facilmente 
applicabile in un contesto clinico); l’entità 
della riduzione della recidiva correlava con 
la durata del trattamento. Inoltre, 
l’inibizione dell’autofagia attraverso CQ o 
HCQ riduceva la recidiva, sebbene 
lievemente, sia se i due farmaci venivano 
somministrati da soli, sia quando erano somministrati insieme agli inibitori di mTOR.
L’ulteriore debole riduzione della recidiva ottenuta attraverso la doppia inibizione del pathway di mTOR e 
dell’autofagia indicava che i due farmaci agivano probabilmente su meccanismi diversi: da un lato, gli inibitori 
di mTOR riducevano la proliferazione delle cellule tumorali residue, limitando la crescita delle metastasi; 

L’autofagia è un processo di “riciclo” della cellula, che degrada 
organelli e proteine danneggiate per mantenere l’equilibrio 
energetico e la sopravvivenza in condizioni di stress. Nel 
cancro svolge un doppio ruolo. Nelle fasi iniziali può 
sopprimere la tumorigenesi limitando danni al DNA e 
infiammazione. Una volta formato il tumore, però, le cellule 
cancerose sfruttano l’autofagia per resistere a carenza di 
nutrienti, ipossia e stress terapeutico. Per questo l’autofagia è 
sia un meccanismo protettivo sia un bersaglio terapeutico.

Alex, puoi scrivere qualcosa sull’autofagia?



dall’altro, gli inibitori dell’autofagia riducevano la sopravvivenza delle cellule tumorali dormienti, agendo così 
in sinergia nel limitare la recidiva.
La quantificazione del numero di cellule tumorali residue dopo EvE e HCQ ha infatti rivelato che, nonostante 
l’effetto più evidente degli inibitori di mTOR, sia EvE che HCQ riducevano il numero di cellule tumorali residue, 
in maniera proporzionale alla durata del trattamento. Durante il trattamento con gli inibitori dell’autofagia, 
alcune cellule tumorali ricominciavano a proliferare, sostenendo la recidiva; ciò non accadeva quando veniva 
contemporaneamente bloccata anche la signaling di mTOR, sostenendo ulteriormente il concetto che i due 
meccanismi contribuissero in maniera diversa alla malattia metastatica.
I loro dati hanno anche evidenziato una correlazione tra il numero di cellule tumorali residue alla fine del 
trattamento e la sopravvivenza in assenza di recidiva: un numero minore di cellule tumorali residue correlava 
con una maggiore sopravvivenza in assenza di recidiva, indicando che la recidiva era di fatto dovuta alla MRD.
Inibizione di autofagia e mTOR in un contesto clinico – lo studio CLEVER. Sulla base dei risultati raccolti con gli 
studi preclinici, gli autori hanno valutato l’efficacia dell’inibizione combinata di mTOR e autofagia sulla recidiva 
in pazienti guarite dal tumore al seno. Nell’ambito dello studio, le pazienti (che erano state trattate 
chirurgicamente per il tumore primario, del sottotipo TNBC o ER+/HER2-, e che entro 5 anni dalla diagnosi di 
tumore avevano cellule tumorali disseminate) sono state casualmente assegnate a ricevere i. HCQ (15 pazienti), 
ii. EvE (15 pazienti), iii. HCQ+EvE (8 
pazienti), iv. tre mesi di sorveglianza seguiti 
dal trattamento con HCQ e EvE (15 
pazienti). 
Tossicità. Sebbene in alcune pazienti, sia 
nel gruppo trattato in monoterapia sia nel 
gruppo trattato con terapia di 
combinazione, il dosaggio del farmaco sia 
stato modificato nel corso dello studio, non 
sono stati osservati eventi avversi di grado 
4. Alcune pazienti hanno però manifestato 
eventi avversi di grado 1, 2, 3. Nel 
complesso, i due farmaci apparivano 
entrambi sicuri, sia somministrati da soli 
che in combinazione.
Quantificazione delle cellule tumorali disseminate. Il numero delle cellule tumorali disseminate diminuiva in tutti 
i gruppi di trattamento. La riduzione era però maggiore con la terapia di combinazione HCQ e EvE rispetto al 
trattamento con HCQ o EvE somministrati singolarmente. In alcune pazienti che, alla fine del ciclo di 
trattamento, avevano ancora cellule tumorali disseminate, cicli di terapia aggiuntivi riducevano ulteriormente 
il numero di cellule disseminate.
Efficacia. La sopravvivenza in assenza di recidiva era maggiore in quelle pazienti in cui, alla fine del trattamento, 
non venivano rilevate cellule tumorali residue.

Sebbene lo studio mostri solo un effetto aggiuntivo lieve dell’inibizione dell’autofagia tramite HCQ sul numero 
di cellule tumorali residue, rispetto all’inibitore del pathway di mTOR EvE, i risultati puntano fortemente 
all’esistenza di due diversi meccanismi di recidiva: da un lato, gli 
inibitori di mTOR, che agiscono sulla proliferazione delle cellule 
tumorali (ad esempio rallentando la proliferazione delle cellule 
che escono dalla dormienza e ricominciano a proliferare, pronte 
ad alimentare la colonizzazione delle metastasi), riducendo così 
in maniera significativa la recidiva. Dall’altro, gli inibitori 
dell’autofagia agiscono sul mantenimento della dormienza, 
interferendo con il meccanismo che le cellule tumorali sfruttano 
per sopravvivere allo stress associato alla terapia, inducendo 
appunto l’autofagia e rimanendo dormienti. Questo studio dimostra quindi che è di fatto possibile intercettare 
la recidiva agendo sul meccanismo biologico alla base della dormienza delle cellule tumorali per prevenire –

mTOR è un regolatore centrale della crescita cellulare, del 
metabolismo e della sopravvivenza, e integra segnali da 
nutrienti, fattori di crescita e stress. Nel cancro, la signaling di 
mTOR è spesso iperattivata, favorendo proliferazione 
incontrollata, aumento della sintesi proteica e 
riprogrammazione metabolica. I tumori si affidano a mTOR per 
sostenere il loro elevato fabbisogno energetico e biosintetico. 
Per questo mTOR è un importante bersaglio terapeutico, 
sebbene feedback e ridondanze possano limitarne l’efficacia.

Alex, puoi scrivere qualcosa riguardo alla signaling di mTOR nel 
cancro?

“questo studio dimostra quindi che è di 
fa琀琀o possibile interce琀琀are la recidiva 
agendo sul meccanismo biologico alla 

base della dormienza delle cellule 
tumorali per prevenire –piu琀琀osto che 

curare– il ri-manifestarsi della mala琀�a”



piuttosto che curare– il ri-manifestarsi della malattia. 
Sebbene la somministrazione combinata di entrambi gli inibitori riduca in maniera significativa la recidiva, 
eliminando la MRD, sono necessari studi ulteriori per poter definire l’effettivo contributo dei differenti 
meccanismi cellulari alla recidiva tumorale. In ogni caso, se confermati, gli effetti terapeutici di questo 
trattamento di combinazione appaiono promettenti. Attualmente sono in corso studi ulteriori volti a 
confermare questi risultati e valutare la durabilità degli effetti osservati sulla recidiva tumorale.

Referenze: 1) Targe琀椀ng dormant tumor cells to prevent recurrent breast cancer: a randomized phase 2 trial. Angela 
DeMichele, Amy S. Clark, Emily Shea et al., Nature Medicine 2025. doi: 10.1038/s41591-025-03877-3. 2) Intervening on 
dormancy to prevent breast cancer recurrence. Tanja Fehm & Hans Neubauer. Nature reviews clinical oncology 2025. doi: 
10.1038/s41571-025-01087-x.



What’s new in science?

Le cellule CART per il tra琀琀amento del 
neuroblastoma pediatrico – risulta琀椀 

incoraggian琀椀 da uno studio clinico di fase 1/2.
Il neuroblastoma è il tumore solido più comune nell’infanzia. Sebbene una comprensione più approfondita 
della biologia di questo tumore abbia permesso dei notevoli passi avanti nella gestione della malattia, 
soprattutto grazie ad una più accurata stima del rischio, la sua elevata eterogeneità limita l’efficacia delle attuali 
terapie. Precedenti studi clinici hanno mostrato dei risultati positivi in pazienti con neuroblastoma trattati con 
anticorpi monoclonali contro la proteina GD2 (in combinazione con chemioterapia). La malattia, però, spesso 
si rimanifestava alla fine del trattamento. In questo scenario, le cellule CART offrono il vantaggio di una risposta 
più duratura. Un lavoro precedente ha riportato i promettenti risultati preliminari di uno studio clinico di fase 
1/2; i dati hanno mostrato una buona efficacia del trattamento con cellule CART-GD2 (ovvero l’infusione di 
cellule CART ingegnerizzate per colpire in maniera specifica le cellule tumorali che esprimevano la proteina 
GD2) in cinque pazienti pediatrici affetti da neuroblastoma resistente a terapie precedenti. Più recentemente, 
gli autori hanno riportato i risultati finali di questo studio clinico, in una coorte più ampia di 35 pazienti, 
valutando sicurezza del trattamento, dose tollerata, ed efficacia. 
I risultati finali hanno confermato quelli dell’analisi intermedia: nei pazienti che ricevono la dose ottimale di 
cellule CART, e in cui l’impatto della patologia è minore, si osserva una risposta del 80% circa, il 50% mostra 
una risposta completa al trattamento e la 
sopravvivenza a lungo termine (a 5 anni) è quasi 
del 70%.
Gli autori hanno anche identificato degli aspetti 
chiave da considerare per massimizzare la 
risposta alla terapia, come l’isolamento dai 
pazienti delle cellule T da ingegnerizzare prima 
dell’inizio di qualsiasi trattamento, così da 
ottenere cellule CART vitali e attive. La 
persistenza a lungo termine (per oltre un anno) 
delle cellule CART nei pazienti trattati suggerisce 
che questo approccio possa consentire un 
controllo migliore della malattia, possibilmente 
prevenendo la recidiva. I loro risultati 
suggeriscono inoltre fortemente che l’infusione delle CART nelle fasi iniziali della malattia (ovvero non oltre 
due precedenti cicli di terapia) sia un fattore critico per un’efficacia ottimale del trattamento.
Sebbene la tossicità associata al trattamento non fosse trascurabile, i sintomi erano quelli comunemente 
associati alle terapie cellulari –sebbene più forti, probabilmente per via della maggiore attività delle cellule 
CART– e nel complesso gestibili. Infine, non sono state osservate neoplasie secondarie delle cellule T in seguito 
all’infusione.
Incoraggiati dai risultati positivi di questo studio, in cui il trattamento ha permesso di indurre una remissione 
duratura in alcuni pazienti con neuroblastoma resistente alla terapia o ad alto rischio di recidiva, è attualmente 
in fase di pianificazione uno studio clinico internazionale di fase II, per corroborare i risultati raccolti nel 
contesto di coorti di pazienti più ampie e in fasi precedenti della malattia (dopo il primo ciclo di terapia), così 
da massimizzare le possibilità di cura.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
I 35 pazienti inclusi nello studio erano bambini con malattia metastatica che si erano già 

“i risultati finali hanno confermato quelli dell’analisi 
intermedia: nei pazienti che ricevono la dose ottimale di 
cellule CART, e in cui l’impatto della patologia è minore, 
si osserva una risposta del 80% circa, il 50% mostra una 
risposta completa al trattamento e la sopravvivenza a 
lungo termine (a 5 anni) è quasi del 70%. Incoraggiati 
dai risultati positivi di questo studio, è attualmente in 

fase di pianificazione uno studio clinico internazionale di 
fase II, per corroborare i risultati raccolti nel contesto di 

coorti di pazienti più ampie e in fasi precedenti della 
malattia, così da massimizzare le possibilità di cura”



precedentemente sottoposti ad altre terapie. I 
linfociti T sono stati isolati dai pazienti ed 
ingegnerizzati per poter essere successivamente 
re-infusi. Le cellule ingegnerizzate erano vitali e 
dotate di una forte attività antitumorale (come 
mostrato dalla citotossicità osservata in saggi in 
vitro).
Tossicita. La tossicità associata al trattamento non 
era trascurabile, ma gestibile. Alcuni pazienti hanno 
manifestato eventi avversi di grado 2, 3 e anche 4. 
La tossicità si manifestava soprattutto a livello 
ematologico e sottoforma di una reazione 
infiammatoria eccessiva (sindrome da rilascio di 
citochine, CRS. La gravità di quest’ultima non era 
associata allo stato della malattia). Pur non avendo 
osservato alcuna associazione tra l’abbondanza di 
molecole infiammatorie nel sangue e la risposta al 
trattamento, gli autori hanno evidenziato una 
correlazione con la gravità della CRS. Queste CART 
sono ingegnerizzate per esprimere oltre alla 
proteina in grado di riconoscere e legare la proteina 
GD2 sulle cellule tumorali, il cosiddetto “gene del 
suicidio”, ovvero il gene che, quando indotto dal 
trattamento con uno specifico farmaco (rimiducid), 
uccide la cellula CART che lo esprime, permettendo 
così di controllare la vitalità/morte della cellula in 
caso di eventi avversi gravi associati al trattamento 
che possono mettere a rischio la vita del paziente. 
In caso di grave tossicità, i pazienti sono stati trattati 
con farmaci anti-infiammatori e con la molecola 
per attivare il “gene del suicidio”, ottenendo una 
rapida riduzione del numero di cellule CART e un 
miglioramento della sintomatologia. Le cellule 
CART che sopravvivevano all’attivazione del gene 
del suicidio non venivano eliminate neanche in 
seguito a somministrazioni successive del farmaco, 
ma la loro persistenza non si accompagnava a 
tossicità.
Efficacia. I ricercatori hanno osservato nel 
complesso il 31% dei pazienti trattati andare 
incontro a risposta completa, il 26% ad una risposta 

parziale, mentre il 6% ha mostrato solo una risposta 
minima. Nel 15% dei pazienti, la malattia è 
progredita nonostante l’infusione delle cellule 
CART, nel 19% dei pazienti la malattia è rimasta 
stabile. Alcuni pazienti (23% a 1 anno, 38% a 5 
anni), pur rispondendo inizalmentre alla terapia, 
andavano incontro a recidiva. Le cellule CART 
persistevano nel sangue per oltre 12 mesi nel 60% 
circa dei pazienti. La sopravvivenza a un anno era 
intorno al 50%, a 5 anni intorno al 30%.
Quando i ricercatori hanno analizzato in maggiore 
dettaglio la sottopopolazione di pazienti in cui 
l’impatto della patologia era minore (minore 
“disease burden”) che avevano ricevuto la dose 
ottimale di CART, hanno osservato una risposta 
migliore alla terapia: il 50% dei pazienti mostrava 
una risposta completa e la sopravvienza a 5 anni era 
del 70%. Anche in questa popolazione, non c’era 
una forte correlazione tra la durata della risposta e 
la persistenza delle CART, indicando l’esistenza di 
altri fattori per poter spiegare appieno gli effetti 
ossevati.
La sopravvivenza a lungo termine (a 5 anni) era 
associata con il numero di cicli di terapia precedenti 
all’infusione di CART, in particolare, nei pazienti che 
avevano ricevuto 1-2 cicli precedenti di terapia la 
sopravvivenza a lungo termine dei pazienti era 
migliore rispetto a quella dei pazienti che avevano 
già ricevuto 3 o più cicli precedenti di trattamento. 
In questi pazienti, la sopravvivenza a 5 anni era 
quasi del 90% (rispetto al 40% in quelli trattati dopo 
il fallimento del terzo ciclo di terapia). Inoltre, 
quando le cellule da ingegnerizzare erano isolate al 
momento della diagnosi piuttosto che dopo 
trattamenti precedenti, la sopravvivenza a 5 anni 
era significativamente migliore (100% rispetto al 
33%).
Dopo l’infusione, le cellule CART si espandevano in 
tutti i pazienti per circa due settimane e 
persistevano mesi dopo l’infusione.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Referenza: GD2-targe琀椀ng CAR T cells in high-risk neuroblastoma: a phase 1/2 trial. Franco Locatelli, Daria Pagliara, Maria 
A. De Ioris et al., Nature Medicine 2025. doi: 10.1038/s41591-025-03874-6. 



What’s new in science?

An琀椀corpi bi-speci昀椀ci per il tra琀琀amento del 
linfoma follicolare: risulta琀椀 dello studio clinico 

di fase III EPCORE FL-1.
Il linfoma follicolare (FL) è un linfoma non-Hodgkin. I pazienti sono solitamente trattati con chemio-
immunoterapia e, in caso di recidiva, viene loro somministrata una combinazione di lenalidomide + rituximab 
(R2). Solo nel 50% circa dei pazienti si osserva però una risposta completa, sottolineando la necessità di definire 
degli approcci terapeutici nuovi e più efficaci.
Studi precedenti hanno quindi valutato, nel contesto di uno studio clinico (di fase 1b/2), l’efficacia della tripla 
combinazione con Rituximab, Lenalidomide ed Epcoritamab (R3), in pazienti con FL resistenti alla terapia 
convenzionale. Epcoritamab è un anticorpo bi-specifico che lega sia la proteina CD20 (sui linfociti B) che la 
proteina CD3 (sui linfociti T) inducendo la morte, mediata dai linfociti T, delle cellule B neoplastiche. La 
combinazione di Epcoritamab con Rituximab e lenalidomide ha mostrato una risposta forte e durevole. 
Più recentemente, sono state valutate efficacia e sicurezza di questa nuova tripla combinazione per la prima 
volta nel contesto di uno studio clinico di fase 3 (EPCORE FL-1), rispetto al trattamento R2, mostrando 83% di 
risposta completa e duratura e una riduzione del 79% del rischio di progressione della malattia. Sebbene 
l’analisi intermedia non abbia potuto valutare a fondo gli effetti a lungo termine del trattamento, soprattutto 
in termini di sopravvivenza (data la durata del followup, relativamente breve; aspetto importante per questa 
malattia), i risultati hanno mostrato dei tempi più lunghi prima del successivo trattamento antitumorale ed un 
minore numero di decessi per malattia, sia nella popolazione a basso rischio che in quella ad alto rischio. La 
maggiore incidenza di eventi avversi nel gruppo R3 rispetto al gruppo R2 richiede tuttavia un’attenta analisi dei 
rischi/benefici e una gestione ottimizzata degli eventi avversi. In ogni caso, i risultati di questo studio clinico 
mostrano una maggiore efficacia di questa tripla combinazione (priva di chemioterapia), rispetto alla terapia 
R2, in pazienti con FL resistente, con una maggiore risposta completa, minore rischio di progressione della 
malattia, ed un profilo di sicurezza nel complesso gestibile, proponendo quindi Rituximab-Lenalidomide-
Epcoritamab come la nuova terapia standard per il trattamento di questi pazienti, offrendo loro un’opzione 
terapeutica nuova, più efficace e priva degli 
effetti collaterali gravosi associati al 
trattamento chemioterapico. Infine, dal 
punto di vista della ricerca, studi traslazionali 
futuri –focalizzati sull’identificazione di 
biomarcatori di risposta, dei meccanismi di 
resistenza, del ruolo della malattia minima 
residua– e clinici  –volti a definire il razionale 
e valutare l’efficacia di nuove combinazioni 
terapeutiche, con immunoterapia o altre 
terapie emergenti– potrebbe consentire la 
selezione dei pazienti e di conseguenza 
ottimizzarne l’efficacia clinica.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
EPCORE FL-1 è stato uno studio clinico 
randomizzato, di fase III, che ha coinvolto 189 
centri di ricerca in 30 diversi paesi, in Africa, Asia, 
Australia, Europa, Nord e Sud America. Lo studio ha 

reclutato pazienti in stadio II, III, IV. Epcoritamab è 
stato somministrato per via sottocutanea; 
Rituximab (che induce una citotossicità dipendente 
dal complemento e una citotossicità cellulare 

“i risulta琀椀 di questo studio clinico mostrano una maggiore 
e昀케cacia della tripla combinazione Rituximab-Lenalidomide-

Epcoritamab, priva di chemioterapia. Dal punto di vista 
della ricerca, studi traslazionali futuri –focalizza琀椀 

sull’iden琀椀昀椀cazione di biomarcatori di risposta, dei meccanismi 
di resistenza, del ruolo della mala琀�a minima residua– e 
clinici –vol琀椀 a de昀椀nire il razionale e valutare l’e昀케cacia di 

nuove combinazioni terapeu琀椀che, con immunoterapia o altre 
terapie emergen琀椀– potrebbe consen琀椀re la selezione dei 
pazien琀椀 e di conseguenza o琀�mizzarne l’e昀케cacia clinica”



mediata dalle cellule Nk e anticorpo-dipendente, 
così come fagocitosi da parte dei macrofagi) e 
Lenalidomide (che aumenta l’attivazione delle 
cellule T e NK) sono stati somministrati per via 
sistemica. Questo articolo raccoglie i risultati della 
seconda analisi ad interim, programmata (a maggio 
2025), in 488 pazienti. Lo studio continuerà ad 
analizzare i dati di followup a lungo termine.
I pazienti reclutati sono stati assegnati casualmente 
a ricevere la combinazione R2 (245 pazienti) o R3 
(243 pazienti). Quasi tutti i pazienti avevano 
ricevuto precedentemente una terapia con 
anticorpi anti-CD20 più chemioterapia e il 37% di 
loro era resistente agli anticorpi anti-CD20.
Efficacia. La risposta generale (objective response 
rate –ORR– 95% vs 79%), la sopravvivenza in 
assenza di progressione della malattia 
(progression-free survival –PFS–, con una riduzione 
del rischio di progressione della malattia o di morte 
del 79%), la risposta completa (83% vs 50%) erano 

tutti significativamente più elevati nel gruppo R3 
rispetto al gruppo R2, sia nella popolazione a basso 
rischio che in quella ad alto rischio.
Sicurezza. Eventi avversi gravi (di grado 3 o più) 
erano osservati più spesso nel gruppo R3 rispetto 
al grupo R2. In ogni caso, non sono stati osservati 
effetti collaterali nuovi (erano tutti noti per essere 
associati alla somministrazione dei tre farmaci in 
monoterapia). Eventi avversi fatali sono stati 
osservati nel 2% dei pazienti del gruppo R3 rispetto 
al 4% nel gruppo R2. 19% dei pazienti nel gruppo 
R3 hanno interrotto il trattamento per via di eventi 
avversi associati alla terapia, rispetto al 12% nel 
gruppo R2. Uno specifico dosaggio (ovvero dosi 
crescenti di R2 su tre cicli di terapia, ognuno 
seguito dalla somministrazione di Epcoritamab al 
dosaggio pieno) hanno permesso di ridurre 
l’incidenza e la gravità della sindrome da rilascio di 
citochine, che è quindi risultata essere lieve e 
reversibile. La qualità di vita era preservata.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Referenze: 1) Epcoritamab, lenalidomide, and rituximab versus lenalidomide and rituximab for relapsed or refractory 
follicular lymphoma (EPCORE FL-1): a global, open-label, randomised, phase 3 trial. Lorenzo Falchi, Marcel Nijland, 
Huiqiang Huang et al., Lancet 2025. doi: 10.1016/S0140-6736(25)02360-8. 2) A step forward in the treatment of relapsed 
or refractory follicular lymphoma. Laura Magnano, Andrea Rivero. Lancet 2025. doi: 10.1016/S0140-6736(25)02436-5. 



What’s new in science?

La modulazione della risposta immunitaria 
an琀椀tumorale da parte del microbiota 

intes琀椀nale – uno sguardo al meccanismo.

dall’altro è stato proposto che potrebbe essere in parte dovuto alla cosiddetta “ ” (letteralmente 
“imitazione del tumore”), in cui alcune molecole espresse sulla superficie dei microorganismi intestinali, simili 

– –

n SFB; le cellule immunitarie “attivate” dal batterio intestinale si infiltrano 

– –

“uno specifico microrganismo intestinale 
– –

proteine antigeniche in comune con SFB”



un “freno” all'attività dei linfociti T), hanno caratterizz

c’era

l’eliminazione, , delle cellule T CD4 o CD8 comprometteva la risposta a ICI. Mentre l’eliminazione delle 

La “tumor mimicry” funziona solo per alcuni 

Hh), l’eff

migrazione all’interno del tumore. Tuttavia, le cellule T CD4 Hh

“la modulazione della risposta alla terapia con ICI da 

‘ ’

l'efficacia di ICI”

“il microbiota 

efficacia antitumorale”



clinici osservati, mostrando che, “imitando” proteine antigeniche tumore

Referenza: Microbiota-induced T cell plas琀椀city enables immune-mediated tumour control. Tariq A Najar, Yuan Hao, Yuhan 
Hao, Gabriela Romero-Meza, Alexandra Dolynuk, Emma Almo, Dan R Li琀琀man. Nature 2026. doi: 10.1038/s41586-025-
09913-z.



What’s new in science?

L’aneuploidia nell’evoluzione del tumore – il 
cancro del colon-re琀琀o.

L'alterato numero di cromosomi (aneuploidia) è una cara琀琀eris琀椀ca di昀昀usa di mol琀椀 tumori. Le cellule riescono a 
ges琀椀re un certo grado di aneuploidia, grazie a speci昀椀ci meccanismi di compensazione; in ques琀椀 casi, 
l’aneuploidia può o昀昀rire un vantaggio prolifera琀椀vo alle cellule tumorali, con l’acquisizione di nuove 
cara琀琀eris琀椀che che sostengono la sopravvivenza e la proliferazione. Se però i meccanismi di compensazione 
non sono su昀케cien琀椀, la conseguente eccessiva alterazione genomica può rappresentare una minaccia alla 
sopravvivenza della cellula. Lo stato aneuploide delle cellule tumorali è infa琀� dinamico ed evolve durante la 
progressione tumorale, come risultato dell'azione di forze di selezione posi琀椀ve e nega琀椀ve: durante l’evoluzione 
del tumore, alcune alterazioni genomiche vengono posi琀椀vamente selezionate –e mantenute–, altre vengono 
nega琀椀vamente selezionate – e perse

– –
tracciare l’evoluzione del ge

–

Gli autori hanno analizzato (tramite sequenziamento del genoma, whole genome sequencing, WGS) le 
alterazioni genomiche in regioni differenti delle lesioni pre-tumorali, delle lesioni tumorali iniziali e avanzate 
(stadio II/III) in campioni isolati dai pazienti.
Quantificazione del grado di aneuploidia. Le alterazioni genomiche (nello specifico, le alterazioni del numero di 
copie, CNA) erano meno numerose (8.5%) nelle lesioni pre-tumorali che nelle lesioni tumorali (27%). Le 
acquisizioni di porzioni del genoma erano prevalenti rispetto alle perdite. Le popolazioni cellulari (subcloni) 



caratterizzate da una specifica CNA erano più grandi negli adenomi che nelle lesioni tumorali, suggerendo che 
le cellule aneuploidi, una volta acquisita una CNA vantaggiosa che le distingue dalle altre cellule, si espandano 
(come clone cellulare), sostenendo la progressione del tumore, acquisendo infine alterazioni aggiuntive, che 
producono popolazioni cellulari più piccole (subcloni). Con la progressione del tumore, queste 
sottopopolazioni/subcloni sono meno numerosi che nelle fasi iniziali e l’eterogeneità intratumorale (genetica) 
si riduce.
Comparsa delle CNA. Nelle fasi iniziali dello sviluppo del tumore, emergevano delle CNA che sostenevano la 
trasformazione da lesione premaligna a maligna e che, in presenza di forze di selezione, generavano cellule 
tumorali aneuploidi con un vantaggio proliferativo.
Un cariotipo “core”. Dopo la trasformazione maligna, tutte le sottopopolazioni cellulari all’interno della massa 
tumorale (cloni cellulari) avevano un cariotipo “core”, che rimaneva pressoché stabile durante la successiva 
progressione del tumore; alcune di queste sottopopolazioni avevano però anche delle CNA aggiuntive 
(subclonali) che contribuivano all’eterogeneità intratumorale.
Un tumore che progredisce è una popolazione di cellule ad elevata fitness definita da una selezione positiva e 
negativa. In presenza di forze di selezione positiva, le CNA si accumulavano continuamente (l’accumulo di CNA 
infatti non procedeva attraverso “burst” di CNA –come è stato invece descritto nel tumore al seno– che si 
accumulavano durante l’evoluzione del tumore fino a definire il cariotipo maligno “più adatto”, o “vincente”), 
ma, durante l’evoluzione del tumore, le CNA acquisite venivano selezionate negativamente, fino alla 
definizione di un cariotipo con la fitness più alta.
Studi precedenti hanno suggerito l’azione della selezione positiva sull’acquisizione delle CNA e,  in questo 
studio (attraverso l’analisi scDNAseq in linee cellulari e organoidi di pazienti), gli autori l'hanno dimostrata 
fornendo prove ulteriori.
Per dimostrare l’azione della selezione negativa sulla definizione del cariotipo “finale”, gli autori hanno 
ipotizzato che ogni tumore in evoluzione rappresenti la condizione ottimale in termini di fitness, ovvero dotato 
di tutte le caratteristiche che, sotto la specifica pressione selettiva di un particolare microambiente tumorale, 
determinano la sopravvivenza e la proliferazione della cellula tumorale. Per verificare questa ipotesi, hanno 
sviluppato un modello matematico, che ha difatti confermato la loro ipotesi: la selezione negativa dà forma al 
cariotipo “vincente” (con la fitness più elevata, a livello di popolazione), con il numero e il tipo giusto di CNA. 
Infatti, utilizzando questo modello, hanno osservato che i. se le mutazioni avvenivano in un tumore senza 
selezione negativa, l’eterogeneità intratumorale aumentava; ii. in presenza di selezione negativa, invece, il 
numero di CNA differenti diminuiva e l’eterogeneità intratumorale si riduceva. Questi risultati sono stati validati 
tramite single cell sequencing.
L’evoluzione del tumore durante la disseminazione metastatica e il trattamento. Durante la disseminazione 
metastatica, le cellule tumorali, con il loro corredo unico di CNA che ne ha permesso la sopravvivenza e la 
crescita nel tumore primario, affrontano nuove e forti pressioni selettive (nel flusso sanguigno e nel nuovo 
organo da colonizzare), che potrebbero selezionare il pattern di CNA (cariotipo) per la colonizzazione del nuovo 
organo. I ricercatori hanno quindi confrontato i campioni metastatici e di tumore primario e hanno osservato 
che, anche dopo la metastatizzazione, le cellule tumorali conservavano il loro cariotipo “core”, ma all'interno 
delle metastasi erano presenti anche delle piccole sottopopolazioni cellulari (subcloni cellulari) caratterizzate 
da specifici pattern di CNA. Analisi spaziali e temporali hanno rivelato che, pur mantenendo il cariotipo “core” 
stabile, l’acquisizione di un set di CNA aggiuntive variava ampiamente tra i diversi campioni analizzati e i diversi 
pazienti, ma, nel complesso, le differenze erano più evidenti tra campioni primari e metastatici (probabilmente 
per sopravvivere nel nuovo organo) che tra metastasi e metastasi, e tra campioni isolati in momenti diversi 
rispetto a campioni isolati nello stesso momento (cioè allo stesso time point). E’ interessante sottolineare che 
il trattamento non aveva un effetto significativo sul pattern di CNA, suggerendo che la sopravvivenza al 
trattamento potrebbe essere più probabilmente legata ad altri meccanismi, come la plasticità cellulare legata 
all’espressione genica



all’espressione genica

Referenza: Nega琀椀ve Selec琀椀on Maintains Grossly Altered but Broadly Stable Karyotypes in Metasta琀椀c Colorectal Cancer. 
William C H Cross #, Salpie Nowinski #, George D Cresswell #, Maximilian Mossner #, Abhirup Banerjee #, Bingxin Lu #, 
Marc J Williams, Georgios Vlachogiannis, Laura J Gay, Ann-Marie Baker, Christopher Kimberley, Frederick J H Whi琀椀ng, 
Hayley L Belnoue-Davis, Pierre Mar琀椀nez, Maria Traki, Viola Walther, Kane Smith, Javier Fernandez-Mateos, Erika Yara-
Romero, Erica A Oliveira, Salvatore Milite, Giulio Caravagna, Chela T James, George Elia, Alison Berner, Chang-Ho Ryan 
Choi, Pradeep Ramagiri, Ri琀椀ka Chauhan, Nik Ma琀琀hews, Jamie Murphy, Anthony Antoniou, Susan K Clark, Miriam 
Mitchison, Jo-Anne Chin Aleong, Enric Domingo, Inmaculada Spiteri, Stuart A C McDonald, Darryl Shibata, Miangela M 
Laclé, Lai Mun Wang, Morgan Moorghen, Ian P M Tomlinson, Marco Novelli, Marnix Jansen, Alan Watson, Nicola Valeri, 
Nicholas A Wright, John A Bridgewater, Manuel Rodriguez-Justo, Chris P Barnes, Hemant M Kocher, Simon J Leedham, 
Andrea So琀琀oriva, Trevor A Graham. Cancer Discov 2026. doi: 10.1158/2159-8290.CD-24-0813.



What’s new in science?

Condivisione di da琀椀 e campioni – un bene o un 
male?

L’importanza del contesto.

l’obiettivo comune di migliorare la salute dei pazienti attraverso la comprensione approfondita della biologia 
del tumore e dei meccanismi alla base dell’efficacia di un farmaco, insieme alla condivisione reciproca, 

Negli Stati Uniti, la condivisione regolamentata dei dati è cominciata all’inizio degli anni 2000, quando ai 

sezione sulla condivisione dei dati al momento dell’invio di una rich

ci, promuovere l’innovazione, permettere la rivalutazione dei dati clinici da parte di accademici e 
1

nell’ambito dei clinical trial, istituti di ricerca – –

difficoltà nell’effettiva implementazione delle linee guida sulla condivisione dei dati e dei 
– –

– –
ricerca clinica, dove un’appropriata condivisione dei dati e dei campioni nel contesto di grandi gruppi di 

l’identificazione di biomarcatori che potessero informare le scelte terapeutiche e rifinire il design degli studi 

massimizzare l’utilizzo di dati e campioni. In questo frangente, sarebbe importante redarre, in collaborazione, 

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/clinical-data-publication


approvazione) di dati armonizzati come requisito per l’approvazione di un nuov

maggiormente efficace, accelerandone così l’appro

dello studio clinico), così come l’armonizzazione dei dati, sono condizioni necessarie 

). Infine, nell’era dell’Intelligenza Artificiale (AI), la condivisione dei dati per 
l’addestramento degli algoritmi di AI diventa estremamente importante per permettere lo sviluppo di 

comunicazione efficace, guidate dall’obiettivo comune di migliorare la salute dei pazienti, può certamente 

Referenza: Enhancing Clinical Cancer Research Through Sharing of Data and Biospecimens. Hans Wildiers, Virginie Adam, 
Seamus O'Reilly, Josephine Van Cauwenberge, Amal Arahmani, Carlos L Arteaga, Philippe L Bedard, Judith Bliss, Panayota 
Boussis, E琀椀enne Brain, Marc Buyse, Carmela Caballero, David Cameron, Fa琀椀ma Cardoso, Eva Carrasco, Ana Casas, Boon 
Chua, Giuseppe Curigliano, Angela DeMichele, Laura Esserman, Giuseppe Floris, Ma琀琀hew P Goetz, Theodora Goulio琀椀, 
Benjamin Haibe-Kains, Chris琀椀ne Hodgdon, Michail Igna琀椀adis, Marleen Kok, Denis Lacombe, Barbro Linderholm, Sherene 
Loi, Christopher J Lord, Mairead MacKenzie, Julia Maues, Lydie Meheus, Judy Needham, Patrick Neven, Heather Parsons, 
Mar琀椀ne Piccart, Lajos Pusztai, Evangelia Razis, Shigehira Saji, Eva Schumacher-Wulf, Gabe S Sonke, Tania Spanic, Ian F 
Tannock, Andrew Tu琀琀, Ander Urru琀椀coechea, Laura van 't Veer, Ines Vaz-Luis, Gustavo Werutsky, Douglas Yee, Khalil Zaman, 
Chris琀椀ne Desmedt. JAMA Oncol 2025. doi: 10.1001/jamaoncol.2025.5376.



What’s new from IEO researchers?

I segnali di Wnt nel microambiente che 
regolano la divisione cellulare.

ll’interno della cellula, lo specifico posizionamento della cellula che si divide 

cellulare. La signaling di Wnt coinvolge l’attivazione del recettore Frizzled, i corecettori LRP5/LRP6, la 
 catenina (attraverso l’inibizione della degradazione della 

 l’espressione dei geni target di Wnt, contemporaneamente alla modulazione della 
polarità cellulare, dell’adesione cellulare e della riorganizzazione del citoscheletro. La signaling di Wnt (nello 
specifico, di Wnt3a) è anche collegata all’orientamento della

–
–

a Wnt: i loro risultati hanno rivelato che Wnt3a induce l’orientamento del fuso mitotico 

Figure adapted from Eli, Rauso et al., 2025 (an open access ar琀椀cle under the CC BY license)

https://www.nature.com/articles/s41467-025-65775-z
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


promuovendo l’assemblaggio del complesso proteico costituito da NuMA/ 
’

induce una locale riorganizzazione dell’actina che sostiene la divisione cellulare orientata. Inoltre, hanno 

’interno della cellula in divisione, con il successivo aumento, al momento della divisione, del numero di 
–  –

autori hanno dimostrato come questa sia il risultato dell’integrazione di due 
diversi segnali: quello che media l’adesione cellulare e quello che media l’orientamento del fuso. Ciò coinvolge 

“Nel complesso –spiega Marina Mapelli, ultimo autore del lavoro– le nostre scoperte supportano un cambio 
di paradigma per quello che riguarda i principii che governano la self-renewal mediata da Wnt nei vertebrati, 
in cui i segnali localizzati a livello della niche regolano la distribuzione asimmetrica delle componenti cellulari, 
inclusi i mitocondri, per promuovere l'asimmetria nel destino delle cellule figlie e il potenziale metabolico. Dato 
che la signaling di Wnt è fortemente alterata in molti tumori intestinali, l'associazione tra attivazione di Wnt, 
metabolismo e identità cellulare potrebbe aprire la strada allo sviluppo di nuove strategie terapeutiche.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
Segnali localizzati di Wnt e fattori molecolari per 
l’orientamento del fuso. Utilizzando cellule HeLa 
(una linea cellulare di origine umana di tumore 
cervicale) e delle microbiglie coniugate alla 
proteina Wnt (Wnt-microbiglie), gli autori hanno 
scoperto che i segnali localizzati di Wnt3a (ovvero, 
le niche di Wnt3a generate artificialmente 
immobilizzando Wnt3a sulle microbiglie) erano 
sufficienti per la divisione cellulare asimmetrica. 
Nello specifico, ciò avveniva attraverso una locale 
riorganizzazione del citoscheletro di actina e il 
successivo assemblaggio del fuso. Le forze che 
modulavano l’orientamento del fuso agivano 
insieme alle forze di adesione, determinando 
l’orientamento finale del fuso. Dal punto di vista 
molecolare, 
l’orientamento del fuso 
in risposta ai segnali 
localizzati di Wnt3a e 
l’allineamento al 
substrato richiedevano 
fattori come LRP6, -
catenina, Dvl1 e Dvl2. 
L’espressione genica 
regolata da Wnt, invece, 
non influenzava la 
divisione orientata. L’orientamento del fuso 
indotto da Wnt era regolato anche dal complesso 
proteico NuMA/LGN/Gi. Queste proteine erano 
infatti abbondanti e localizzate a livello del sito di 
contatto tra le Wnt-microbiglie e la membrana 
cellulare e, quando queste proteine erano assenti, 

l’orientamento del fuso era alterato. La 
modulazione dell’orientamento del fuso da parte 
del complesso NuMA avveniva attraverso il 
reclutamento dei motori microtubulari 
dineina/dinactina a livello di aree circoscritte 
(ovvero, a livello dei contatti tra cellula e Wnt-
microbiglie); ciò era cruciale nel generare le forze 
che –tirando– posizionavano/orientavano 
correttamente il fuso. 
Analisi proteomiche identificano altri fattori 
nell’orientamento del fuso. Dopo aver messo a 
punto un nuovo protocollo per l’analisi proteomica 
delle aree della cellula vicini a Wnt (per identificare 
le componenti del proteoma citoplasmatico e di 
membrana reclutate localmente a livello del sito di 

attivazione di Wnt3a), 
gli autori hanno 
trovato che altre 
proteine erano 
reclutate a livello 
della membrana 
cellulare dai segnali 
localizzati di Wnt, 
insieme al complesso 

NuMA/LGN/Gi. 
Infatti, numerose 

proteine erano abbondanti a livello del sito di 
contatto Wnt-microbiglia/cellula, come le chinasi 
CK1 e CK2, -catenina, caveoline, R-spondina3, 
il regolatore della fosfatasi PP2A (PPP2R1A), il 
proteoglicano transmembrana sindecan1, G1 e 
G3, la depolimerasi dei microtubuli Kif2A, i 

“rivelando i fa琀琀ori molecolari implica琀椀 nella divisione 
cellulare orientata, gli autori hanno dimostrato come 
questa sia il risultato dell’integrazione di due diversi 

segnali: quello che media l’adesione cellulare e quello 
che media l’orientamento del fuso. Ciò coinvolge proteine 
di membrana e componen琀椀 del citoscheletro, traducendo 
segnali chimici localizza琀椀 in forze diverse, il cui equilibrio 
assicura la divisione cellulare corre琀琀amente orientata”



membri della famiglia miosina-1 (miosina1B e 
miosina1C) e MACF1. Le proteine identificate erano 
implicate in processi cellulari come la progressione 
della mitosi, l’organizzazione dell’actina, la 
dinamica della membrana. Inoltre, queste analisi 
hanno mostrato che anche le proteine che legano 
l'RNA e le componenti mitocondriali erano 
reclutate a livello dei siti di contatto con Wnt3a. 
Sebbene queste proteine non contribuissero 
all'orientamento della divisione cellulare, la loro 
abbondanza suggerisce che potrebbero essere 
segregate in maniera asimmetrica e contribuire al 
destino della cellula figlia.
La trasduzione del segnale di Wnt a livello della 
membrana cellulare. Studi ulteriori degli altri fattori 
coinvolti nel tradurre il segnale iniziato da Wnt a 
livello della membrana fino al posizionamento del 
fuso hanno rivelato il reclutamento, indotto da 
Wnt, della caveolina, che a sua volta assicurava 
l’orientamento del fuso Wnt-dipendente –
attraverso NuMA/LGN/Gi/dineina/dinactina–, la 
regolazione del citoscheltro actinico e 
microtubulare –rafforzando l’adesione cellulare–, il 
convolgimento della proteina MACF1 (abbondante 
a livello dei siti di contatto Wnt-cellula) e la chinasi 
CK1 attivata da Wnt.
Separazione asimmetrica dei mitocondri. I segnali 

localizzati di Wnt3a polarizzavano anche la 
distribuzione dei mitocondri, determinando un 
aumento del numero di mitocondri a livello dei siti 
di contatto Wnt-microbiglia/cellula e, in seguito alla 
divisione cellulare, nella cellula figlia,  attraverso il 
trasporto dei mitocondri sui microtubuli, promosso 
dalla proteina CENP-F. La polarizzazione dei 
mitocondri  indotta da Wnt3a nelle cellule epiteliali 
rappresenta una delle scoperte principali di questo 
studio.
I meccansimi molecolari indotti da Wnt nella 
divisione asimmetrica delle cellule staminali 
embrionali murine. Gli autori hanno mostrato che, 
in maniera analoga a ciò che accadeva nelle cellule 
HeLa, la polarizzazione cellulare indotta da Wnt e la 
divisione asimmetrica –con una cellula vicina a Wnt 
(ricca di β-catenina) pluripotente e una cellula 
distante da Wnt che invece differenziava– avveniva 
anche nelle cellule staminali embrionali murine 
(mESCs). Analogamente, la densità mitocondriale 
era modulata dai segnali di Wnt; i mitocondri 
diventavano infatti molto numerosi a livello dei siti 
di contatto Wnt/cellula. Anche LRP6 appariva 
coinvolta in maniera critica nella distribuzione 
asimmetrica dei mitocondri, dato che la deplezione 
di LRP6 interferiva con la distribuzione asimmetrica 
dei mitocondri.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Referenza: Localized Wnt-signaling promotes asymmetric NuMA-dependent oriented divisions and unequal appor琀椀oning 
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What’s new from IEO researchers?

 De昀椀nire il microbioma intes琀椀nale sano 
a琀琀raverso informazioni nutrizionali e marcatori 

dello stato di salute.
l’associazione tra la composizione del 

rappresenta l’anello di congiunzione e la 

–
–

comprensione dell’associazione tra 

questo scenario, la “nutrizione di precisione” si pone l’obiettivo di identificare gli specifici fattori che modulano 
l’interazione tra la dieta e la salute in ogni essere umano. Tuttavia, questo è complicato dall’elevata variabili

individuale del microbioma intestinale, che è il risultato dell’interazione tra numerosi fattori. I ricercatori 
IEO hanno precedentemente investigato l’associazione tra microbioma intestinale e consumo di caffè, 

–
–

–
dipartimento di oncologia sperimentale di IEO e professore all’ –
conoscenze sull’associazione tra una dieta sana e la salute umana da un lato (ovvero, una dieta sana correla 
con la salute umana) e il l’associazione tra dieta e microbioma intestinale, rivelando l’esistenza di un asse 

Image from Asnicar et al., 2025 (an open access ar琀椀cle under 
the CC BY license)

https://www.nature.com/articles/s41586-025-09854-7
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


approcciando la questione da un diverso punto di vista, gli autori si sono chiesti “quali sono le specie del 

salute?”. In questo modo, analizzando i dati metagenomici di circa 34.000 persone –
con l’elevata variabilità del microbioma intestinale–

l’abbondanza di queste 

.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
Gli autori hanno assemblato il più grande dataset 
contenente i da琀椀 metagenomici sul microbioma 
intes琀椀nale, informazioni nutrizionali e misure 
antropometriche, di oltre 34.000 individui in US e 
UK. Le loro analisi hanno rivelato una forte 
associazione tra composizione del microbioma, 
marcatori biochimici di salute (e.g. livelli di glucosio 
nel sangue, trigliceridi,…), 
fa琀琀ori antropometrici (e.g. 
l’indice di massa corporea, 
BMI) e nutrizione (e.g. 
abitudini nutrizionali salutari 
come ad esempio quelli 
misura琀椀 sulla base della 
diversità di una dieta a base di 
alimen琀椀 di origine vegetale). 
Hanno quindi analizzato in 
maggiore de琀琀aglio le speci昀椀che specie del 
microbioma intes琀椀nale associate con i marcatori di 
salute o con una dieta sana e hanno s琀椀lato una lista 
(ranking) delle specie del microbioma più 
stre琀琀amente correlate (o inversamente correlate) 
con i marcatori di salute o i marcatori di una dieta 
sana. Le specie associate (ovvero più in alto nel 
ranking) con i marcatori di salute erano anche 
associate con marcatori di una dieta sana. Dato che 

il BMI è un fa琀琀ore antropometrico spesso u琀椀lizzato 
per iden琀椀昀椀care pazien琀椀 a maggior rischio di 
incidenza di alcune mala琀�e, i ricercatori hanno 
anche analizzato la correlazione tra specie del 
microbioma e BMI, mostrando che le specie del 
microbioma che correlavano con lo stato di salute 
erano inversamente correlate con il BMI e 

viceversa.
Le specie iden琀椀昀椀cate, 
associate con i. marcatori di 
salute; ii. BMI sano, iii. dieta 
salutare, erano 
diversamente abbondan琀椀 
nei controlli sani rispe琀琀o 
agli individui mala琀椀; ovvero 
le specie più fortemente 
correlate con lo stato di 

salute erano più abbondan琀椀 nei controlli che nelle 
persone malate, e viceversa.
Le specie del microbioma più in alto nel ranking 
potevano essere usate anche per dis琀椀nguere i 
singoli individui di controllo dagli individui sani.
Infine, sfruttando i dati di studi clinici, gli autori 
hanno analizzato il modo in cui i cambiamenti della 
dieta influenzavano l’abbondanza delle specie del 
microbioma del ranking, dimostrando che alcune 

I ricercatori IEO hanno precedentemente u琀椀lizzato approcci di metagenomica per 
analizzare, ad elevata risoluzione, le specie del microbioma coinvolte nel processo 
di trasformazione maligna, dimostrando che la presenza nell’intes琀椀no di specie 
琀椀picamente presen琀椀 nella cavità orale sono associate a tumore del colon-re琀琀o e 
che le analisi a livello della specie del microbioma intes琀椀nale possono dis琀椀nguere 
in maniera abbastanza accurata i pazien琀椀 oncologici dai sogge琀� sani, così come 
dis琀椀nguere i diversi stadi del tumore. Inoltre, i loro studi hanno precedentemente 
dimostrato che l’abbondanza di uno speci昀椀co microrganismo eucario琀椀co 
intes琀椀nale –Blastocys琀椀s– è associato alla dieta, inversamente correlato con la 
salute cardiometabolica, suggerendo fortemente un suo potenziale ruolo a琀�vo 
sulla saluta umana. Hanno mostrato il ruolo chiave di Blastocys琀椀s, specialmente nel 
contesto della salute cardiometabolica, e i da琀椀 suggeriscono una maggiore 
abbondanza negli individui sani rispe琀琀o agli individui mala琀椀 in diverse condizioni 
patologiche, tra cui il tumore del colon-re琀琀o, suggerendo un ruolo favorevole di 
speci昀椀ci microrganismi intes琀椀nali, come Blastocys琀椀s, nella salute umana.

“nella di昀케coltà di de昀椀nire la composizione 
del microbioma sano, approcciando la 

ques琀椀one da un diverso punto di vista, gli 
autori si sono chies琀椀 ‘quali sono le specie del 
microbioma intes琀椀nale che correlano con la 

salute umana, come una dieta sana o 
marcatori di uno stato di salute umana?’ ”



specie erano significativamente influenzate dagli 
interventi dietetici volti a migliorare la dieta tramite 
somministrazione di prebiotici o regimi dietetici 
personalizzati: in seguito allo stesso tipo di 

intervento, alcune specie associate con una buona 
salute aumentavano, mentre alcune correlate con 
un peggiore stato di salute diminuivano.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Referenza: Gut micro-organisms associated with health, nutri琀椀on and dietary interven琀椀ons. Francesco Asnicar, Paolo 
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Mladenovic, Federica Ama琀椀, Alberto Arrè, Sajaysurya Ganesh, Francesca Giordano, Richard Davies, Jonathan Wolf, Kate 
M Bermingham, Sarah E Berry #, Tim D Spector #, Nicola Segata #. Nature 2025. doi: 10.1038/s41586-025-09854-7. 



What’s new from IEO researchers?

 Il trapianto di microbiota fecale in clinical trial: 
tumore renale, polmonare e melanoma.

Nonostante il successo dell'immunoterapia con inibitori dei checkpoint immunitari (ICI), in alcuni pazien琀椀 la 
mala琀�a progredisce; in quel caso, le opzioni terapeu琀椀che sono limitate. Evidenze scien琀椀昀椀che sempre più 
numerose indicano che il microbioma intes琀椀nale potrebbe in昀氀uenzare l'e昀케cacia degli ICI. Ad esempio, è stato 
osservato che l'u琀椀lizzo degli an琀椀bio琀椀ci, distruggendo il microbioma intes琀椀nale, riduce l'e昀케cacia degli ICI; 
determinate specie del microbioma sono state associate con la risposta alla terapia, con studi preclinici che 
mostrano gli e昀昀e琀� del trapianto di microbiota fecale (FMT) sulla risposta ad ICI e studi clinici che mostrano i 
bene昀椀ci clinici di FMT nei pazien琀椀 resisten琀椀 a ICI (sopra琀琀u琀琀o nel melanoma), senza even琀椀 avversi gravi.

Nel contesto dello studio clinico di fase II (randomizzato, placebo-controllato) TACITO, i cui risulta琀椀 sono sta琀椀 
recentemente pubblica琀椀 sulla rivista Nature Medicine, i ricercatori tra cui Nicola Segata –Group leader del 
dipar琀椀mento di oncologia sperimentale di IEO e professore ordinario dell'Università di Trento–, che ha 
coordinato l’analisi del microbioma, hanno valutato l'e昀케cacia di FMT (da pazien琀椀 che avevano avuto una 
risposta completa a ICI, complete responder) nel migliorare la risposta al tra琀琀amento combinato con an琀椀-PD1 
pembrolizumab e inibitore di VEGF axi琀椀nib in pazien琀椀 con carcinoma renale metasta琀椀co (mRCC).
Dal punto di vista clinico, lo studio ha mostrato che FMT (da responder) era sicuro –in linea con le scoperte di 
studi preceden琀椀– ed aumentava l'e昀케cacia della terapia, aumentando il tasso di risposta (objec琀椀ve response 
rate, ORR), che era 52% nel gruppo FMT e 32% nel gruppo placebo, e la sopravvivenza in assenza di 
progressione della mala琀�a (progression-free survival, PFS) pari a 24 mesi nei pazien琀椀 che avevano ricevuto 
FMT rispe琀琀o ai 9 mesi di coloro che erano nel gruppo placebo. L'e昀케cacia del tra琀琀amento era ancor più 
evidente sopra琀琀u琀琀o nel gruppo di pazien琀椀 con prognosi scarsa/intermedia, in cui le terapie che modulano 
l'a琀�vità del sistema immunitario hanno di solito un maggior e昀昀e琀琀o.
Dal punto di vista microbiologico, lo studio ha evidenziato che l'acquisizione, in seguito a FMT, di alcune specie 
microbiche “bene昀椀che”, come Blau琀椀a wexlerae (un ba琀琀erio che produce acidi grassi a catena corta –SCFA– già 

associato con la risposta a chemioterapia neoadiuvante 
in pazien琀椀 con tumore re琀琀ale, ed e昀昀e琀� an琀椀-
in昀椀ammatori), era associata con un migliore esito clinico. 
Non solo, anche la perdita di specie “nocive”, come 
Akkermansia massiliensis (una specie diversa da 
Akkermansia muciniphila che è stata precedentemente 
associata con risposta a ICI), correlava con un migliore 
esito clinico. Inoltre, dato che solitamente le specie di 
Akkermansia non vengono facilmente sos琀椀tuite da altre 
specie, i loro da琀椀 suggeriscono che i pazien琀椀 con 
un'abbondanza adeguata di A. muciniphila prima del 
FMT potrebbero non venire colonizza琀椀 da una specie 
nociva come A. massilinesis, e la combinazione di specie 
bene昀椀che (A. muciniphila e B. wexlerae) insieme alla 
perdita di una specie nociva (A. massilinesis) potrebbe 
contribuire al successo clinico del FMT.

Nel contesto di un diverso studio clinico, mul琀椀centrico, 
di fase II –FMT-LUMINate–, i cui risulta琀椀 sono sta琀椀 
pubblica琀椀 nello stesso numero di Nature Medicine, i 
ricercatori (tra cui Nicola Segata) hanno valutato 

Nicola Segata



sicurezza ed e昀케cacia del FMT (da donatori sani) nell'aumentare l'e昀케cacia dell'immunoterapia con ICI nel 
tra琀琀amento del tumore al polmone (con an琀椀-PD1) e del melanoma (con an琀椀-PD1 e an琀椀-CTLA4).
Dal punto di vista clinico, i risulta琀椀 dello studio FMT-LUMINate hanno dimostrato l'e昀케cacia di FMT nel 
migliorare la risposta a due diversi ICI, in due diversi 琀椀pi di tumore, riportando una ORR del 80% nel tumore 
polmonare –la più alta mai osservata (di solito tra il 39% e il 46%)– e una ORR del 75% nel melanoma (di solito 
tra il 50% e il 58% con ipilimumab e nivolumab).
Dal punto di vista del meccanismo, i loro risulta琀椀 suggeriscono che l'e昀케cacia clinica sia legata all'eliminazione 
di alcune specie deleterie piu琀琀osto che dalla colonizzazione da parte di determinate specie del donatore, che 
si accompagna a cambiamen琀椀 a livello sistemico come la riduzione dei livelli di alcuni metaboli琀椀 del pathway 
del triptofano (come acido quinolinico e kinerunina) nel sangue, e cambiamen琀椀 a livello del sistema 
immunitario, con un aumento del numero di cellule T CD8 citotossiche e un rido琀琀o numero di cellule T 
regolatorie, così come un aumento dei livelli di molecole pro-in昀椀ammatorie, evidenziando una risposta 
immunitaria più forte nei pazien琀椀 tra琀琀a琀椀 con ICI e FMT che rispondevano al tra琀琀amento. E' interessante 
aggiungere che gli e昀昀e琀� sulle molecole circolan琀椀 erano il risultato dell'eliminazione di specie microbiche 
di昀昀eren琀椀 nei pazien琀椀 con tumore al polmone e nei pazien琀椀 con melanoma, che convergevano sugli stessi 
processi biochimici. Anche nel trial TACITO l'eliminazione di alcune delle specie microbiche intes琀椀nali nocive in 
seguito a FMT (solo nel gruppo che riceveva FMT e non nel gruppo placebo) correlava con l'esito clinico. Lo 
stesso fenomeno si osservava rianalizzando i da琀椀 di altri trial pubblica琀椀 precedentemente, so琀琀olineando la 
validità di questa osservazione in diversi 琀椀pi di tumore (e regioni geogra昀椀che – Asia, Europa, Nord America). 
Inoltre, tramite esperimen琀椀 preclinici in vivo, i ricercatori hanno mostrato l'insorgenza di resistenza a ICI in 
seguito all'introduzione negli animali riceven琀椀 di quelle specie nocive non più presen琀椀 nei responder in seguito 
a FMT, fornendo ulteriori evidenze meccanicis琀椀che degli e昀昀e琀� nega琀椀vi di queste specie ba琀琀eriche sull'e昀케cacia 
clinica di ICI e FMT.

Sebbene la tossicità (osservata nel trial FMT-LUMINate) associata con la presenza di Prevotella in seguito alla 
somministrazione sia di anti-PD1 che di anti-CTLA4 nel melanoma necessiti di particolare attenzione, entrambi 
questi studi supportano l'efficacia di FMT nel contesto dell'immunoterapia con ICI, in diversi tipi di tumore e 
forniscono informazioni importanti di tipo meccanicistico per spiegare i processi alla base dei risultati clinici 
osservati.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
Lo studio clinico TACITO.

Lo studio ha arruolato 50 pazien琀椀 con RCC 
metasta琀椀co. Tu琀� i pazien琀椀 hanno ricevuto 
pembrolizumab e axi琀椀nib (P+A) e sono sta琀椀 
casualmente assegna琀椀 a ricevere FMT da pazien琀椀 
con tumore renale che avevano avuto una risposta 
completa alla terapia con ICI (responder comple琀椀). 
L'e昀케cacia è stata valutata in termini di numero di 
pazien琀椀 privi di segni di mala琀�a per 12 mesi,  
sopravvivenza mediana in assenza di mala琀�a (PFS), 
sopravvivenza generale (OS). Sono sta琀椀 valuta琀椀 
anche i cambiamen琀椀 del microbioma indo琀� da 
FMT e la tossicità.
E昀케cacia. Sebbene lo studio suggerisca che gli e昀昀e琀� 
potrebbero essere maggiormente eviden琀椀 se 
valuta琀椀 sul lungo termine (ovvero dopo i 12 mesi), 
i risulta琀椀 mostrano una migliore risposta a ICI nei 
pazien琀椀 tra琀琀a琀椀 con FMT (gruppo FMT) rispe琀琀o al 
gruppo di controllo, a cui è stato somministrato P+A 
e un placebo al posto del FMT (gruppo placebo). La 

PFS mediana era migliore nei pazien琀椀 che 
ricevevano FMT (24 mesi) rispe琀琀o ai pazien琀椀 nel 
gruppo placebo (9 mesi). I decessi dovu琀椀 al tumore 
erano più frequen琀椀 nel gruppo placebo (50%) che 
nel gruppo FMT (26%). La sopravvivenza generale 
appariva più lunga (sebbene non in maniera 
signi昀椀ca琀椀va) nel gruppo FMT (41 mesi) rispe琀琀o al 
gruppo placebo (28 mesi). Il numero di pazien琀椀 in 
cui la mala琀�a non progrediva ed ancora vivi alla 
data cut-o昀昀 erano più numerosi nel gruppo FMT 
che in quello placebo (71% vs 38%). La ORR era 52% 
nel gruppo FMT rispe琀琀o al 32% nel gruppo 
placebo. La risposta completa è stata osservata in 
due pazien琀椀 del gruppo FMT e in nessuno di quelli 
del gruppo placebo.
Analisi post-hoc. Un'analisi post-hoc (ovvero non 
originariamente inclusa nel design dello studio) ha 
valutato l'e昀케cacia in quei so琀琀ogruppi di pazien琀椀 in 
cui il tra琀琀amento P+A era di solito più e昀케cace 
(ovvero nei pazien琀椀 con prognosi scarsa o 



intermedia) rispe琀琀o a quelli con una buona 
prognosi (in cui il tra琀琀amento P+A era solitamente 
meno e昀케cace). Nel so琀琀ogruppo di pazien琀椀 con 
prognosi scarsa/intermedia, le di昀昀erenze tra il 
gruppo FMT e il gruppo placebo erano più eviden琀椀, 
con una PFS mediana di 18.8 mesi nel gruppo FMT 
vs 5.5 nel placebo; la PFS a 12 mesi era 63% nel FMT 
rispe琀琀o al 27% nel placebo, e la OS era 41 mesi nel 
FMT rispe琀琀o a 21.5 mesi nel placebo. La ORR era 
50% nel FMT rispe琀琀o a 8% (1 paziente) nel gruppo 
placebo.
Sicurezza. Il tra琀琀amento era nel complesso ben 
tollerato, e gli even琀椀 avversi erano rari. Non si sono 
osserva琀椀 decessi associa琀椀 al tra琀琀amento e nessuna 
infezione in seguito a FMT. Tu琀琀avia, gli even琀椀 
avversi associa琀椀 a P+A erano più frequen琀椀 (28%) 
nel gruppo FMT che nel gruppo placebo (16%).
Cambiamen琀椀 del microbioma. I campioni fecali 
sono sta琀椀 raccol琀椀 e analizza琀椀 con approcci 
metagenomici, ad elevata risoluzione, in diversi 
momen琀椀 durante lo studio. Prima di FMT, il 
microbioma di donatori e riceven琀椀 era, in termini 
di numero di specie diverse, nel complesso molto 
simile, ma la speci昀椀ca composizione del 
microbioma (ovvero i diversi 琀椀pi di microrganismi 
che lo componevano) dei donatori era di昀昀erente e 
cara琀琀erizzato sopra琀琀u琀琀o dall'abbondanza di 
Bi昀椀dobacterium adolescen琀椀s, Akkermansia 
massiliensis, e dall'assenza di Akkermansia 
muciniphila (che era invece abbondante nei 
riceven琀椀). Dopo 4 se琀�mane di tra琀琀amento, però, 
la diversità (in termini di numero di specie 
microbiche di昀昀eren琀椀 nell'intes琀椀no, “ricchezza”) 
aumentava nel gruppo FMT (mentre non si 
osservava alcun aumento nel gruppo placebo, 
confermando che, dal punto di vista 
microbiologico, il FMT aveva avuto successo). 
Inoltre, molte specie che erano completamente 
assen琀椀 prima del FMT, venivano acquisite dopo 
FMT ed alcune specie dopo FMT scomparivano. In 
generale, dopo FMT c'era un rimodellamento del 

microbioma che 
favoriva la 
risposta clinica. 
Il numero di 
strain del 
donatore che 

colonizzavano 
l'intes琀椀no del 
ricevente non 
era associato 

all'esito clinico, ma l'analisi delle speci昀椀che strain 

acquisite o perse dopo FMT ha rivelato una 
correlazione tra l'acquisizione di una par琀椀colare 
strain (Blau琀椀a wexlerae) e una maggiore PFS, e una 
correlazione inversa tra l'acquisizione di una specie 
ad oggi ancora non descri琀琀a (SGB14845) della 
famiglia delle Oscillospiraceae con PFS. In昀椀ne, 
mentre la perdita di Rimunococcus bromii era 
associata con una minore PFS, la perdita di 
Escherichia coli, o di una specie non cara琀琀erizzata 
di Clostridium, era associata con una PFS più lunga.

Lo studio clinico FMT-LUMINate.
Lo studio ha arruolato 20 pazien琀椀 con tumore al 
polmone (non-small cell lung cancer, NSCLC, che 
non avevano mutazioni ac琀椀onable) e 20 pazien琀椀 
con melanoma (indipendentemente dalla 
mutazione BRAF-V600). I pazien琀椀 con NSCLC sono 
sta琀椀 tra琀琀a琀椀 con FMT e ICI (an琀椀-PD1); i pazien琀椀 con 
melanoma sono sta琀椀 tra琀琀a琀椀 con FMT e ICI (an琀椀-
PD1 e an琀椀-CTLA4). La fonte di FMT erano 
(diversamente dallo studio TACITO in cui i donatori 
erano responder comple琀椀) donatori sani di昀昀eren琀椀 
(10 diversi donatori per il tumore al polmone, 6 per 
il melanoma). Quasi tu琀� i pazien琀椀 erano in stadio 
IV.
E昀케cacia. L'e昀케cacia di FMT nell'aumentare la 
risposta a ICI è stata calcolata in termini di ORR, PFS 
a 1 anno, OS a 1 anno, controllo della mala琀�a, e 
durata della risposta. Nel NSCLC, la ORR era dell' 
80% (rispe琀琀o al 39-46% solitamente osservato con 
ICI), il tasso di controllo della mala琀�a era del 95%, 
PFS e OS a un anno erano del 65% e 100% 
rispe琀�vamente. Nel melanoma, la ORR era del 75% 
(rispe琀琀o al 50-58% solitamente osservato con 
ipilimumab e nivolumab), il tasso di controllo della 
mala琀�a era del 75%, PFS e OS a un anno erano del 
58% e 79% rispe琀�vamente. Nel complesso, la 
combinazione di FMT e ICI si mostrava quindi 
clinicamente e昀케cace sia nel NSCLC che nel 
melanoma.
Sicurezza. Gli even琀椀 avversi indo琀� dalla 
somministrazione di FMT (che avveniva prima della 
terapia con ICI) erano minimi (35% di pazien琀椀 
mostravano even琀椀 avversi di grado 1); tu琀琀avia, 
even琀椀 avversi (sebbene non di grado 3 o maggiore) 
erano osserva琀椀 nell'85% dei pazien琀椀 NSCLC tra琀琀a琀椀 
con FMT e ICI. Nei pazien琀椀 con melanoma, FMT + 
ICI causava even琀椀 avversi nel 95% dei pazien琀椀; 60% 
di ques琀椀 manifestavano even琀椀 avversi di grado 3 e 
uno solo di grado 4. Il 70% dei pazien琀椀 con 
melanoma ha interro琀琀o il tra琀琀amento per via della 
tossicità. In ogni caso, il tra琀琀amento combinato con 

La diversità di 琀椀po Alfa 
misura il numero di specie 
(la “ricchezza”) e la loro 
rela琀椀va abbondanza. La 
diversità di 琀椀po Beta misura 
le di昀昀erenze nella 
composizione microbica tra 
i campioni (“uniformità”).



FMT e ICI è stato considerato sicuro da parte di una 
commissione esterna, con even琀椀 avversi 
considera琀椀 in linea con il pro昀椀lo di tossicità 
notoriamente associato con ICI (sebbene i pazien琀椀 
del gruppo FMT potrebbero aver manifestato gli 
even琀椀 avversi più precocemente rispe琀琀o a quanto 
normalmente osservato nei pazien琀椀 tra琀琀a琀椀 solo 
con ICI).
Cambiamen琀椀 del microbioma. La maggioranza dei 
pazien琀椀 che mostravano even琀椀 avversi più gravi 
avevano ricevuto il microbioma dallo stesso 
donatore; questo microbioma era ricco di 
Prevotella. Lo stesso microbioma non aveva però 
indo琀琀o par琀椀colari even琀椀 avversi né in pazien琀椀 di 
studi preceden琀椀 tra琀琀a琀椀 in monoterapia (solo an琀椀-
PD1, senza an琀椀-CTLA4), né nei pazien琀椀 con tumore 
polmonare di questo studio. In ogni caso, i da琀椀 
so琀琀olineano l'importanza della selezione del 
donatore.
Analizzando i cambiamen琀椀 del microbioma in 
relazione all'esito clinico, i da琀椀 mostravano che 
mentre prima di FMT la diversità del microbioma –
sia di 琀椀po alfa che di 琀椀po beta– era simile nei 
responder e nei non-responder, dopo FMT la 
diversità beta (ma non alfa) era diversamente 
associata con responder e non-responder, sia nel 

melanoma che nei pazien琀椀 con NSCLC: le 
modi昀椀cazioni nella composizione del microbiota 
correlavano con la risposta alla terapia. Nonostante 
l'e昀昀e琀琀o del donatore sulla tossicità, non si 
osservava alcun e昀昀e琀琀o del donatore in termini di 
e昀케cacia clinica.
Nel complesso, in seguito a FMT il microbioma del 
ricevente diventava simile a quello del donatore, 
con un numero simile di specie che, dopo FMT, 
colonizzavano l'intes琀椀no dei responder e dei non-
responder. A livello delle singole specie c'era però 
un arricchimento di specie ba琀琀eriche bene昀椀che nei 
responder (come Faecalibacterium prausnitzii, 
Gemmiger formicilis, Akkermansia muciniphila, nei 
pazien琀椀 con tumore al polmone, Bacteroides 
eggerthii, Bacteroides faecis, Alis琀椀pes senegalensis 
nei pazien琀椀 con melanoma, e specie 
precedentemente associate a risposta ad ICI) e 
arricchimento di specie ba琀琀eriche deleterie nei 
non-responder (come Streptococcus ves琀椀bularis e 
Fusobacterium nucleatum).
E' importante so琀琀olineare che, rispe琀琀o ai non-
responder, i responder mostravano una perdita più 
evidente (dopo FMT vs prima di FMT) delle stesse 
specie sia nei pazien琀椀 con tumore al polmone che 
in quelli con melanoma. Le specie che si perdevano 

dopo FMT erano note essere nocive. 
Le scoperte o琀琀enute con le analisi 
metagenomiche sono state validate 
tramite altri approcci (qPCR). Inoltre, 
al 昀椀ne di ra昀昀orzare ulteriormente la 
correlazione osservata tra la perdita di 
alcune specie ba琀琀eriche e l'esito 
clinico, sono sta琀椀 e昀昀e琀琀ua琀椀 
esperimen琀椀 di culturomica: contando 
il numero di specie perse (cioè, 
impossibili da far crescere in coltura) 
nei campioni fecali dopo FMT (rispe琀琀o 
a prima di FMT), dai responder e dai 
non-responder, i ricercatori hanno 
confermato una più evidente perdita 
di specie nocive nei responder che nei 
non-responder. Inoltre, ri-analizzando 
i da琀椀 metagenomici pubblica琀椀 di 
preceden琀椀 esperimen琀椀 di FMT, i 
ricercatori hanno confermato 
ulteriormente queste scoperte, 
suggerendo che l'eliminazione di 
alcune specie preesisten琀椀 durante il 
rimodellamento del microbioma 
indo琀琀o da FMT potrebbe essere più 
cri琀椀co per la risposta terapeu琀椀ca 

Image from Porcari, Ciccarese, Heidrich et al., Nature Medicine 2026 
(an open access ar琀椀cle under the CC BY NC ND license)

https://www.nature.com/articles/s41591-025-04189-2
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.en


rispe琀琀o alla colonizzazione di nuove specie 
derivan琀椀 dal donatore. Ques琀椀 da琀椀 sono sta琀椀 
ulteriormente conferma琀椀 u琀椀lizzando modelli 
preclinici in vivo: quando agli animali riceven琀椀, che 
avevano già ricevuto le specie favorevoli, venivano 
somministrate le specie nocive isolate dai 
responder (che nei pazien琀椀 si perdevano dopo 
FMT, quindi quelle che, quando perse, conferivano 
risposta a ICI), la somministrazione delle specie 
nocive danneggiava la risposta a ICI, confermando 
che la perdita delle specie nocive era richiesta per 
la risposta alla terapia.
Studi meccanicis琀椀ci. Per determinare in che modo 
la perdita delle specie ba琀琀eriche nocive osservata 
nei responder dopo FMT in昀氀uenzasse la risposta 
alla terapia, gli autori hanno valutato i cambiamen琀椀 
sistemici indo琀�, tramite analisi metabolomiche in 
campioni ema琀椀ci. Hanno trovato, nei non-
responder (che non mostravano la perdita di 
determinate specie ba琀琀eriche intes琀椀nali), un 
maggiore aumento dei metaboli琀椀 del pathway del 
triptofano (cioè acido quinolinico e kinerunina), 

che sono sta琀椀 precedentemente associa琀椀 con 
resistenza a ICI. Le analisi metabolomiche dei 
campioni fecali hanno mostrato invece una 
riduzione di ques琀椀 metaboli琀椀 nei responder; 
queste riduzioni erano il risultato della perdita di 
specie dis琀椀nte nei pazien琀椀 con tumore polmonare 
e nei pazien琀椀 con melanoma (a signi昀椀care che la 
perdita di specie ba琀琀eriche diverse, come 
evidenziato dalle analisi metagenomiche, 
convergeva sul pathway del triptofano). Inoltre, 
l'analisi proteomica ha rivelato una maggiore 
proporzione di marcatori in昀椀ammatori circolan琀椀 
dopo FMT nei responder. Ques琀椀 pazien琀椀 
mostravano anche cambiamen琀椀 a livello del 
sistema immunitario, con un aumento di cellule T 
CD8 citotossiche e riduzione di cellule T 
regolatorie, suggerendo che la persistenza di specie 
nocive potrebbe sostenere, a livello sistemico, un 
ambiente metabolico e immunitario 
immunosoppressivo in grado di comprome琀琀ere la 
risposta a ICI.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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What’s new from IEO researchers?

 Una nuova combinazione di farmaci contro i 
linfomi aggressivi? Risulta琀椀 di studi preclinici.

Il linfoma diffuso a cellule B è un gruppo di 
neoplasie che include il linfoma double-hit 
(DHL, caratterizzato da alterazioni 
cromosomiche che comprendono i geni 
Myc e BCL2) e il linfoma double-expressor 
(DEL, caratterizzato da mutazioni nei geni 
Myc e BCL2, senza riarrangiamenti 
cromosomici). Entrambi i tumori sono 
molto aggressivi e le terapie ad oggi 
disponibili non sono molto efficaci. 
La sovraespressione di Myc rende le 
cellule tumorali vulnerabili a farmaci che 
inibiscono alcuni processi mitocondriali:  la 
tigeciclina (che inibisce i ribosomi 
mitocondriali ) e IACS-010759 (IACS, che 
inibisce la catena di trasporto degli 
elettroni). Inoltre, la somministrazione di 
IACS o di tigeciclina con venetoclax (uno 
specifico inibitore di BCL2) ha mostrato 
effetti antitumorali in modelli preclinici in 
vivo.
Studi precedenti nel gruppo Amati hanno 
rivelato i meccanismi alla base degli effetti 
antitumorali di IACS nelle cellule che 
sovraesprimevano Myc, che includono 
l’ossidazione cellulare (la generazione di 
specie reattive dell’ossigeno, ROS), 
suggerendo che esacerbare lo stress 
ossidativo in queste cellule che, per via 
della sovraespressione di Myc, hanno già un livello basale di ossidazione più elevato rispetto alle cellule sane, 
potrebbe contribuire alla morte di queste cellule, aumentando quindi gli effetti antitumorali di questi farmaci. 
I ricercatori IEO hanno infatti precedentemente mostrato che l’efficacia antitumorale di IACS può essere 
ulteriormente potenziata dalla combinazione con altri composti pro-ossidanti, come dosi elevate di vitamina 
C. Studi preclinici e clinici hanno però rivelato un livello di tossicità non trascurabile associato con la 
somministrazione di IACS.
Sfruttando la comprensione dei processi coinvolti, ottenuta 
attraverso gli studi meccanicistici, è possibile aumentare 
ulteriormente l’efficacia antitumorale di tigeciclina e IACS? 
In uno studio recente, i ricercatori IEO coordinati da Bruno Amati 
–PI al dipartimento di oncologia sperimentale di IEO– e Giulio 
Donati –ricercatore nel gruppo Amati– hanno sfruttato la 
comprensione meccanicistica dell’efficacia antitumorale di 
questi farmaci e si sono focalizzati sulla combinazione di tre farmaci: la somministrazione di venetoclax-

Ama琀椀 Lab

“sfruttando la comprensione dei processi 
coinvolti, ottenuta attraverso gli studi 
meccanicistici, è possibile aumentare 

ulteriormente l’efficacia antitumorale di 
tigeciclina e IACS?”



tigeciclina-vitamina C riduceva in maniera significativa la crescita del tumore (più che la somministrazione del 
farmaco da solo e di due farmaci insieme), aumentando la sopravvivenza, senza la tossicità osservata in seguito 
al trattamento con IACS. La maggiore efficacia della tripla combinazione suggerisce inoltre che la 
somministrazione di questi farmaci potrebbe permettere di ridurre il dosaggio, conservando la stessa efficacia, 
così da limitare eventuali effetti collaterali e aprendo la strada a nuove sperimentazioni cliniche.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
Gli autori hanno mostrato, in modelli preclinici in 
vitro, che la combinazione di farmaci che inducono 
ossidazione cellulare, come IACS o tigeciclina, 
insieme a ventoclax e vitamina C ne aumenta gli 
effetti citotossici.
In vivo, la tripla combinazione rallentava in maniera 
significativa la crescita del tumore. Inoltre, è 
importante sottolineare che l’efficacia 
antitumorale era visibile anche quando i farmaci 
erano somministrati a dosaggi più bassi di quelli 
comunemente utilizzati nella doppia 
combinazione.
Data la nota neurotossicità associata con la 
somministrazione di IACS, i ricercatori si sono 

focalizzati sulla tigegiclina e studi ulteriori, in 
modelli preclinici in vivo, hanno dimostrato gli 
effetti antitumorali della combinazione venetoclax-
tigeciclina-vitamina C –così come la doppia 
combinazione tigeciclina-ventoclax–, che 
riducevano il tumore e aumentavano la 
sopravvivenza.
Infine, è interessante notare che mentre IACS da 
solo induceva neurotossicità, questo non accadeva 
se somministrato insieme a venetoclax o vitamina 
C, suggerendo un potenziale effetto protettivo 
fornito dagli altri due farmaci (che tuttavia richiede 
studi ulteriori).

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Referenza: Combinatorial targe琀椀ng of MYC/BCL2-associated vulnerabili琀椀es in high-grade B-cell lymphoma. Giulio Dona琀椀, 
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What’s new from IEO researchers?

 ChatGPT in ambito sanitario – il punto di vista 
della gente.

Nell’ultimo decennio, l’intelligenza artificiale (AI) è entrata nella 

diversi scopi. ChatGPT è un chatbot gratuito e dall’interfaccia 

–
’Istituto 

–
persone nei confronti dell’uso di questo strumento da parte di 

L’ob

Pur enfatizzando la necessità del consulto medico, lo studio ha 
riconosciuto il valore aggiunto del chatbot nel fornire 
informazioni mediche ulteriori, contribuendo in questo modo a 
rassicurare le persone, sebbene restino da affrontare aspetti 
come la privacy e la sicurezza dei dati, l’ottemperanza alle leggi 
del GDPR, aspetti etici e legali (associati alla responsabilità in caso di errore o esito negativo) per poter 
aumentare la fiducia degli utilizzatori nei chatbot. Pur evidenziando i limiti dei chatbot e la necessità del 
consulto medico, lo studio ha sottolineato l’utile ruolo informativo di chatGPT nel processo di cura. Infine, dalle 
risposte dei partecipanti allo studio è emersa l’importanza dell’interazione umana tra i pazienti e i loro dottori 
nel complesso, emozionalmente gravoso, percorso dei pazienti oncologici, dalla diagnosi iniziale e per tutto il 
percorso di trattamento; in questo frangente, il ruolo del medico non può essere sostituito da un chatbot, per 
quanto rifinito e accurato possa essere.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
Lo studio ha coinvolto 74 partecipanti sani; circa il 
70% di essi avevano un livello di istruzione elevato. 
I partecipanti sono stati invitati a leggere uno 
scenario creato ad hoc in cui un utilizzatore ha 
usato ChatGPT per avere informazioni mediche 
dopo aver ricevuto una diagnosi di tumore. La 
conversazione con ChatGPT includeva spiegazioni 
dei termini medici presenti nel referto e le possibili 
fasi successive nel processo di cura. Dopo aver letto 
la conversazione con ChatGPT, ai partecipanti è 
stato chiesto di esprimere le loro sensazioni ed 
eventuali preoccupazioni collegate all’utilizzo di 
ChatGPT per scopi medici (nello specifico, 

oncologici). Gli autori hanno quindi analizzato le 
risposte dei partecipanti: in breve, se un 
partecipante esprimeva preoccupazione 
sull’attendibilità delle informazioni fornite da 
ChatGPT, gli autori consideravano (e 
raggruppavano) le sue sensazioni come associate a 
“mancanza di fiducia”; se un partecipante 
esprimeva ansia al pensiero che le persone 
potessero utilizzare ChatGPT in maniera errata o 
eccessiva, consideravano le sue sensazioni come 
“paura”; se un partecipante esprimeva emozioni 
positive come una maggiore tranquillità derivante 
dal ricevere informazioni aggiuntive e chiarimenti, 

Gabriella Prave琀琀oni



consideravano le loro emozioni come “calma” e 
così via. 
I partecipanti hanno riportato sia emozioni positive 
che negative: paura, mancanza di fiducia e 
incertezza, ma anche fiducia e soddisfazione 
associata all’utilità di questi strumenti. 
I dubbi sull’utilizzo di chatGPT a questo scopo erano 
associati soprattutto all’impossibilità di 
comprendere i passaggi che portavano il chatbot a 
dare determinate risposte (ovvero il cosiddetto 
problema della “black box”, ancora non risolto e 
che contribuisce ad una mancanza di fiducia), così 
come le questioni riguardanti la privacy dei dati 
forniti al chatbot di AI. Inoltre, nonostante la 
preoccupazione riguardo all’affidabilità delle 
informazioni ottenute (evidenziando la necessità di 
una migliore trasparenza per quanto riguarda le 
fonti), la possibilità di accedere, attraverso il 
chatbot, ad un’enorme quantità di informazioni 
generava sensazioni positive. Alcuni partecipanti 
hanno anche proposto che l’utilizzo di questi 
strumenti potrebbe aiutare a diminuire il carico di 
lavoro dei professionisti in ambito sanitario, ad 
esempio riducendo il tempo necessario a fornire 

informazioni accurate e comprensibili al paziente 
che, grazie al chatbot, potrebbe già avere una 
comprensione di base di alcuni concetti medici. 
Sono stati espressi anche dei dubbi riguardo alla 
possibilità che le persone possano utilizzare 
ChatGPT nel modo sbagliato, come ad esempio per 
formulare della auto-diagnosi, senza il consulto 
medico (sebbene il chatbot incoraggi chiaramente 
l’utilizzatore nel richiedere il consulto medico) e la 
possibilità che queste conversazioni con il chatbot 
possano generare ansia (associata ad un uso 
eccessivo e a pensieri ipocondriaci). D’altro canto, 
altri partecipanti hanno espresso pensieri positivi 
riguardo all’utilità di integrare le informazioni 
fornite dai medici.
Infine, nonostante l’importanza di enfatizzare 
ulteriormente il fatto che il chatbot non può 
rimpiazzare l’expertise dei clinici e che il consulto 
medico rimane fondamentale, i partecipanti hanno 
sottolineato numerosi aspetti positivi, 
considerando i chatbot degli utili strumenti di 
supporto da integrare –piuttosto che sostituire– 
nel tradizionale consulto medico.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

—

esperienza dedicata all’interno di ChatGPT pensata per 

(es. Apple Health, MyFitnessPal, ecc.) in modo che l’AI possa usare quel contesto per dare risposte più 

non è solo “fare domande di salute al chatbot”, ma avere un 

https://openai.com/it-IT/index/introducing-chatgpt-health/


Aspe琀琀o ChatGPT (standard) ChatGPT Salute/Health

Uso dei da琀椀 di salute Non può collegare cartelle 
cliniche o app di benessere

Può conne琀琀ere da琀椀 sanitari personali per 
risposte più contestuali.

Privacy e sicurezza
Conversazioni normali, da琀椀 
usa琀椀 secondo le policy 
generali

Isolamento totale dei da琀椀 sanitari, 
cri琀琀ogra昀椀a dedicata e non usa琀椀 per 
addestrare modelli.

Contestualizzazione delle 
risposte

Risposte generiche su salute 
basate su conoscenze 
generali

Risposte basate sul contesto personale (es. 
risulta琀椀 recen琀椀, trend da app).

Obie琀�vo Rispondere a domande 
generiche (anche sanitarie)

Supportare ges琀椀one quo琀椀diana della 
salute, preparazione a visite, 
comprensione di da琀椀 personali.

Medici coinvol琀椀 Nella creazione generale del 
modello

Sviluppato con feedback di cen琀椀naia di 
medici (per maggiore accuratezza nelle 
risposte).

– –

– –
–

–



Referenza: A琀�tudes toward the use of ChatGPT to seek oncological informa琀椀on: a qualita琀椀ve study. Ilaria Durosini, 
Marianna Agnese Masiero, Milija Strika, Davide Mazzoni, Gabriella Prave琀琀oni. Front Psychol 2025. doi: 
10.3389/fpsyg.2025.1644323.



What’s new from IEO researchers?

 Le informazioni in codice nelle modi昀椀cazioni 
post-traduzionali degli istoni – Un nuovo 

strumento computazionale per decifrarle.

l’espressione genica e i processi cellulari. Le PTM sono 
–

–, attraverso l’utilizzo 

“Con l’espansione continua del linguaggio del codice 
–

–

) dell’analisi per 

‘ ’

one più completa, automatizzata e affidabile”.

– – per l’identificazione di nuove hPTM, meno comuni e meno abbondanti, nei dati di 
spettrometria di massa (MS). L’applicazione di questo strumento ai dati di MS di linee cellula
clinici di tumore al seno ha permesso di identificare nuove hPTM, confermandone l’utilità.

dell’espressione genica e dei processi cellulari, che è cr

– –

l’identificazione di hPTM note e nuove nell’intero proteoma dei c
Le nuove hPTM si trovano spesso sugli stessi siti già noti per essere modificati da altre hPTM come acetilazioni 
e metilazioni, indicando che la loro presenza possa contribuire a regolare in maniera precisa l’espressione 
genica, dotando le cellule della capacità di rispondere a stimoli diversi con maggiore precisione e accuratezza, 
suggerendo un loro potenziale ruolo chiave –quando alterate– in un contesto patologico. Sebbene siano 

Figure from Vai et al. 2025 (an open access 
ar琀椀cle under the CC BY license.)
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necessarie ulteriori migliorie e ottimizzazioni delle tecniche di preparazione dei campioni per rendere più solidi 
i risultati ottenuti, dato che modifiche clinicamente rilevanti potrebbero essere piccole e quindi difficili da 
identificare, HiP-Frag rappresenta un nuovo utile strumento di ricerca, per scoprire l’epigenoma istonico ancora 
sconosciuto.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ---------------------------------------------------------
Come funziona HiP-Frag? In breve, HiP-Frag 
(Histone PTMs Analysis with FragPipe) integra (in 
quattro fasi successive) tre diversi approcci analitici 
dei dati di MS: i. la cosiddetta ricerca chiusa, ii. la 
ricerca aperta e iii. la ricerca DMO (detailed mass 
offset search). Questi approcci sono implementati 
in FragPipe, uno strumento computazionale 
all'avanguardia sviluppato dal gruppo del prof. A. 
Nesvizhkii. 
“In una ricerca chiusa, –spiega Alessandro Vai, 
primo autore del lavoro– le sequenze peptidiche 
vengono identificate confrontando uno spettro di 
massa sperimentale con un elenco predefinito di 
spettri teorici generati da un database proteico. 
Ogni possibile corrispondenza viene valutata in 
base alla somiglianza tra lo spettro sperimentale e 
quello teorico, e il peptide con il punteggio più alto 
viene assegnato allo spettro. Tuttavia, 
l'identificazione dei peptidi modificati utilizzando 
questo approccio richiede la generazione di spettri 
teorici per ogni possibile combinazione di peptidi e 
modifiche. Per le proteine ipermodificate come gli 
istoni, questo numero diventa estremamente 
elevato, rendendo l'analisi computazionalmente 
proibitiva quando si considerano modifiche oltre 
l'acetilazione e la metilazione. I metodi di ricerca 
aperta affrontano questa limitazione consentendo 
il rilevamento delle modifiche peptidiche senza 
generare esplicitamente spettri teorici per ogni 
peptide, riducendo sostanzialmente le esigenze 
computazionali. Questo vantaggio, tuttavia, 
comporta una minore sensibilità. Il DMO 
rappresenta un compromesso tra ricerche chiuse e 
aperte, consentendo l'analisi di grandi insiemi di 
potenziali modifiche pur mantenendo un'elevata 
sensibilità. HiP-Frag combina queste tre strategie 
per massimizzare la scoperta di hPTM. Le ricerche 

chiuse e aperte vengono prima utilizzate per 
identificare le proteine contaminanti non istoniche 
e gli artefatti chimici introdotti durante la 
preparazione dei campioni, riducendo le fonti di 
interferenza nei dati. Alla luce di questi fattori, il 
DMO rappresenta il passaggio chiave per 
individuare con elevata sensibilità le reali modifiche 
biologiche”.
I risultati ottenuti con HiP-Frag sono anche 
indipendenti dal tipo di protocollo usato per la 
preparazione dei campioni, restituendo lo stesso 
risultato con campioni preparati secondo protocolli 
diversi.
HiP-Frag per l’identificazione di nuovi marcatori 
tumorali istonici. Gli autori hanno valutato il potere 
di questo strumento nell’identificare hPTM 
applicando HiP-Frag a dati di MS acquisiti da 
campioni di linee cellulari di cancro al seno e tessuti 
clinici. I profili di MS acquisiti sono stati confrontati 
con dataset di hPTM note e comuni. Tra le hPTM 
identificate, il 62% non è mai stato descritto prima. 
Ad esempio, hanno identificato la glicerolazione 
della lisina, una hPTM piuttosto frequente, che 
gioca un ruolo probabilmente nella dinamica della 
cromatina e nella regolazione genica. Quando HiP-
Frag era applicata ad altri dataset 
precedentemente pubblicati di hPTM, la frequenza 
delle varie PTM identificate era paragonabile a 
quella rilevata utilizzando HiP-Frag, 
confermandone la validità.
Infine, quando si sono focalizzati in maniera 
specifica sull’analisi dell’istone H1, che ha un ruolo 
chiave nel definire la struttura della cromatina (pur 
non essendo un istone core), in un dataset di MS di 
campioni clinici di tumore al seno (luminal-A e 
TNBC), HiP-Frag ha identificato diverse hPTMs, tra 
cui nove che non erano mai state descritte prima.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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 What’s new from IEO researchers?
Tumore al seno nelle giovani: più cura ormonale dimezza 

metastasi e recidive.

Un nuovo risultato della ricerca IEO è stato appena 
pubblicato sul Journal of Clinical Oncology. Lo 
studio, coordinato dal nostro Is琀椀tuto, dimostra che 
nelle giovani pazien琀椀 in premenopausa, con 
carcinoma mammario ormonoposi琀椀vo la 
prosecuzione della terapia endocrina adiuvante 
oltre i cinque anni standard dimezza il rischio di 
metastasi a distanza e riduce di circa il 40% il rischio 
di recidiva, senza aumentare gli e昀昀e琀� collaterali 
gravi.
Il lavoro nasce dalla collaborazione tra IEO e 
l’Harvard University di Boston ed è stato guidato dal 
Do琀琀. Carmine Valenza, medico della Divisione 
Sviluppo di Nuovi Farmaci per Terapie Innova琀椀ve e 
a琀琀ualmente ricercatore ad Harvard e al Dana-

Farber Cancer Ins琀椀tute di Boston. Per IEO, oltre alla 
Divisione Sviluppo di Nuovi Farmaci, dire琀琀a dal 
Vicedire琀琀ore Scien琀椀昀椀co IEO Giuseppe Curigliano, è 
stata coinvolta la Divisione di Senologia Medica IEO, 
dire琀琀a dal Do琀琀. Marco Colleoni, con il gruppo di 
ricerca coordinato dalla Do琀琀.ssa Elisabe琀琀a 
Munzone, Dire琀琀rice dell’Unità di Ricerca in 
Senologia Medica.
«Questo risultato rappresenta una vera pietra 
miliare nel carcinoma mammario nelle pazien琀椀 
giovani, ancora poco rappresentate negli studi 
clinici», a昀昀erma il Prof. Curigliano, confermando il 
ruolo di leadership di IEO nella ricerca oncologica 
internazionale (Leggi il comunicato stampa).

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ---------------------------------------------------------
La somministrazione di terapia endocrina in un 
contesto adiuvante (Tamoxifen per un periodo di 5 
anni dopo la resezione chirurgica) si è dimostrata 
e昀케cace nell’aumentare la sopravvivenza delle 
pazien琀椀 giovani con tumore al seno posi琀椀vo al 
rece琀琀ore degli ormoni rispe琀琀o alle pazien琀椀 non 
tra琀琀ate. L’aggiunta di soppressori della funzione 
ovarica (luteinizing hormone-releasing hormone 
agonist, LHRHa) alla terapia a base di tamoxifen ha 
mostrato un ulteriore bene昀椀cio in termini di 
sopravvivenza. Nelle pazien琀椀 giovani esiste però un 

rischio non trascurabile di recidiva distante (25% a 
15 anni), so琀琀olineando la necessità di de昀椀nire 
strategie adeguate per queste pazien琀椀, per ridurre 
la recidiva ed o琀�mizzare l’esito della terapia. 
Questo studio ha valutato i bene昀椀ci di una terapia 
endocrina prolungata in pazien琀椀 giovani (prima 
della menopausa) con tumore al seno posi琀椀vo al 
rece琀琀ore degli ormoni, senza metastasi distan琀椀, 
ma in presenza di cellule tumorali a livello dei 
linfonodi regionali (stadio pT-qualsiasi, pN1-3, 
cM0), che non erano ancora entrate in menopausa 

https://www.ieo.it/it/SCIENCE-IN-SOCIETY/Press-room/Comunicati-stampa/TUMORE-AL-SENO-NELLE-GIOVANI-PIU-CURA-ORMONALE-DIMEZZA-METASTASI-E-RECIDIVE1/


al termine dei 5 anni di terapia endocrina adiuvante 
in combinazione con LHRHa.
L’analisi retrospe琀�va ha valutato l’e昀케cacia di 
questo approccio terapeu琀椀co sulla manifestazione 
di recidiva con mala琀�a invasiva in 501 pazien琀椀 (<40 
anni di età) con tumore al seno, che avevano 
completato la terapia endocrina prolungata (287) 
rispe琀琀o a quelle tra琀琀ate solo per cinque anni (con 
terapia endocrina –AI o tamoxifen– più LHRHa).
E昀케cacia. I risulta琀椀 hanno mostrato una notevole 
riduzione del rischio di recidiva con mala琀�a 
invasiva nel caso in cui la terapia endocrina veniva 

estesa oltre il periodo standard (ovvero oltre i 5 
anni). I bene昀椀ci apparivano inoltre più eviden琀椀 
negli stadi più avanza琀椀 della mala琀�a, sebbene 
siano necessari studi ulteriori per confermare 
quest’ul琀椀ma osservazione. 
Tossicità. I ricercatori non hanno osservato 
di昀昀erenze in termini di even琀椀 avversi (come quelli 
associa琀椀 ad e昀昀e琀� deleteri a lungo termine della 
terapia di soppressione ovarica) tra i due gruppi di 
pazien琀椀, sebbene studi ulteriori, con un follow-up 
più lungo, siano fondamentali per poter trarre delle 
conclusioni de昀椀ni琀椀ve in questo senso. 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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What’s new from IEO researchers?

 La me琀昀ormina per contrastare la progressione 
del glioblastoma – risulta琀椀 di studi preclinici.

L’eterogeneità tumorale e la notevole abilità di invadere i tessuti circostanti rendono il glioblastoma (GBM) un 
tumore difficile da trattare. Le cellule staminali di glioblastoma (GSC) sono la sottopopolazione di cellule 
tumorali dotate di capacità di self-renewal, che di fatto alimentano la progressione del tumore e la recidiva, 
rappresentando quindi un target promettente per eradicare il GBM.
In un articolo recente, gli autori, tra cui Saverio Minucci –Group Leader al dipartimento di oncologia 
sperimentale di IEO e professore all’Università di Milano–, grazie anche alla collaborazione con il gruppo di 
Giuliana Pelicci, hanno mostrato che le GSC possono essere colpite con la metformina: interagendo 
direttamente e bloccando l’attività di una proteina 
espressa sulla superficie delle GSC –CLIC1–, la 
metformina ostacola la crescita del tumore. I 
ricercatori hanno rivelato i meccanismi coinvolti, che 
includono il pathway PP2A-GSK3beta-MCL1, lo stress 
ossidativo delle cellule tumorali e necessitano 
dell'attività della proteina CLIC1: CLIC1 sostiene la 
produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e, di 
conseguenza, la progressione del ciclo cellulare, 
determina l'inibizione del pathway PP2A-GSK3beta-
MCL1 a valle, sostenendo la proliferazione delle 
cellule tumorali. Al contrario, la metformina inibisce 
l'attività di CLIC1, causando la ridotta produzione di 
ROS, ostacolando la progressione del ciclo cellulare e 
al contempo attivando la via PP2A-GSK3beta-MCL1, 
riducendo infine la crescita del tumore.
Le GSC sono in grado di adattare il loro metabolismo 
–passando dalla glicolisi alla fosforilazione ossidativa– 
in risposta alle condizioni del microambiente tumorale 
e sostenere la crescita del GBM. In questo lavoro, gli autori identificano un nuovo target terapeutico –CLIC1– 
per contrastare la progressione del GBM interferendo proprio con la capacità di adattamento delle GSC: 
essendo necessaria per il metabolismo della cellula tumorale, per la proliferazione e la morte cellulare, la 
proteina CLIC1 ha un ruolo strategico per la progressione del GBM. Il legame diretto della metformina a CLIC1 
induce una cascata di eventi che coinvolge CLIC1, l’attività mitocondriale (e la generazione di ROS) ed infine la 
proliferazione del GBM: interferendo con la generazione di ROS e quindi con il metabolismo delle GSC e con la 
via PP2A-GSK3β-MCL1, la metformina compromette la sopravvivenza della cellula tumorale, ritarda la 
progressione del ciclo cellulare e riduce la crescita tumorale, sia in vitro che in vivo. 
Sebbene CLIC1 sia sovraespressa sulla membrana cellulare in molti tumori solidi, tra cui il GBM, è poco espressa 
sulla membrana delle cellule sane, rendendola un eccellente potenziale target terapeutico. La metformina è 
un farmaco ampiamente utilizzato in ambito clinico, originariamente sviluppato come farmaco antidiabetico. 
Gli effetti antitumorali sono oggi oggetto di studio, e questo lavoro suggerisce fortemente un eventuale 
riposizionamento della metformina per il trattamento del glioblastoma.

Gli e昀昀e琀� an琀椀tumorali della Me琀昀ormina sono oggi 
ogge琀琀o di studio. I ricercatori IEO hanno 
precedentemente iden琀椀昀椀cato, in modelli preclinici di 
mala琀�a, un e昀昀e琀琀o sinergico del tra琀琀amento con 
Me琀昀ormina e dell’ipoglicemia causata da digiuno 
intermi琀琀ente, nel bloccare la crescita tumorale, 
de昀椀nendo anche il meccanismo molecolare 
responsabile (e iden琀椀昀椀cando la proteina PP2A quale 
elemento chiave). Più recentemente, gli e昀昀e琀� della 
me琀昀ormina sono sta琀椀 analizza琀椀 in un contesto clinico, 
rivelando i metaboli琀椀 in昀氀uenza琀椀 dal tra琀琀amento e i 
pathway molecolari coinvol琀椀, in pazien琀椀 in sovrappeso 
sopravvissute al tumore al seno, che hanno una 
maggiore probabilità di manifestare recidiva, e in cui 
questo tra琀琀amento potrebbe ridurre il rischio di 
recidiva.

La me琀昀ormina contro i tumori.



---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
La morte delle GSC indotta da metformina richiede 
la presenza di CLIC1 sulla membrana delle cellule 
tumorali. Utilizzando colture bidimensionale e 
tridimensionali di GBM –sia isolate dai pazienti che 

linee cellulari–, gli autori hanno valutato gli effetti 
della metformina sulla proliferazione cellulare del 
GBM: il trattamento con metformina riduceva in 
maniera significativa la proliferazione cellulare. Gli 
effetti della metformina sulla proliferazione 
cellulare erano mediati dalla presenza della 
proteina CLIC1 sulla membrana cellulare. CLIC1 è 
una proteina che, in seguito a segnali di stress, 
migra dal citoplasma alla membrana plasmatica, 
dove costituisce un canale ionico che media il 
flusso di cloro tra l'interno e l'esterno della cellula. 
L’attività di CLIC1 è stata 
precedentemente associata 
all’ossidazione cellulare. Gli autori 
hanno mostrato che la delezione di 
CLIC1 (tramite CRISPR-Cas9) 
riduceva in maniera significativa la 
proliferazione delle cellule tumorali 
e la ri-espressione di CLIC1wt, o di 
una forma mutata (R29A-CLIC1, in 
cui uno dei due residui carichi nel 
dominio transmembrana di CLIC1, 
l'arginina 29, è sostituito con un 
residuo di alanina), ripristinava la 
proliferazione cellulare. Studi 
precedenti hanno dimostrato che la 
mutazione R29A previene il legame 
della metformina e infatti le cellule 

tumorali che esprimevano la forma mutata R29A-
CLIC1 non rispondevano al trattamento con 
metformina. L’inibizione di CLIC1 da parte di uno 
specifico anticorpo monoclonale riduceva la 

proliferazione cellulare proprio come 
la metformina o la delezione di CLIC1, 
dimostrando che l’effetto della 
metformina era mediato da CLIC1.
Il trattamento con metformina in 
condizioni di basso glucosio. Studi 
precedenti hanno mostrato, in altri tipi 
di tumore, che in condizioni di basso 
glucosio la metformina induce la morte 
cellulare, agendo sul pathway  CIP2A-
GSK3β-MCL1. In questo lavoro, gli 
autori hanno mostrato che, in 
condizioni di basso glucosio, la morte 
cellulare indotta da metformina 
richiede la presenza della proteina 
CLIC1 sulla membrana cellulare. 
L’inibizione di CLIC1 aveva infatti gli 
stessi effetti della metformina sull'asse 
CIP2A-GSK3β-MCL1 e, in assenza di 

CLIC1, la metformina non attivava l’asse CIP2A-
GSK3β-MCL1 e non induceva la morte cellulare.
Sia la delezione di CLIC1 che il trattamento con 
metformina rallentano la progressione del ciclo 
cellulare nel GBM. Studi precedenti hanno mostrato 
il coinvolgimento di CLIC1 nella progressione del 
ciclo cellulare (nello specifico, nella transizione 
G1/S). Esaminando la progressione del ciclo 
cellulare nelle cellule di GBM trattate con 
metformina, gli autori hanno osservato che sia le 
cellule di GBM trattate con metformina sia le 

Adapted from Cianci et al., 2025 (an open access ar琀椀cle under the CC 
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cellule prive di CLIC1 mostravano un rallentamento 
della progressione del ciclo cellulare. 
La metformina e l’ossidazione cellulare. La 
metformina è nota ridurre l’ossidazione cellulare, 
attraverso l’inibizione della fosforilazione 
ossidativa. Gli autori hanno osservato, nelle cellule 
di GBM, una riduzione della fosforilazione 
ossidativa sia in seguito al trattamento con 
metformina che nelle cellule prive di CLIC1 (non è 
stato osservato alcun effetto della metformina 
nelle cellule prive di  CLIC1, in cui la fosforilazione 
ossidativa era già inibita dalla perdita di CLIC1). Il 
trattamento con metformina riduceva la 
generazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) 
nelle cellule di GBM; la produzione di ROS non era 
però influenzata dalla metformina nelle cellule 
prive di CLIC1, indicando che CLIC1 giocava un 
ruolo critico nella morte cellulare indotta da 
metformina e mediata dai ROS.
La metformina lega uno specifico residuo 
aminoacidico di CLIC1. I loro risultati hanno anche 
confermato il legame di CLIC1 all’arginina 29 nel 
dominio transmembrana di CLIC1, mostrando che 
la mutazione R29A preveniva il legame della 
metformina alla proteina. Esperimenti di 
elettrofisiologia (sia registrazioni di whole cell che 
di singolo canale in configurazione outside-out) 
hanno mostrato una ridotta attività di CLIC1 nelle 
cellule che esprimevano CLIC1 trattate con 
metformina. Diversamente dal noto inibitore di 
CLIC1 IAA94, il legame della metformina a CLIC1 era 

irreversibile. La metformina induceva inoltre una 
riduzione dell’espressione di CLIC1 sulla membrana 
cellulare, forse dovuta alla riduzione dei livelli di 
ossidazione osservati in seguito al trattamento con 
metformina. Analisi approfondite del legame della 
metformina a CLIC1 hanno rivelato un ruolo chiave 
del residuo E81 nel sito di legame della 
metformina, mentre R29, che interagiva 
debolmente con la metformina, probabilmente 
contribuiva alla stabilizzazione strutturale del 
complesso proteico formato dalle varie unità di 
CLIC1.
La metformina riduce la crescita del GBM in due 
diversi modelli preclinici in vivo. Per confermare gli 
effetti osservati in vitro in un contesto in vivo, gli 
autori hanno utilizzato un modello di zebrafish. Il 
trattamento con metformina riduceva la 
proliferazione delle cellule tumorali iniettate in 
embrioni di zebrafish trattati con metformina, 
mentre non aveva alcun effetto né sulle cellule 
prive di CLIC1 né sulle cellule che esprimevano la 
forma mutata (R29A-CLIC1). I risultati raccolti nei 
modelli di zebrafish sono stati ulteriormente 
confermati in modelli murini trapiantati con cellule 
GBM: in questi animali la somministrazione di 
metformina (nell’acqua) induceva una 
concentrazione misurabile di metformina nel 
cervello e riduceva la capacità invasiva del tumore, 
mentre non aveva alcun effetto nel caso in cui le 
cellule tumorali trapiantate erano prive di CLIC1.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
I vaccini a RNA funzionano istruendo il sistema 
immunitario a riconoscere delle specifiche 
proteine tumorali –antigeni– ed uccidere le cellule 
(tumorali) che le esprimono. Le cellule presentanti 
l’antigene (APC) giocano un ruolo chiave, 
esprimendo le proteine codificate dalle molecole di 
RNA e attivando la risposta del sistema 
immunitario. Il livello di espressione delle proteine 
tumorali antigeniche è quindi critico per 
un’efficiente risposta del sistema immunitario 
contro il tumore.
Per aumentare l’espressione della proteina 
an琀椀genica, l’approccio NovaRNA si concentra sulle 
regioni UTR, che sono note in昀氀uenzare la stabilità 
del trascri琀琀o, l’e昀케cienza di traduzione, la 
localizzazione intracellulare, e l’interazione con 

fa琀琀ori cellulari. Nello speci昀椀co, a琀琀raverso uno 
screening, i ricercatori hanno iden琀椀昀椀cato le 
combinazioni di UTR in grado di aumentare 
l’espressione della proteina an琀椀genica da parte 
delle APC, e la presentazione dell’an琀椀gene mediata 
dal complesso MHC-1, potenziando così la risposta 
del sistema immunitario (mediata dai linfoci琀椀 T 
citotossici CD8+), risolvendo così un problema 
comune a molte pia琀琀aforme di vaccini, ovvero la 
scarsa espressione della proteina an琀椀genica. In 
modelli preclinici in vivo di melanoma, l’approccio 
NovaRNA ha determinato un notevole aumento 
della risposta immunitaria dei linfoci琀椀 T rispe琀琀o 
agli RNA impiega琀椀 dalle pia琀琀aforme convenzionali, 
riducendo in maniera signi昀椀ca琀椀va la mortalità per 
tumore.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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News, ini琀椀a琀椀ves and events from the IEO world!
Al via l’a琀�vità del nuovo blocco operatorio di IEO 3!

A meno di due mesi 
dall’Inaugurazione del 
Building IEO 3, è entrato 
u昀케cialmente in 
funzione, senza alcun 
disservizio verso i 
pazien琀椀, il nuovo blocco 
operatorio. In soli 
cinque giorni, l’intera 
piastra robo琀椀ca –
composta da qua琀琀ro 
sale robo琀椀che 
a昀케ancate– e qua琀琀ro 
sale (delle o琀琀o previste) dedicate alla chirurgia open sono già opera琀椀ve a pieno regime, con oltre 100 
procedure chirurgiche, di cui più del 20% in robo琀椀ca. Nelle prime due se琀�mane di a琀�vità, il nuovo blocco 
operatorio ha già accolto quasi 300 pazien琀椀, di cui circa il 30% opera琀椀 in chirurgia robo琀椀ca. Le sale operatorie 
sono ambien琀椀 altamente tecnologici, che integrano in modo intelligente apparecchiature e disposi琀椀vi, 
assicurando più eleva琀椀 standard di e昀케cienza, sicurezza e precisione e coniugando l’innovazione tecnologica 
con l’umanizzazione degli spazi, o昀昀rendo al contempo comfort a pazien琀椀 e operatori. Anche l’archite琀琀ura e il 
design dell’area recovery –luce naturale, pannelli serigrafa琀椀 e retroillumina琀椀 e scelte croma琀椀che studiate– 
contribuiscono a ridurre l’ansia e a migliorare il benessere emo琀椀vo, o昀昀rendo una sensazione di calma e 
protezione in un momento par琀椀colarmente delicato del percorso di cura. 
«In IEO l’ambiente è parte integrante del processo terapeu琀椀co.– so琀琀olinea Silvia Oldazzi, Dire琀琀rice Strategia e 
Sviluppo Piano Industriale –Il nuovo blocco consen琀椀rà inoltre di aumentare l’e昀케cienza, perme琀琀endo di 
e昀昀e琀琀uare più interven琀椀 e conseguentemente ridurre i tempi di a琀琀esa».
«Il benessere del paziente guida da sempre ogni nostra scelta –aggiunge Gabriella Prave琀琀oni, Dire琀琀rice della 
Divisione di Psiconcologia –IEO 3 integra alla pa琀椀ent experience le possibilità di cura o昀昀erte oggi dalle nuove 
tecnologie, dando agli insegnamen琀椀 del nostro fondatore, Umberto Veronesi, il respiro del futuro».

Grazie a questa 
combinazione di tecnologia, 
e昀케cienza organizza琀椀va e 
a琀琀enzione alla persona, IEO 3 
rappresenta un unicum in 
Italia per un centro 
oncologico monospecialis琀椀co 
e conferma l’impegno del 
nostro Is琀椀tuto 
nell’innovazione al servizio 
della salute.
Scopri di più, leggi il 
Comunicato Stampa!

http://www.ieo.it/IEO3nuovobloccooperatorio


What’s new in science?

Hydroxichloroquine to reduce recurrence by 
inhibi琀椀ng cancer cell autophagy.

Despite the remarkable advances of the past decades in breast cancer treatment, the metastatic disease still 
remains a challenge for many patients. Indeed, although early diagnosis and timely treatment increase 
remarkably the chances of cure, many patients, while initially responding to therapy, and despite the benefits 
deriving from adjuvant (post-surgery) therapy, later recur with incurable metastatic disease. Recurrence is due 
to the presence of the so-called minimal residual disease (MRD), namely the persistence of cancer cells that 
managed to survive treatment and, by remaining in a dormant state for month or even years after surgical 
resection of primary tumors, eventually fuel disease relapse.
Previous preclinical in vivo studies showed that in murine breast cancer models, recapitulating key traits of the 
human counterpart, residual dormant cancer cells display altered mTOR signaling, and dormant residual breast 
cancer cells deploy autophagy mechanisms to survive the therapeutic stress and fuel recurrence.

To evaluate whether by specifically acting on the biological mechanisms underlying the survival of dormant 
recurring cells, MRD can be eradicated, eventually decreasing disease recurrence, researchers investigated the 
effects of mTOR signaling and autophagy inhibitors both in in vivo preclinical disease models and in the frame 
of a prospective clinical trial.

Preclinical in vivo clearing of dormant recurrent cells. Firstly, researchers evaluated, in in vivo preclinical breast 
cancer models with MRD (namely, displaying disseminated tumor cells), the effects on breast cancer 
recurrence of the dual inhibition of mTOR signaling and autophagy  through the combined administration of 
everolimus (EvE) and hydroxychloroquine (HCQ), respectively. EvE is a FDA-approved treatment against breast 
cancer, commonly administered in the advanced disease stage, and HCQ is an approved treatment for 
autoimmune diseases (with a more favorable toxicity profile compared to chloroquine, CQ).
Confirming previous studies exploiting Rapamycin, inhibition of the mTOR pathway by EvE reduced recurrence, 
both in chronically and transiently (to be easily translated to the clinical setting) treated disease models; the 
extent of reduction of recurrence was dependent on treatment duration. In addition, autophagy inhibition, 
through CQ or HCQ, slightly reduced 
recurrence, both when the two drugs 
were administered alone and when were 
administered along with mTOR inhibitors. 
The dual inhibition of mTOR pathway and 
autophagy only weakly reduced further 
tumor recurrence, indicating that the two 
inhibitors likely acted on different 
mechanisms: On one side, mTOR 
inhibitors reduced residual cancer cell 
proliferation, limiting metastasis growth; 
on the other side, autophagy inhibitors 
decreased survival of dormant tumor 
cells, thus synergizing in reducing disease 
recurrence.
Indeed, quantification of the number of residual tumor cells after EvE and HCQ revealed that, despite the 
greater effect of mTOR inhibitors, both EvE and HCQ decreased the number of residual cancer cells, which 
correlated with treatment duration. Notably, under treatment with autophagy inhibitors, some cancer cells 
resumed proliferation, increasing recurrence, which did not occur under dual inhibition of mTOR pathway and 

Autophagy is a “recycling” process of the cell that degrades 
damaged organelles and proteins to maintain energy balance 
and survival under stress. In cancer, it plays a dual role. Early 
in tumor development, autophagy can suppress cancer by 
limiting DNA damage and inflammation. Once a tumor is 
established, however, cancer cells often exploit autophagy to 
survive nutrient deprivation, hypoxia, and therapy-induced 
stress. This makes autophagy both a protective mechanism 
and a therapeutic target: inhibiting it can sensitize tumors to 
treatment, while activating it may prevent malignant 
transformation.

Alex, can you write few words about autophagy?



autophagy, further sustaining the concept that the two mechanisms contributed differently to the metastatic 
disease.
Interestingly, a correlation was found between the number of residual cells at the end of treatment and 
recurrence-free survival: Lower numbers of dormant cells correlated with longer recurrence-free survival, 
indicating that recurrence is indeed to due to the MRD.
Autophagy and mTOR inhibition in a clinical settig – the CLEVER trial. Based on the results collected within the 
preclinical study, the authors evaluated the efficacy of the combined inhibition of mTOR signaling and 
autophagy on disease recurrence in breast cancer survivors. In the frame of the trial, patients (who had 
undergone surgery for primary breast cancer, either of the TNBC or ER+/HER2- subtype, and resulted positive 
for disseminated tumor cells within 5 years from initial cancer diagnosis) were randomized to receiving either 
i. HCQ (15 patients), ii. EvE (15 patients), iii. HCQ+EvE (8 patients), iv. 3-month surveillance followed by 
HCQ+EvE treatment (15 patients).
Toxicity. Although in some patients, both in the monotherapy arms and in the combination therapy arms, drug 
dosage was adjusted along the study, no grade 4 toxicity was observed. However, some patients experienced 
grade 1, 2 and 3 adverse events. Overall, the two drugs appeared both safe, either administered alone or in 
combination.
Quantification of disseminated tumor cells. The number of disseminated tumor cells decreased in all treatment 
arms. However, the decrease was greater with HCQ and EvE combination therapy than in HCQ- or EvE- only 
treatment arm. In some patients who, at 
the end of the treatment cycle, were still 
positive for disseminated tumor cells, the 
additional therapy cycles further reduced 
the number of disseminated cells.
Efficacy. Recurrence-free survival was 
greater for those patients who, at the end 
of treatment, showed undetectable 
disseminated cancer cells.

Although the study showed only a slight 
further effect of autophagy inhibition on 
the number of residual tumor cells as 
compared to mTOR inhibitor EvE, results 
strongly point to the existence of two different mechanisms of disease recurrence. On one side, mTOR 
inhibitors act on tumor cell proliferation (for instance, delaying proliferation of cells exiting dormancy and 
resuming proliferation, “ready to” fuel metastasis colonization), 
thus reducing disease recurrence. On the other side, autophagy 
inhibitors act on maintenance of dormancy, interfering with the 
mechanism that cancer cells deploy to survive the therapeutic 
stress, by inducing autophagy and remaining dormant. This study 
demonstrates that intercepting recurrence by interfering with 
the biological mechanism underlying cancer cell dormancy is 
feasible, to prevent –rather than treat– disease relapse. 
Although the combined administration of both inhibitors likely 
eradicates the minimal residual disease, significantly reducing disease recurrence, further studies are needed 
to disentangle the actual contribution of the different cell mechanisms to cancer relapse. Anyway, if confirmed, 
the therapeutic efficacy of these combination treatment appears promising. Further ongoing studies have been 
investigating the durability of the observed effects on disease recurrence.

References: 1) Targe琀椀ng dormant tumor cells to prevent recurrent breast cancer: a randomized phase 2 trial. Angela 
DeMichele, Amy S. Clark, Emily Shea et al., Nature Medicine 2025. doi: 10.1038/s41591-025-03877-3. 2) Intervening on 
dormancy to prevent breast cancer recurrence. Tanja Fehm & Hans Neubauer. Nature reviews clinical oncology 2025. doi: 
10.1038/s41571-025-01087-x. 

mTOR is a central regulator of cell growth, metabolism, and 
survival, integrating signals from nutrients, growth factors, 
and cellular stress. In cancer, mTOR signaling is frequently 
hyperactivated, driving uncontrolled proliferation, enhanced 
protein synthesis, and metabolic reprogramming. Tumors use 
mTOR to support their high energy and biosynthetic demands. 
Because of this, mTOR is a major therapeutic target: inhibiting 
its activity can slow tumor growth and increase sensitivity to 
other treatments.

Alex, can you write few words about mTOR signaling in 
cancer?

“this study demonstrates that 
intercep琀椀ng recurrence by interfering 

with the biological mechanism 
underlying cancer cell dormancy is 

feasible, to prevent –rather than treat– 
disease relapse”



What’s new in science?

CART cells for the treatment of pediatric 
neuroblastoma – encouraging results from a 

phase1/2 clinical trial.
Neuroblastoma is the most common tumor in childhood. Although a deeper understanding of the biology of 
this tumor has enabled an improved disease management,  especially by allowing for a more accurate estimate 
of the risk of disease, its high heterogeneity limits efficacy of the current therapies. Previous studies have 
shown positive results in neuroblastoma patients upon treatment with monoclonal antibodies targeting the 
GD2 protein (in combination with chemotherapy). However, the disease often relapsed at the end of 
treatment. In this scenario, CART cells offer the advantage of a more durable response. A previous paper 
reported the promising preliminary results of a phase 1/2 clinical trial, showing positive clinical outcome in five 
pediatric patients with neuroblastoma resistant to previous lines of therapy, after GD2-CART cell-based 
treatment (namely, infusion of CART cells engineered to target specifically tumor cells expressing the GD2 
protein). More recently, the authors reported the final results of this clinical trial, in a larger 35-patient cohort, 
assessing treatment safety, tolerated dose, and efficacy.
The final results confirmed those of the interim analysis: In patients with lower disease burden receiving the 
optimal dose of CART cells, overall response rate was almost 80%, about 50% achieved complete response, 
and long term (5-year) survival was almost 70%. 
Moreover, the authors identified key aspects to be considered for achieving greater therapy response, such as 
isolation of T cells to be engineered from the patients before treatment initiation, for highest viability and 
antitumor activity of CART cells. The long term 
persistence of CART cells (for over 1 year) in treated 
patients suggests that this approach may allow for a 
long term disease control, thus possibly preventing 
recurrence. Furthermore, their results strongly 
suggest that CART cell infusion at earlier disease 
phases (namely, not after two lines of prior therapy) 
is critical for optimal therapy efficacy.
Although treatment-related toxicity was not 
negligible, symptoms were those commonly related 
to cell-based therapy –though stronger, likely due to 
the greater CART cell activity– and overall 
manageable. Finally, no T cell-related malignancies 
were observed after infusion.
Encouraged by the positive clinical outcome of patients within the current study, in which the treatment 
allowed to induce durable remission in some patients with high risk relapsing/refractory neuroblastoma, an 
international phase II trial is under development, to corroborate the results collected in the context of larger 
patient cohorts and at earlier time points (after first line therapy) to maximize the chances of patient cure.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
The 35 patients included in the study were children 
with metastatic disease who already received 
previous lines of therapy. T cells were isolated from 
patients and engineered for ensuing re-infusion. 
Engineered cells were viable and endowed with 

strong antitumor activity (as shown by their killing 
activity in in vitro assays).
Toxicity. Treatment-associated toxicity was not 
negligible, yet manageable. Some patients 
experienced grade 2, 3 and even 4 adverse events. 

“the final results confirmed those of the interim 
analysis: In patients with lower disease burden 
receiving the optimal dose of CART cells, overall 

response rate was almost 80%, about 50% achieved 
complete response, and long term (5-year) survival 
was almost 70%. Encouraged by the positive clinical 

outcome of patients within the current study, an 
international phase II trial is under development, to 
corroborate the results collected in the context of 
larger patient cohorts and at earlier time points to 

maximize the chances of patient cure”



Toxicity manifested mostly as hematologic toxicity 
and excessive inflammatory response (cytokine 
release syndrome –CRS– whose severity was not 
linked to the disease status). While no link was 
observed between inflammatory molecules in the 
blood and response to treatment, it did correlate 
with CRS severity. Notably, these CART cells were 
engineered to express, in addition to the GD2-
targeted protein, a so-called “suicide gene”, namely 
a gene that, when induced by treatment with a 
specific compound (rimiducid), killed CART cells 
expressing it, thus allowing to control CART cell 
viability/death in case of manifestation of severe, 
life-threatening CART-cell treatment-related 
adverse events. In case of severe toxicity, patients 
were treated with antinflammatory drugs and the 
compound to activate the “suicide gene”, obtaining 
a rapid decrease of CART cell number and symptom 
amelioration. CART cells surviving suicide gene 
induction were not killed even after additional drug 
administration, however their persistence did not 
associate with toxicity.
Efficacy. Researchers observed overall 31% of 
patients experiencing complete response, 26% 
achieving partial response, and 6% of patients 
showing only minor response. 15% of the patients 
showed progressive disease despite CART cell 
infusion, 19% achieved a stable disease. Some 
patients (23% at 1 year, 38% at 5 years), after 

initially responding to the treatment, relapsed. 
CART cells persisted in the blood over 12 months in 
about 60% of the patients. Survival was around 
50% at 1 year, and around 30% at 5 years.
When they analyzed in more detail a patient 
subpopulation with low disease burden who 
received the optimal CART cell dose, they observed 
an overall greater response rate, with 50% of them 
achieving a complete response and almost 70% 5-
year survival. However, even in this population, the 
duration of response did not appear to be strongly 
correlated with CART persistence, pointing towards 
the involvement of other factors to fully explain the 
effects observed.
Notably, long term (5-year) survival was associated 
with the number of therapy lines prior to CART cell 
infusion, with 1-2 therapy lines associated with 
better long term survival as compared to those 
who had already received 3 or more treatment 
cycles. In these patients, survival at 5 years was 
almost 90% (as compared to around 40% in those 
treated after failure of >3 prior lines of therapy). 
Moreover, when cells to be engineered were 
collected at diagnosis rather than after previous 
treatments, 5-year survival was significantly better 
(being 100% vs 33%).
After infusion, CART cells expanded in all patients 
for about 2 weeks and then persisted months after 
infusion.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Reference: GD2-targe琀椀ng CAR T cells in high-risk neuroblastoma: a phase 1/2 trial. Franco Locatelli, Daria Pagliara, Maria 
A. De Ioris et al., Nature Medicine 2025. doi: 10.1038/s41591-025-03874-6. 



What’s new in science?

Bispeci昀椀c an琀椀bodies for the treatment of 
follicular lymphoma: Results of the EPCORE FL-

1 phase III clinical trial.
Follicular lymphoma (FL) is a non-Hodgkin Lymphoma. Patients are usually treated with chemo-
immunotherapy and, in case of relapse, they are administered a combination of Lenalidomide and Rituximab 
(R2). However, complete response is observed in about 50% of patients only, highlighting the need for new and 
more effective therapeutic strategies.
Therefore, previous studies have assessed, in the frame of a (phase 1b/2) clinical trial, efficacy of a triple 
combination with Rituximab, Lenalidomide and Epcoritamab (R3), in FL patients refractory to conventional 
therapy. Epcoritamab is a bispecific antibody binding both CD20 protein (on B cells) and CD3 protein (on T 
cells), leading to T cell-mediated death of malignant B cells. The combination of Epcoritamab with Rituximab 
and Lenalidomide showed strong and durable response. 
More recently, efficacy and safety of this new combination were evaluated, for the first time, in the context of 
a phase III (EPCORE FL-1) clinical trial, in comparison with R2 treatment, showing 83% strong and durable 
complete response rate and 79% reduced risk of disease progression. Although the ad interim analysis did not 
allow to thoroughly evaluate long term 
effects of the treatment, especially in terms 
of survival (due to the relatively short 
followup duration; a crucial aspect in this 
disease), results showed longer time to the 
successive anti-cancer treatment and lower 
number of disease-related deaths, both in 
the low risk as well as in the high risk 
population. However, the overall higher 
incidence of adverse events in the R3 group 
as compared to the R2 group requires 
careful analysis of risk/benefits as well as 
optimized management of adverse events. Yet, the results of this trial showed a superior efficacy of this 
chemotherapy-free triple combination as compared to the R2 therapy, in refractory FL patients, with higher 
complete response rate, reduced risk of disease progression, along with a manageable safety profile, thus 
proposing Rituximab-Lenalidomide-Epcoritamab as the new standard of care for these patients, offering them 
a new, more effective therapy option, devoid of the burdensome side effects linked to chemotherapy. Finally, 
from a research point of view, future translational studies –focused on the identification of biomarkers of 
response, mechanisms of resistance, and the role of the minimal residual disease– and clinical studies –aimed 
at defining the rationale for evaluating the efficacy of new therapeutic combinations, with immunotherapy or 
other emerging therapies– may allow for patient selection and hence optimization of clinical efficacy.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
EPCORE FL-1 was a randomised, phase III clinical 
trial involving 189 research centers in 30 different 
countries, in Africa, Asia, Australia, Europe, North 
and South America. The trial enrolled stage II, III, IV 
patients. Epcoritamab was administered 
subcutaneously; Rituximab (inducing complement-

dependent cytotoxicity and natural killer cell-
mediated antibody-dependent cellular cytotoxicity 
and macrophage phagocytosis) and Lenalidomide 
(increasing activation of both T and NK cells) were 
administered systemically. This paper collects the 
results of the second (planned) ad interim analysis 

“the results of this trial showed a superior e昀케cacy of this 
chemotherapy-free triple combina琀椀on Rituximab-

Lenalidomide-Epcoritamab. From a research point of view, 
future transla琀椀onal studies –focused on the iden琀椀昀椀ca琀椀on of 
biomarkers of response, mechanisms of resistance, and the 
role of the minimal residual disease– and clinical studies –

aimed at de昀椀ning the ra琀椀onale for evalua琀椀ng the e昀케cacy of 
new therapeu琀椀c combina琀椀ons, with immunotherapy or other 

emerging therapies– may allow for pa琀椀ent selec琀椀on and 
hence op琀椀miza琀椀on of clinical e昀케cacy”



(at May 2025) and involved 488 patients. The study 
will continue to analyse long term followup data.
Enrolled patients were randomized to receive 
either R2 (245 patients) or R3 (243 patients) drug 
combination. Almost all participants had previously 
received first line therapy including anti-CD20 
antibodies plus chemotherapy; 37% were 
refractory to anti-CD20 antibodies.
Efficacy. Objective response rate (ORR, 95% vs 
79%), progression-free survival (PFS, 79% reduced 
risk of disease progression or death), complete 
response rate (83% vs 50%) were all significantly 
greater in the R3 group as compared to R2, 
including both high- and low- risk population.
Safety. Grade 3 or higher/severe adverse events 

were more frequently observed in the R3 group 
than in the R2. Anyway, no new adverse effects 
were noted (all were known for being associated 
with administration of the three drugs in 
monotherapy). Fatal adverse events were observed 
in 2% of patients in the R3 group vs 4% in the R2 
group. 19% of the patients in the R3 group 
discontinued treatment due to treatment-related 
adverse events, vs 12% in the R2 group. 
Importantly, a specific regimen (increasing doses of 
R2 over three therapy cycles, each followed by full 
doses of Epcoritamab) allowed to reduce the 
incidence and severity of cytokine release 
syndrome, which resulted to be mild and 
reversible. Quality of life was preserved.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

References: 1) Epcoritamab, lenalidomide, and rituximab versus lenalidomide and rituximab for relapsed or refractory 
follicular lymphoma (EPCORE FL-1): a global, open-label, randomised, phase 3 trial. Lorenzo Falchi, Marcel Nijland, 
Huiqiang Huang et al., Lancet 2025. doi: 10.1016/S0140-6736(25)02360-8. 2) A step forward in the treatment of relapsed 
or refractory follicular lymphoma. Laura Magnano, Andrea Rivero. Lancet 2025. doi: 10.1016/S0140-6736(25)02436-5. 



What’s new in science?

Gut microbiota modula琀椀on of an琀椀-tumor 
immune response  – mechanis琀椀c insights.

called “tumor 
mimicry”, in which molecules expressed on the surface of gut 

– –

microorganism; immune cells “activated” by the gut bacterium infiltrate the tumor where, upon ICI treatment, 

– –

“a specific gut microrganism – –

microorganism”



antitumor immune system activity (through the removal of a “brake” to T cell activity), they characterized 
– –

Reference: Microbiota-induced T cell plas琀椀city enables immune-mediated tumour control. Tariq A Najar, Yuan Hao, Yuhan 
Hao, Gabriela Romero-Meza, Alexandra Dolynuk, Emma Almo, Dan R Li琀琀man. Nature 2026. doi: 10.1038/s41586-025-
09913-z.

“gut microbiota modulation of the response to ICI 

microenvironment that sustains ICI efficacy”



What’s new in science?

Aneuploidy in tumor evolu琀椀on – colorectal 
cancer.

The altered number of chromosomes (aneuploidy) is a widespread feature of many tumors. Cells can manage 
a certain degree of aneuploidy, by deploying speci昀椀c coping mechanisms; in this case, aneuploidy can confer a 
growth advantage to tumor cells, resul琀椀ng into new acquired traits that sustain cell survival and prolifera琀椀on. 
However, if these coping mechanisms are not su昀케cient, resul琀椀ng in excessive genomic altera琀椀ons, aneuploidy 
can represent a threat to cell viability. Indeed, the aneuploid status of cancer cells is dynamic, evolving during 
tumor progression, as a result of posi琀椀ve and nega琀椀ve selec琀椀ve forces: during tumor evolu琀椀on, some genomic 
altera琀椀ons are posi琀椀vely selected –and maintained–, some are nega琀椀vely selected – and lost

– –
the cells’ altered genome during tumor progression, from precancerous lesions (adenomas) to malignant 

–

The authors analyzed (by whole genome sequencing) genomic alterations in patient-derived, spatially distinct 
regions of precancerous lesions, early tumor lesions and stage II/III tumors.
Quantification of aneuploidy degree. Genome alterations (specifically, copy number alterations, CNA) were 
lower (8.5%) in pretumoral lesions and higher in tumoral (27.2%) lesions. Gains were more abundant than 
losses. Cell populations (subclones) characterized by a specific CNA were larger in adenomas than in tumor 
lesions, suggesting that, once acquired an advantageous CNA differentiating them from the other cells, 
aneuploid cells expand (as a cell clone), sustain tumor progression, and eventually gain additional alterations 
producing further smaller cell populations (subclones). As the tumor progresses, these 
subpopulations/subclones become less numerous than in early cancer, and intratumor heterogeneity 
decreases.
Emergence of CNAs. In the initial phases of tumor development, CNA emergence sustained premalignant-to-



malignant transformation that, under selection forces, generated aneuploid cancer cells with a proliferation 
advantage.
A core karyotype. After malignant transformation, all cellular subpopulations within the tumor mass (cellular 
clones) had a “core” karyotype, which remained overall stable during the ensuing tumor progression; however, 
few of them harbored additional (subclonal) CNAs contributing to (subclonal) intratumor heterogeneity.
Evolving tumors are high fitness cell populations shaped by positive and negative selection. Under positive 
selection, CNAs constantly accumulated (CNA accrual did not proceed through bursts of CNAs accumulating 
during tumor evolution until shaping the “most fit”, or “winning” malignant  karyotype – as it has been 
described, instead, in breast cancer) but, during tumor evolution, the acquired CNAs were negatively selected 
until the definition of a karyotype with the highest fitness.
The action of positive selection on CNA acquisition was previously proposed and further demonstrated in this 
study (through the analysis of scDNAseq in cell lines and patient-derived organoids).
To demonstrate the action of negative selection on the shaping of the “final” karyotype, the authors 
hypothesized that each evolving tumor represents the optimal condition in terms of fitness, namely equipped 
with all the traits that, under the specific selective pressure of a particular tumor microenvironment, result in 
tumor cell survival and proliferation. To test that, they developed a mathematical model, which indeed 
supported their hypothesis: Negative selection shaped the “winning” karyotype (with the highest fitness, at 
population level), with the right number and type of CNAs. Indeed, by using this model they found that i. if 
mutations occurred in a growing tumor, with no negative selection, tumor intratumor heterogeneity increased; 
ii. in case of negative selection, the number of different CNAs decreased and tumor intratumor heterogeneity 
was reduced. These results were validated by single cell sequencing data. 
Tumor evolution during metastatic dissemination and treatment. During metastatic dissemination, cancer cells, 
with their unique pattern of CNAs that equipped them to survive and grow in the primary tumor, face novel 
(strong) negative selective pressure (in the bloodstream and in the new organ colonization), which may select 
the CNA pattern (karyotype) for the new organ colonization. Therefore, the authors compared metastasis and 
primary tumor samples and observed that, even after metastatization, tumor cells maintained their “core” 
karyotype but, within metastases, there were also small cell subpopulations (cellular subclones) characterized 
by specific CNA patterns. Space- and time- resolved analyses revealed that, despite maintaining a stable core 
karyotype, the acquisition of sets of additional CNAs varied remarkably across the different patients and 
samples analyzed. However, overall, differences were more evident between primary vs metastatic samples 
(possibly to survive in the new organ) than among metastases, and between different sampling time points 
than at the same time point. Interestingly, treatment did not have a significant effect on the CNA pattern, 
suggesting that survival to treatment is more likely to be related to other mechanisms, such as gene expression-
related cell plasticity
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Marc J Williams, Georgios Vlachogiannis, Laura J Gay, Ann-Marie Baker, Christopher Kimberley, Frederick J H Whi琀椀ng, 
Hayley L Belnoue-Davis, Pierre Mar琀椀nez, Maria Traki, Viola Walther, Kane Smith, Javier Fernandez-Mateos, Erika Yara-
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What’s new in science?

Data and specimen sharing – good or bad? The 
importance of the context.

requested applicants to include a “data sharing” section when submitting a grant app

Similarly, concerning patients’ specimens often collected within clinical trials for diagnostic purposes, 

compliance with participants’ will.

– –
– –

valuing patients’ contribution (in terms of data and specimens) and accelerate scientific advance? In other 

to maximize patients’ benefits derived from clinical research (

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/clinical-data-publication


Aligning all stakeholders’ interests for an effective data/specimen sharing is not an easy task. However, the 

improving patients’ health, can certainly lead to establishing the framewo

Reference: Enhancing Clinical Cancer Research Through Sharing of Data and Biospecimens. Hans Wildiers, Virginie Adam, 
Seamus O'Reilly, Josephine Van Cauwenberge, Amal Arahmani, Carlos L Arteaga, Philippe L Bedard, Judith Bliss, Panayota 
Boussis, E琀椀enne Brain, Marc Buyse, Carmela Caballero, David Cameron, Fa琀椀ma Cardoso, Eva Carrasco, Ana Casas, Boon 
Chua, Giuseppe Curigliano, Angela DeMichele, Laura Esserman, Giuseppe Floris, Ma琀琀hew P Goetz, Theodora Goulio琀椀, 
Benjamin Haibe-Kains, Chris琀椀ne Hodgdon, Michail Igna琀椀adis, Marleen Kok, Denis Lacombe, Barbro Linderholm, Sherene 
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Chris琀椀ne Desmedt. JAMA Oncol 2025. doi: 10.1001/jamaoncol.2025.5376.



What’s new from IEO researchers?

 The Wnt signal from the microenvironment 
regula琀椀ng cell division.

  

–
–

 

Figure adapted from Eli, Rauso et al., 2025 (an open access ar琀椀cle under the CC BY license)

https://www.nature.com/articles/s41467-025-65775-z
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


–  –

“Collectively – –

to the development of new therapeutic strategies.”

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
Localized Wnt signals and molecular factors for 
spindle orientation. By using HeLa cells (a patient-
derived cell line of cervical cancer) and Wnt-bound 
microbeads, the authors found that localized Wnt 
signals (namely, Wnt3a niches artificially generated 
by immobilizing Wnt3a on the microbeads) were 
sufficient for asymmetric oriented cell division. 
Specifically, this occurred through the local 
rearrangement of actin cytoskeleton and the 
ensuing assembly of the spindle. The forces 
modulating spindle 
orientation acted 
together with 
adhesion forces, 
modulating the final 
orientation of the 
spindle. Molecularly, 
spindle orientation 
in response to 
localized Wnt3a 
signals and the alignment to the substrate required 
other players such as LRP6, -catenin, Dvl1 and 
Dvl2. Wnt-regulated gene expression, instead, did 
not affect the oriented cell division. Wnt-induced 
spindle orientation was also regulated by the 
NuMA/LGN/Gαi complex. Indeed, these proteins 
were enriched and localized at the contact site 
between the Wnt-microbeads and the cell 
membrane and, when these proteins were lost, 
Wnt-induced spindle orientation was disrupted. 
NuMA complex-modulated spindle orientation 
occurred through the recruitment of the 
microtubule motors dynein/dynactin at locally 
restricted areas (that is, the Wnt-microbead/cell 

contact sites); this was crucial for the generation of 
the pulling forces correctly positioning/orienting 
the spindle.
Proteomic analyses identify other players in spindle 
orientation. After establishing a novel protocol for 
the specific proteomic analysis of Wnt-proximal cell 
areas (to identify membrane and cytoplasmic 
proteome components locally recruited at the site 
of Wnt3a activation), the authors found that other 
proteins were recruited at the cell membrane by 

the localized Wnt 
signals, together with 
the NuMA/LGN/Gαi 
complex. Indeed, a 
number of proteins 
appeared enriched at 
the Wnt-

microbead/cell 
contact sites, such as 
the kinases CK1α and 

CK2α, β-catenin, caveolins, R-spondin-3, the PP2A 
phosphatase regulator PPP2R1A, the 
transmembrane proteoglycan syndecan-1, Gαi1 
and Gαi3, NuMA, and the microtubule 
depolymerase Kif2A, the myosin-1 family members 
myosin1B, myosin1C and MACF1. These proteins 
were involved in cell processes such as mitotic 
progression, actin organization, membrane 
dynamics. Notably, these analyses showed that also 
RNA-binding proteins and mitochondrial 
components were recruited at the Wnt3a-contact 
site. Although these proteins did not contribute to 
the orientation of cell division, their enrichment 
suggests that they may be asymmetrically 

“by dissec琀椀ng the molecular players in oriented cell division, 
the authors demonstrated that oriented cell division results 

from the integra琀椀on of two di昀昀erent signals: The one 
media琀椀ng cell adhesion and the one media琀椀ng spindle 

orienta琀椀on. This involves membrane proteins and 
components of the cytoskeleton, transla琀椀ng localized 

chemical cues into di昀昀erent forces, whose balance ensures 
the correctly oriented cell division”



partitioned and contribute to daughter cell fate 
asymmetry. 
Wnt signal transduction at the cell membrane. 
Further investigation of the other factors involved 
in transducing the Wnt-initiated signal to spindle 
positioning revealed the Wnt-induced recruitment 
of caveolin, in turn ensuring Wnt-dependent 
spindle orientation –through 
NuMA/LGN/Gαi/dynein/dynactin–, the myosin-
linked regulation of both actin and microtubule 
cytoskeleton –strenghtening cell adhesion–, the 
involvement of the MACF1 protein (which was 
found, indeed, enriched at Wnt/cell contact sites), 
and the Wnt-activated CK1kinase.
Asymmetric partitioning of mitochondria. 
Importantly, the localized Wnt3a signals polarized 
mitochondria distribution, resulting in the 
enrichment of mitochondria at the Wnt-
microbead/cell contact sites and, upon cell division, 

in the daughter cell, through the transport of 
mitochondria on microtubules, promoted by the 
protein CENP-F. Wnt3a-induced polarization of 
mitochondria in epithelial cells represents a major 
finding of this study.
Wnt3a signals-induced molecular mechanisms in 
asymmetric division of mouse embryonic stem cells. 
The authors showed that, similar to what they 
observed in HeLa cells, Wnt-induced cell 
polarization and asymmetric division –with a Wnt 
proximal (-catenin enriched) pluripotent cell and 
a Wnt distal cell undergoing differentiation– also 
occurred in mouse embryonic stem cells (mESCs). 
Likewise, mitochondrial density was modulated by 
Wnt signals, becoming enriched at Wnt-
microbead/cell contact sites. LRP6 also appeared 
crucially involved in the asymmetric distribution of 
mitochondria, as LRP6 depletion interfered with 
asymmetric distribution of mitochondria.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Reference: Localized Wnt-signaling promotes asymmetric NuMA-dependent oriented divisions and unequal appor琀椀oning 
of mitochondria. Susanna Eli, Greta Rauso, PaolaGhezzi, James L. A. Szczerkowski, Michela Bruzzi, Francesca Rizzelli, 
Fabiola Iommazzo, Alessia Lo昀昀reda, Francesco Castagna, Federico Donà, Chiara Gaddoni, Ambra Dondi, Ma琀�a Marenda, 
Simona Rodighiero, Pierre Tournier, Zeno Lavagnino, Dario Parazzoli, Nils C. Gauthier, Simone Tamburri, Diego Pasini, 
Shukry James Habib & Marina Mapelli. Nature communica琀椀ons 2025. doi: 10.1038/s41467-025-65775-z.



What’s new from IEO researchers?

 De昀椀ning a healthy gut microbiome through 
the evalua琀椀on of nutri琀椀on and common 

health-related markers.
Numerous studies have demonstrated the link 
between human health and the gut microbiome 
composi琀椀on. A healthy dietary regimen, with high 
consump琀椀on of plant-based food and low 
consump琀椀on of processed food, is commonly 
advised to reduce the risk of chronic diseases, and 
the gut microbiota represents a link and underlying 
mechanis琀椀c reason for this recommenda琀椀on. 
Moreover, previous studies found that the gut 
microbiome pro昀椀le dis琀椀nguishes omnivore, 
vegetarian and vegan dietary regimens, and 
highlighted that while the omnivore microbiome 
(strongly driven by a red meat-containing diet) 
nega琀椀vely correlates with human health –in 
par琀椀cular, cardiometabolic health–, vegan diet-
related microbiome pro昀椀le posi琀椀vely correlates 
with cardiometabolic health. Being the diet a 
modi昀椀able factor, both for preven琀椀on and 
treatment, research e昀昀orts have been dedicated to 
the understanding of the link between gut 
microbiome, nutri琀椀on and health, showing that a 
change in dietary habits can modify the gut 
microbiome composi琀椀on, in turn in昀氀uencing 
human health. In this scenario, “precision 

nutri琀椀on” aims at iden琀椀fying the speci昀椀c factors that modulate the interac琀椀on between diet and host health 
in each human being. However, this is complicated by the high inter-individual variability of the gut 
microbiome, which is shaped 
by a number of factors. IEO 
researchers previously 
inves琀椀gated the link between 
gut microbiome and co昀昀ee 
consump琀椀on, showing that 
this is characterized by the 
presence of a speci昀椀c gut 
bacterial species -
Lawsonibacter 
asaccharoly琀椀cus-, 
demonstra琀椀ng the causal link 
between co昀昀ee and this gut 
microorganism (as co昀昀ee 
s琀椀mulated in vitro bacterial 
growth), unraveling the 

Image from Asnicar et al., 2025 (an open access ar琀椀cle 
under the CC BY license)

IEO researchers previously exploited metagenomic approaches to analyze, at high 
resolu琀椀on, the microbiome species involved in the process of benign-to-malignant 
transforma琀椀on, demonstra琀椀ng that the presence of typically oral species in the gut 
are associated with colorectal cancer, and that species-level analyses of the gut 
microbiome can dis琀椀nguish quite accurately cancer pa琀椀ents from healthy subjects, 
as well as the di昀昀erent tumor stages. Moreover, they previously demonstrated that 
the abundance of a speci昀椀c eukaryo琀椀c gut microorganism –Blastocys琀椀s– is related 
to the diet, is an琀椀correlated with body weight, increases a昀琀er dietary interven琀椀on 
improving diet quality, and is posi琀椀vely correlated with cardiometabolic health, 
strongly sugges琀椀ng a poten琀椀ally ac琀椀ve and bene昀椀cial role of Blastocys琀椀s in human 
health. They previously showed a pivotal role of Blastocys琀椀s in this scenario, 
especially in the context of cardiometabolic health, and data suggest an enrichment 
in healthy vs disease individuals in several pathological condi琀椀ons, including 
colorectal cancer, sugges琀椀ng a favorable role of speci昀椀c gut microorganisms, such 
as Blastocys琀椀s, in human health.

https://www.nature.com/articles/s41586-025-09854-7
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


metabolites enriched in co昀昀ee consumers, and providing a link between a speci昀椀c gut microorganism and a 
speci昀椀c food item. 
In a paper recently published in Nature, researchers, coordinated by Nicola Segata –Group leader at the dept 
of experimental oncology of IEO and professor at the University of Trento– leveraged the knowledge on the 
link between healthy diet and human health on one side (that is, a healthy diet is linked to human health), and 
the link between diet and gut microbiome, revealing the 
existence of a direct and ac琀椀onable nutri琀椀on-microbiome-
health axis, and the gut microbiome species correlated with a 
healthy diet and human health. Amid the numerous hurdles in 
de昀椀ning the composi琀椀on of a healthy microbiome, by 
approaching the problem from a di昀昀erent perspec琀椀ve, the 
authors asked “what are the gut microbiome species that 
correlate with human health, such as a healthy diet or markers 
of human health?”. With this approach, by analyzing 
metagenomic data of around 34.000 people –thus overcoming 
issues linked to the high variability of the gut microbiome– paired with dietary data and health markers (such 
as biochemical and anthropometric data), they ranked the (top 50) microbiome species most strongly 
correla琀椀ng with human health, in a dataset that, due to its heterogeneity, can be easily generalizable, not only 
in geographical terms (although it refers anyway to a western lifestyle), but also to di昀昀erent pathological 
condi琀椀ons. Moreover, abundance of these species proved to be modi昀椀able through dietary changes, making it 
an interes琀椀ng target for therapeu琀椀c interven琀椀on, with predictable results.”

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
The authors assembled the largest dataset 
containing metagenomic gut microbiome data 
along with dietary informa琀椀on and anthropometric 
measures of over 34.000 US and UK individuals. 
Their analysis revealed a strong associa琀椀on 
between microbiome composi琀椀on, biochemical 
markers of health (e.g. blood glucose levels, 
triglycerides,…), anthropometric factors (e.g. body 
mass index, BMI), and nutri琀椀on (e.g. healthy ea琀椀ng 
habits such as that measured based on the diversity 
of plant-based foods in the diet). 
Next, they analyzed in greater detail the speci昀椀c 
microbiome species associated with either health 
markers or a healthy diet, and ranked the 
microbiome species most strongly correla琀椀ng (or 
an琀椀correla琀椀ng) with health markers or markers of 
a healthy diet. Interes琀椀ngly, the species associated 
(that is, at the top of the ranking) with health 
markers were also associated with healthy diet 
markers. Since the BMI is an anthropometric factor 
frequently used to iden琀椀fy pa琀椀ents with higher risk 
of disease, they also analyzed the correla琀椀on 
between microbiome species and BMI, showing 

that the microbiome species highly correlated with 
good human health an琀椀correlated with BMI and 
viceversa. 
Notably, the iden琀椀昀椀ed species, associated with i. 
health markers, ii. healthy BMI, iii. healthy diet, 
were di昀昀eren琀椀ally abundant in healthy control 
cohorts vs their matched disease cohorts; namely, 
the species most strongly correlated with health 
were more abundant in controls than in disease 
subjects, and viceversa.
Interes琀椀ngly, the top ranked microbiome species 
could be also used to dis琀椀nguish the single control 
individuals from the diseased individuals. 
Finally, by exploiting data of controlled dietary 
intervention clinical trials, they investigated how 
diet changes affected abundance of the ranked 
microbiome species, demonstrating that some 
species were significantly impacted by the dietary 
intervention aimed at improving diet by either 
prebiotic administration or personalized dietary 
program: Some favorable species increased while 
some unfavorable species decreased after the 
same intervention.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Reference: Gut micro-organisms associated with health, nutri琀椀on and dietary interven琀椀ons. Francesco Asnicar, Paolo 
Manghi, Gloria Fackelmann, Gabriel Baldanzi, Elco Bakker, Liviana Ricci, Gianmarco Piccinno, Elisa Piperni, Katarina 
Mladenovic, Federica Ama琀椀, Alberto Arrè, Sajaysurya Ganesh, Francesca Giordano, Richard Davies, Jonathan Wolf, Kate 
M Bermingham, Sarah E Berry #, Tim D Spector #, Nicola Segata #. Nature 2025. doi: 10.1038/s41586-025-09854-7.

“amid the numerous hurdles in de昀椀ning 
the composi琀椀on of a healthy 

microbiome, by approaching the 
problem from a di昀昀erent perspec琀椀ve, the 

authors asked ‘what are the gut 
microbiome species that correlate with 
human health, such as a healthy diet or 

markers of human health?’ ”



What’s new from IEO researchers?

 Fecal microbiota transplanta琀椀on in clinical 
trial: renal cancer, lung cancer and melanoma.

Despite the remarkable success of immune checkpoint inhibitor (ICI)-based immunotherapy, some pa琀椀ents 
experience disease progression; in that case, alterna琀椀ve therapeu琀椀c op琀椀ons are limited. Increasing scien琀椀昀椀c 
evidence indicates that the gut microbiome may in昀氀uence ICI e昀케cacy. For instance, an琀椀bio琀椀cs use, by 
disrup琀椀ng the gut microbiome, has been shown to reduce ICI e昀케cacy; speci昀椀c microbiome species have been 
associated with therapy response, with preclinical studies showing the e昀昀ects of fecal microbiota 
transplanta琀椀on (FMT) on ICI response, and clinical studies showing bene昀椀ts of FMT in ICI-resistant pa琀椀ents 
(especially in melanoma), with no serious adverse events.

In the frame of the phase II (randomized, placebo-controlled) TACITO clinical study, whose results were recently 
published in Nature Medicine, researchers, including Nicola Segata –Group leader at the department of 
experimental oncology of IEO and full professor at the University of Trento– who coordinated the microbiome 
analysis, evaluated e昀케cacy of FMT (from complete responders) in improving response to the combina琀椀on 
treatment with the an琀椀-PD1 pembrolizumab 
and the VEGFR inhibitor axi琀椀nib in pa琀椀ent with 
metasta琀椀c renal cell carcinoma (mRCC).
From a clinical point of view, the study showed  
that FMT (from complete responders) was safe 
–in agreement with 昀椀ndings of previous 
studies–, and improved e昀케cacy of therapy, 
increasing the objec琀椀ve response rate (ORR), 
which was 52% in the FMT group and 32% in the 
placebo group, and progression-free survival 
(PFS), which was 24 months in the FMT group 
and 9 months in the placebo group. Treatment 
e昀케cacy was especially signi昀椀cant in the 
intermediate/poor prognosis group, in which 
immune system-regula琀椀ng therapies have 
usually stronger e昀昀ects.
From a microbiological perspec琀椀ve, the study 
highlighted that the acquisi琀椀on, a昀琀er FMT, of 
some “bene昀椀cial” microbial species, such as 
Blau琀椀a wexlerae (a short-chain fa琀琀y acids 
(SCFAs)-producing bacterium, already 
associated with response to neoadjuvant 
chemotherapy in pa琀椀ents with rectal cancer, 
and an琀椀-in昀氀ammatory e昀昀ects), was associated 
with be琀琀er clinical outcome. Furthermore, the 
loss of “detrimental” species, such as Akkermansia massiliensis (which is di昀昀erent from Akkermansia 
muciniphila that has been previously associated with response to ICI) correlated with be琀琀er clinical outcome. 
Interes琀椀ngly, Akkermansia strains are not easily replaced by other Akkermansia strains, sugges琀椀ng that pa琀椀ents 
with adequate abundance of A. muciniphila before FMT could have not been colonized by the detrimental A. 
massiliensis, and the combina琀椀on of bene昀椀cial (A muciniphila and B. wexlerae) strains along with the loss of a 
detrimental strain (A. massiliensis) may contribute to the clinical success of FMT.

Nicola Segata



In the frame of a di昀昀erent phase II, mul琀椀center, clinical trial –FMT-LUMINate–, whose results were published 
in the same issue of Nature Medicine, researchers (including Nicola Segata) evaluated safety and e昀케cacy of 
FMT (from healthy donors) in improving e昀케cacy of ICI-based immunotherapy in the treatment of lung cancer 
(with an琀椀-PD1) and melanoma (with an琀椀-PD1 and an琀椀-CTLA4).
From a clinical perspec琀椀ve, the FMT-LUMINate results demonstrated the e昀케cacy of FMT in increasing response 
to two di昀昀erent ICI, in two di昀昀erent tumor types, repor琀椀ng an ORR of 80% in lung cancer –higher than ever 
demonstrated (usually ranging between 39 and 46%)–, and 75% ORR in melanoma (commonly ranging 
between 50 and 58% with ipilimumab and nivolumab).
Mechanis琀椀cally, their results suggested that clinical e昀케cacy was linked to the deple琀椀on of speci昀椀c deleterious 
bacteria rather than engra昀琀ment of speci昀椀c donor-derived species, which was parallel to systemic changes 
such as the reduced levels of some metabolites of the tryptophan pathway (such as quinolinic acid and 
kynerunine) in the blood, and changes at the immune system level, with increased numbers of cytotoxic CD8+ 
T cells and decreased number of regulatory T cells (Tregs), as well as  increased levels of pro-in昀氀ammatoy 
molecules, highligh琀椀ng the greater immune response in post-FMT ICI-treated responders. Interes琀椀ngly, the 
e昀昀ects on circula琀椀ng molecules was the result of deple琀椀on of dis琀椀nct microbial species in lung cancer and 
melanoma pa琀椀ents, converging on the same biochemical processes. In the TACITO trial as well, the deple琀椀on 
of some detrimental gut microbial species a昀琀er FMT (only in the FMT group and not in the placebo group) 
correlated with clinical outcome. Similar results were obtained re-analyzing data from other previously 
published trials, underlining the validity of this observa琀椀on across tumor types (and geographic regions – Asia, 
Europe, North America). In addi琀椀on, through preclinical in vivo experiments, researchers showed the onset of 
ICI resistance upon introduc琀椀on in recipient animals of the detrimental species depleted in post-FMT 
responders, providing further mechanis琀椀c evidence of the harmful e昀昀ect of these bacterial species on ICI-FMT 
clinical e昀케cacy.

Although some toxicity (observed in the FMT-LUMINate trial), associated with the presence of Prevotella, 
observed upon the administration of both anti-PD1 and anti-CTLA4 in melanoma patients requires attention, 
both these studies support the efficacy of FMT in the context of ICI-based immunotherapy, in different tumor 
types, and provide important mechanistic pieces of information to explain the processes underlying the 
observed clinical results.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
The TACITO trial.

The study enrolled 50 pa琀椀ents with metasta琀椀c RCC. 
All pa琀椀ents received pembrolizumab and axi琀椀nib 
(P+A) and were randomly assigned to receive FMT 
from renal cancer pa琀椀ents who had a complete 
response to ICI therapy (complete responders). 
E昀케cacy was evaluated in terms of number of 
pa琀椀ents free of disease at 12 months, median 
progression-free survival (PFS), objec琀椀ve response 
rate (ORR). FMT-induced microbiome changes and 
safety were evaluated as well.
E昀케cacy. Although the study suggests that the 
e昀昀ects may be more evident at longer 琀椀me points 
(that is, over 12 months), the results show an 
improved response to ICI in FMT-treated pa琀椀ents 
(FMT group) as compared to the control group, 
receiving P+A and a placebo instead of FMT 
(placebo group). Median PFS was improved in 
pa琀椀ents receiving FMT (being 24 months) vs those 
in the placebo group (9 month). Cancer-related 
deaths were more frequent in the placebo group 
(50%) vs the FMT group (26%). Overall survival was 

longer (though not signi昀椀cantly) in the FMT group 
(41months) vs placebo (28 months). The number of 
pa琀椀ents who did not progress or die at the data cut 
o昀昀 were more in the FMT group than in the placebo 
(71% vs 38%). ORR was 52% in the FMT vs 32% in 
the placebo. Complete response was observed in 2 
pa琀椀ents of the FMT group and in none of the 
placebo group.
Post-hoc analysis. A post-hoc analysis (that is, not 
originally included in the study design) evaluated 
e昀케cacy in those pa琀椀ent subgroups in which P+A 
treatment was usually more e昀昀ec琀椀ve (namely, in 
pa琀椀ents with poor or intermediate prognosis) vs 
those with good prognosis (in which P+A was 
usually less e昀昀ec琀椀ve). In the intermediate/poor 
prognosis pa琀椀ent subgroup, di昀昀erences in the FMT 
vs placebo groups were more evident, with median 
PFS being 18.8 months in the FMT group vs 5.5 in 
the placebo, 12-month PFS being 63% in the FMT 
vs 27% in the placebo, and OS being 41 months in 
the FMT vs 21.5 months in the placebo. ORR was 



50% in the FMT vs 8% (1 pa琀椀ent) in the placebo 
group.
Safety. The treatment was overall well tolerated, 
and adverse events were rare. No treatment-
related deaths were observed and no infec琀椀on 
upon FMT. However, adverse events related to P+A 
were more frequent (28%) in the FMT group than 
in the placebo group (16%). 
Microbiome changes. Stool samples were collected 
and analyzed by metagenomic approaches, at high 
resolu琀椀on, at di昀昀erent 琀椀me points during the 
study.  Before FMT, donors and recipients had 
similar microbiomes, in terms of overall diversity 
(that is, number of di昀昀erent species), but the 
speci昀椀c microbiome composi琀椀on (namely the 
di昀昀erent types of microorganisms) of the donors 
was di昀昀erent, and especially enriched in 
Bi昀椀dobacterium adolescen琀椀s species, Akkermansia 
massiliensis, and lacking Akkermansia muciniphila 
(which was instead abundant in recipients). 
However, a昀琀er 4-week treatment, the diversity (in 
terms of number of di昀昀erent microbiota species in 
the gut, “richness”) increased in the FMT group 
(while no increase was seen in the placebo group, 
con昀椀rming that FMT was microbiologically 
successful). Moreover, many species were not 
present at all before FMT but appeared a昀琀er FMT. 
Importantly, a昀琀er FMT some species disappeared. 
Overall, FMT resulted in a remodelling of the 
microbiome favoring clinical response.
The number of donor strains engra昀琀ing the gut's 
recipients was not related to the clinical outcome. 
However, a close inspec琀椀on of the speci昀椀c strains 
acquired or lost a昀琀er FMT revealed a correla琀椀on 
between the acquisi琀椀on of a par琀椀cular strain 
(Blau琀椀a wexlerae) and longer PFS, and acquisi琀椀on 
of a yet-to-be-described species (SGB14845) of the 
Oscillospiraceae family inversely correlated with 
PFS. Importantly, the loss of Ruminococcus bromii 
was associated with a shortened PFS, while loss of 
Escherichia coli strain or an uncharacterized 
Clostridium species was linked to longer PFS.

The FMT-LUMINate trial.
The trial enrolled 20 lung cancer pa琀椀ents (non-
small cell lung cancer, NSCLC, if they had no 
ac琀椀onabole muta琀椀ons) and 20 melanoma pa琀椀ents 
(irrespec琀椀ve of BRAF-V600 muta琀椀on). NSCLC 
pa琀椀ents were treated with FMT and ICI (an琀椀-PD1); 
melanoma pa琀椀ents were treated with FMT and ICI 
(an琀椀-PD1 and an琀椀-CTLA4). The FMT source were 
mul琀椀ple (10 for lung cancer, 6 for melanoma) 

healthy donors (di昀昀erently from the TACITO trial in 
which donors were complete responders). Almost 
all pa琀椀ents were in stage IV.
E昀케cacy. FMT e昀케cacy in increasing ICI response was 
calculated in terms of ORR, PFS at 1 year, OS at 1 
year, disease control and dura琀椀on of response. In 
NSCLC, ORR was 80% (as compared to 39-46% 
usually observed with ICI treatment), disease 
control rate was 95%, PFS and OS at 1 year were 
65% and 100% respec琀椀vely. In melanoma, ORR was 
75% (as compared to the 50-58% commonly 
observed in ipilimumab- and nivolumab- treated 
pa琀椀ents), disease control rate was 75%, PFS and OS 
at 1 year were 58% and 79% respec琀椀vely. Overall, 
the combina琀椀on of FMT and ICI showed clinical 
e昀케cacy in both NSCLC and melanoma.
Safety. Adverse events induced by FMT 
administra琀椀on (occurring prior to ICI therapy) were 
minimal (35% of pa琀椀ents manifested grade 1 
adverse events); however, adverse events 
(although no grade 3 or higher) were observed in 
85% of FMT+ICI treated NSCLC pa琀椀ents. In 
melanoma pa琀椀ents, FMT+ICI caused adverse 
events in 95% of the pa琀椀ents, with 60% of them 
experiencing grade 3 and one pa琀椀ent manifes琀椀ng 
grade 4 adverse events. 70% of melanoma pa琀椀ents 
discon琀椀nued treatment due to toxicity. Anyway, 
FMT+ICI treatment was considered safe by an 
external commi琀琀ee, with adverse events deemed 
in line with known ICI toxicity pro昀椀le (although FMT 
may have caused an earlier onset of adverse events 
as compared to the usual ICI-only treatment).  
Microbiome changes. The majority of pa琀椀ents 
experiencing more severe adverse events received 
microbiome from the same donor, which was 
enriched in speci昀椀c species (including Prevotella 
species). However, the same microbiome did not 
induce severe adverse events neither in previous 
monotherapy treated pa琀椀ents (an琀椀-PD1 only, no 
an琀椀-CTLA4), nor in lung cancer pa琀椀ents of this 
study. Yet, these data underline the importance of 
donor selec琀椀on.
Despite the donor 
e昀昀ect on toxicity, 
no donor e昀昀ect 
was observed in 
terms of e昀케cacy. 
Nevertheless, 
when microbiome 
changes were 
analyzed in detail in 
rela琀椀on to clinical 

Alpha (α) diversity 
measures the number of 
species (richness) and 
their rela琀椀ve abundances 
(evenness). Beta (β) 
diversity  measures the 
di昀昀erences in microbial 
composi琀椀on between 
samples.



outcome, the data showed that while pre-FMT 
microbiome diversity –both alpha and beta– was 
not di昀昀erent between responders and non-
responders, post-FMT beta diversity (but not alpha 
diversity) was di昀昀erently associated with 
responders and non-responders, both in 
melanoma and NSCLC pa琀椀ents: The shi昀琀s in 
microbiota composi琀椀on correlated with response 
to therapy.
Overall, a昀琀er FMT the microbiome of the recipient 
became similar to that of the donor, with an overall 
similar number of species engra昀琀ing a昀琀er FMT in 
responders and non-responders.  However, 
analyses at the level of the single species showed 
an enrichment of bene昀椀cial bacteria in responders 
(such as Faecalibacterium prausnitzii, Gemmiger 
formicilis and Akkermansia muciniphila, in lung 
cancer pa琀椀ents, Bacteroides eggerthii, Bacteroides 
faecis and Alis琀椀pes senegalensis in melanoma 
pa琀椀ents, and species previously linked to ICI 
response), and enrichment of deleterious bacterial 
species in non-responders (such as Streptococcus 
ves琀椀bularis and Fusobacterium nucleatum).
Importantly, responders showed a larger loss (a昀琀er 
vs before FMT) of some species as compared to 
non-responders, both in lung cancer and 
melanoma pa琀椀ents. The most depleted species 

were known to be detrimental. The 昀椀ndings 
obtained by metagenomic analyses were validated 
by other approaches (qPCR). Moreover, to further 
strengthen the correla琀椀on observed between loss 
of some bacterial species and clinical outcome, 
culturomics experiments were performed: 
Coun琀椀ng the number of species lost (that is, 
impossible to be cultured) from post- vs pre- FMT 
stool samples from responders and non-
responders con昀椀rmed indeed a more evident loss 
of detrimental species in responders than in non-
responders. Moreover, new analyses of published 
metagenomic data from FMT experiments further 
con昀椀rmed these 昀椀ndings, sugges琀椀ng that the 
deple琀椀on of pre-exis琀椀ng species during FMT-
induced microbiome remodeling may be more 
cri琀椀cal for the therapeu琀椀c response than the 
engra昀琀ment of speci昀椀c donor-derived species. 
These data were further validated in preclinical in 
vivo models: When recipient animals, that already 
received favorable species, were administered the 
detrimental species isolated from responders 
(which in pa琀椀ents were lost a昀琀er FMT,  thus 
basically those that, when lost, conferred response 
to ICI), the response to ICI was impaired, con昀椀rming 
that detrimental species loss was required for 
therapy response. 

Mechanis琀椀c study. To determine how 
the loss of detrimental bacterial species 
observed in responders a昀琀er FMT 
in昀氀uence the response to therapy, the 
authors evaluated induced systemic 
changes by metabolomic analyses in 
blood samples. They found in non-
responders (which did not show 
bacterial loss) an increased amount of 
metabolites of the tryptophan pathway 
(that is, quinolinic acid and kynurenine), 
which have been previously associated 
with ICI resistance. Metabolomic 
analyses of stool samples showed 
instead a decrease of these metabolites 
in responders; this was the result of the 
loss of dis琀椀nct species in lung cancer 
and in melanoma pa琀椀ents (meaning 
that, di昀昀erent bacterial species loss, as 
evidenced by their metagenomic 
analyses, converged on the tryptophan 
pathway). Moreover, proteomic 
analyses revealed a higher propor琀椀on 
of circula琀椀ng in昀氀ammatory markers 
a昀琀er FMT in responders. These pa琀椀ents 

Image from Porcari, Ciccarese, Heidrich et al., Nature Medicine 2026 
(an open access ar琀椀cle under the CC BY NC ND license)

https://www.nature.com/articles/s41591-025-04189-2
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also showed changes at the level of immune 
system, with enrichment of cytotoxic CD8 T cells 
and reduc琀椀on of Tregs, sugges琀椀ng that the 
persistence of deleterious species may sustain an 

immunosuppressive metabolic and systemic 
immune environment that compromises ICI 
response.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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What’s new from IEO researchers?

 A new drug combina琀椀on against aggressive 
lymphoma? Results of preclinical studies.

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 
is a group of B cell malignancies, which 
includes Double hit lymphoma (DHL, 
characterized by chromosome 
rearrangements involving Myc and 
BCL2 genes) and double-expressor 
lymphoma (DEL, characterized by Myc 
and BCL2 mutations without 
chromosome rearrangements). Both 
tumors are highly aggressive and lack 
effective treatment.
Myc overexpression makes cancer cells 
vulnerable to specific drugs inhibiting 
mitochondrial processes: Tigecycline 
(inhibiting mitochondrial ribosomes) 
and IACS-010759 (IACS, inhibiting 
mitochondrial electron chain complex). 
Moreover, combining either IACS or 
tigecycline with venetoclax (a specific 
BCL2 inhibitor) displayed strong 
antitumor effects in preclinical tumor 
models.
Previous studies by Amati's team 
revealed the mechanisms underlying 
IACS antitumor efficacy in Myc-
overexpressing cells, involving cell 
oxidation (generation of reactive 
oxygen species, ROS). These results 
suggest that pharmacologically 
exacerbating oxidative stress in these cells that, due to Myc overexpression, already have a higher basal 
oxidation level as compared to healthy cells, may contribute to increase cancer cell death, hence enhancing 
the antitumor effects of these drugs. Indeed, IEO researchers previously showed that the antitumor efficacy of 
IACS can be further potentiated by the combination with other pro-oxidant compounds, such as high doses of 
vitamin C. However, preclinical and clinical studies revealed a non-negligible toxicity associated with IACS 
administration. 
Leveraging the understanding of the processes involved, gained 
through the mechanistic studies, can the effects of tygecicline 
or IACS be further enhanced?
In a recent study, IEO researchers jointly coordinated by Bruno 
Amati –PI at the dept of experimental oncology of IEO– and 
Giulio Donati –staff scientist in Amati's group–, exploited the 
mechanistic understanding of these drugs' antitumor efficacy and focused on a triple drug combination: The 
administration of venetoclax-tygecicline-vitaminC significantly reduced tumor growth (more effectively than 

Ama琀椀 Lab

“leveraging the understanding of the 
processes involved, gained through the 
mechanistic studies, can the effects of 

tygecicline or IACS be further 
enhanced?”



the single or double drug treatment), increasing survival, without the toxicity observed under IACS treatment. 
Moreover, the enhanced efficacy of the triple combination suggests that administering these drugs together 
may allow to reduce the dosage while maintaining the same efficacy, thus possibly reducing drug-related side 
effects, overall paving the way to new clinical testing.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
The authors showed, in preclinical in vitro models, 
that combining oxidation-inducing drugs such as 
IACS or tygecicline along with venetoclax or vitamin 
C increased their cytotoxic effects. In vivo, the triple 
combination significantly delayed tumor growth. 
Importantly, antitumor efficacy was also visible 
when the drugs were administered at lower 
dosages than those commonly used in double 
combination.
Since IACS administration has been previously 
linked to neurotoxicity, researchers focused on 

tygecicline, and further testing in in vivo preclinical 
models demonstrated the antitumor effects of the 
venetoclax-tygecicline-vitaminC combination –as 
well as the double tygecicline and venetoclax 
combination–, which resulted in reduced tumor 
burden and increased survival. Interestingly, while 
IACS alone induced neurotoxicity, it did not when 
administered together with vitamin C or 
venetoclax, suggesting a putative protective effect 
of the drug combination (which would however 
require further investigation).

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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What’s new from IEO researchers?

 Employing ChatGPT in the medical 昀椀eld – the 
users’ perspec琀椀ve.

In the past decade, Artificial Intelligence (AI) has entered our 
everyday life. In the biomedical sector as well, AI-based tools 
have been increasingly employed, for different tasks. ChatGPT is 
a free, user-friendly chatbot, developed by OpenAI, largely used 
by the population. 
In a recent study by Durosini et al., IEO researchers led by 
Gabriella Pravettoni –head of the Applied Research Division for 
Cognitive and Psychological Science at the European Institute of 
Oncology– investigated people feelings about exploiting this tool 
to get further information and clarifications after receiving a 
cancer diagnosis. The goal of this study was to identify potential 
improvement points, towards the widespread employment of 
such technology in the healthcare.
While emphasizing the need for healthcare professional 
consultation, the study acknowledged the added value of the 
chatbot in providing additional medical information, thus 
contributing to reassure people, although aspects such as data 
privacy, security, and compliance with the GDPR, as well as 
ethical and legal issues (linked to responsibility in case of errors 
or negative outcome) must be addressed to increase users’ trust 
in the chatbot. Moreover, while underlining the limitations of the 
chatbot and the need for medical consultation, the study 
highlighted the useful informative role of chatGPT in the care process. Finally, from participants’ answers 
emerged the importance of the human interaction between patients and their doctors in the complex, 
emotionally burdensome, path of cancer patients, from the initial diagnosis and throughout the whole 
treatment; in this context, the role of the physician cannot be replaced by a chatbot, as refined and accurate 
it may be.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
The study involved 74 healthy participants; about 
70% of them had a high education level. 
Participants were invited to read an ad hoc-created 
scenario in which a user inquired ChatGPT to get 
medical information after receiving a cancer 
diagnosis. The chat with ChatGPT included further 
explanation of the medical terms in the clinical 
report and the possible future steps in the care 
process. After reading the user-chatGPT chat, the 
participants were asked about their feelings and 
potential concerns related to the use of ChatGPT 
for medical (specifically, oncological) purposes. 
Then, the authors analyzed the participants’ 
answers: Briefly, if a participant expressed concern 

about the reliability of information provided by 
ChatGPT, they considered (and grouped) his/her 
feelings as being linked to “distrust”; if a participant 
expressed anxiety about the possibility of people 
using ChatGPT excessively, or in the wrong way, 
they considered his/her feelings as “fear”; if a 
participant expressed positive emotions such as 
increased tranquility when receiving additional 
information and clarifications, they considered 
his/her feelings as “calmness”, and so on. 
Both positive and negative emotions were reported 
by the participants: Fear, distrust and uncertainty, 
as well as trust and satisfaction related to the 
usefulness of such tools. 

Gabriella Prave琀琀oni



Concerns about the use of ChatGPT for this 
purpose was mostly related to the impossibility to 
understand the “chain of thoughts” leading to the 
chatbot answers (that is, the so-called, yet 
unresolved “black box issue” contributing to 
people distrust), as well as privacy issues regarding 
the personal data provided to the AI chatbot. 
Moreover, while concern about the reliability of the 
information collected was expressed (highlighting 
the need of better understanding the source of the 
information), the possibility of accessing, through 
the chatbot, a huge amount of information 
generated positive feelings. Interestingly, some 
participants proposed that the use of AI-based 
tools could help health professionals in decreasing 
their workload, by reducing the time needed to 
provide thorough yet understandable information 
to the patients who, thanks to the chatbot, may 
already have a basic understanding of some 

medical concepts. 
Other concerns were expressed in terms of fear of 
users using ChatGPT “in the wrong way”, such as for 
self-diagnosis, without medical consultation 
(although the chatbot clearly encouraged the user 
in seeking medical advice), and the possibility that 
these chats may generate anxiety (linked to 
excessive use and hypochondriacal thoughts). On 
the other hand, other participants expressed 
positive thoughts about the usefulness of 
integrating the information provided by the 
clinicians. 
Finally, despite the importance of further 
emphasizing that the chatbot cannot replace 
physicians’ expertise, and medical consultation 
remains mandatory, participants underlined a 
number of positive aspects, considering chatbots a 
useful support tool to be integrated —rather than 
replaced— into traditional medical consultation.

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

(ChatGPT Health).

1) ChatGPT Health is a dedicated experience within ChatGPT designed for health and wellness–related 
ques琀椀ons, with a speci昀椀c separa琀椀on for health data. It allows users to securely connect personal health 
informa琀椀on such as electronic medical records and data from wellness apps (e.g., Apple Health, 
MyFitnessPal, etc.), so the AI can use that context to provide more relevant and personalized responses. 
Health data and conversa琀椀ons in this space are isolated from regular chats and are not used to train the 
base models.
In simple terms: it’s not just “asking health ques琀椀ons to a chatbot,” but having a privacy-enhanced 
environment with connec琀椀ons to your personal health data.
2) ChatGPT Health is designed for general users who want to be琀琀er understand and manage their health 
and wellbeing, not for doctors or healthcare professionals. It is especially useful for people who want to: i. 
be琀琀er understand medical test results or lab reports; ii. prepare for doctor visits with more informed 
ques琀椀ons; iii. interpret trends from connected apps (ac琀椀vity, diet, sleep, etc.); iv. receive prac琀椀cal lifestyle 
guidance based on their own data; v. explore care or insurance op琀椀ons in a more informed way.
Important: it is not intended to provide diagnoses or prescribe treatments, nor to replace a healthcare 
professional. It is a support and informa琀椀on tool, meant to be used alongside clinicians.
3) 

Aspect Standard ChatGPT ChatGPT Health
Use of health 
data

Cannot connect medical records 
or wellness apps

Can securely connect personal health data for 
more contextual responses

https://openai.com/it-IT/index/introducing-chatgpt-health/


Privacy & 
security General data handling policies

Full isola琀椀on of health data, dedicated encryp琀椀on, 
and no use for model training

Response 
context

General, non-personalized health 
informa琀椀on

Responses based on your personal context (e.g., 
recent results, app-based trends)

Primary goal Answer general ques琀椀ons 
(including health-related ones)

Support day-to-day health management, 
prepara琀椀on for medical visits, and understanding 
personal data

Clinical input General model development
Developed with feedback from hundreds of 
physicians to improve reliability in health-related 
answers

users’ usage, it effectively entered our lives, representing the technological 

–
–

– –
–

–

in the clinician’s and researcher’s hands, who has the right/d

Reference: A琀�tudes toward the use of ChatGPT to seek oncological informa琀椀on: a qualita琀椀ve study. Ilaria Durosini, 
Marianna Agnese Masiero, Milija Strika, Davide Mazzoni, Gabriella Prave琀琀oni. Front Psychol 2025. doi: 
10.3389/fpsyg.2025.1644323. 



What’s new from IEO researchers?

 The secret code of the histone post-
transla琀椀onal modi昀椀ca琀椀ons – A new 

computa琀椀onal tool for the decryp琀椀on.
Histone post-translational modifications (hPTMs) are chemical modifications of DNA-associated histone 
proteins playing a key role in cell biology, modulating chromatin structure, gene expression and cell processes. 
hPTMs are commonly studied by mass spectrometry (MS) –which allows for hPTM detection and 
quantification–, through the exploitation of optimized protocols coupled with specific computational pipelines 
for data analysis.
“As the language of the histone code continues to expand —explains Tiziana Bonaldi, Group leader at the 
department of experimental oncology of IEO— our group asked whether the inherently unbiased nature of MS 
could be exploited more efficiently to systematically detect and profile many more “letters” of this code —
often serendipitously observed but rarely explored— by 
developing a novel bioinformatic framework able to 
make our discovery more comprehensive, automated, 
and reliable.” 
In a recent study carried out by Alessandro Vai, 
computational PhD student in Bonaldi’s team, in 
collaboration with Alexey Nesvizhskii (University of 
Michigan) and Andrea Graziadei (Human Technopole), 
the researchers report the development of a novel 
computational tool –HiP-Frag– for the identification of 
novel, less common and less abundant, hPTMs in MS 
data. The application of this tool to MS data of breast 
cancer cell lines and clinical samples enabled to identify 
novel hPTMs, confirming the utility of the tool. 
Having a thorough knowledge of histone PTMs allows to 
understand the dynamic regulation of gene expression 
and cell processes, which is crucial to define disease-
related alterations. In cancer, histone PTMs are often 
altered and, indeed, largely explored as prognostic, 
diagnostic and predictive biomarkers. Lysine acetylation 
and methylation are the most widely distributed hPTMs 
and the first to be described. More recently, other less 
common PTMs have been described (such as K-
acylations, glutamine monoaminylation –like 
serotonylation and dopaminylation–, and glycation). However, despite being critically involved in gene 
regulation, these new and less abundant hPTMs are still poorly explored, mainly due to the lack of adequate 
analytical tools. HiP-Frag addresses this issue, allowing for the identification of known and new hPTMs in the 
whole sample proteome.
Notably, the newly identified hPTMs often decorate the same sites already known to be modified by other 
PTMs such as acetylations and methylations, indicating that they could contribute to fine tune gene expression, 
equipping cells with the ability to respond to different stimuli with higher precision and accuracy, suggesting 
their potential key role –when altered– in disease. Although further optimization of sample preparation 
techniques is mandatory to further strenghten the results collected, as clinically relevant changes may be small, 

Figure from Vai et al. 2025 (an open access 
ar琀椀cle under the CC BY license.)
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https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


and thus hard to detect, HiP-Frag represents a useful new tool for research puroposes in the discovery setting, 
allowing to uncover the still under-explored and unknown histone epigenome.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
How does HiP-Frag work? Briefly, HiP-Frag (Histone 
PTMs Analysis with FragPipe) combines (in four 
successive phases) three different approaches to 
MS data analysis: i. the so-called closed search 
approach, ii. the so-called open search and iii. the 
detailed mass offset search (DMO). These 
approaches are implemented in FragPipe, a state-
of-the-art tool developed by the group of prof. 
Nesvizhskii.
“In a closed search, –explains Alessandro Vai, first 
author of the paper– peptide sequences are 
identified by comparing an experimental mass 
spectrum with a predefined list of theoretical 
spectra generated from a protein database. Each 
possible match is scored based on the similarity 
between the experimental and theoretical spectra, 
and the highest-scoring peptide is assigned to the 
spectrum. However, identifying modified peptides 
using this approach requires generating theoretical 
spectra for every possible combination of peptides 
and modifications. For hypermodified proteins like 
histones, this number quickly becomes extremely 
large, making the analysis computationally 
impractical when considering modifications 
beyond acetylation and methylation. Open search 
methods address this limitation by allowing the 
detection of peptide modifications without 
explicitly generating theoretical spectra for each 
peptide, substantially reducing computational 
demands. This advantage, however, comes at the 
cost of lower sensitivity. DMO represents a 
compromise between closed and open searches, 
enabling the analysis of large sets of potential 
modifications while maintaining high sensitivity. 

HiP-Frag combines these three strategies to 
maximize hPTM discovery. Closed and open 
searches are first used to identify non-histone 
contaminant proteins and chemical artifacts 
introduced during sample preparation, reducing 
sources of interference in the data. Accounting for 
these factors allows DMO to serve as the key step 
for the sensitive detection of genuine biological 
modifications.” 
The results obtained by using HiP-Frag were also 
protocol-independent, giving the same results 
when run on samples prepared with different 
protocols).
HiP-Frag for the identification of novel tumoral 
histone marks. The authors evaluated the power of 
this tool in identifying hPTMs by applying HiP-Frag 
to MS data acquired from samples of breast cancer 
cell lines and clinical tissues. The acquired MS 
profiles were compared with datasets of common 
and known hPTMs. Among the identified hPTMs, 
62% were never been described. For instance, they 
identified K-glyceroylation as a quite frequent PTM, 
playing a putative role in chromatin dynamics and 
gene regulation. Notably, when HiP-Frag was 
applied to other previously published datasets of 
hPTMs, the frequency of the identified PTMs was 
comparable, confirming its validity.
Finally, when they focused specifically on the 
analysis of histone H1, having a crucial role in 
chromatin structure (despite being a non-core 
histone) in a MS dataset of clinical breast cancer 
samples (luminal-A and TNBC), HiP-Frag identified 
several hPTMs, including nine which have never 
been described.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Reference: Breaking Boundaries in Histone Modi昀椀ca琀椀on MS-Based Detec琀椀on: A Tailored Search Strategy for Unrestricted 
Iden琀椀昀椀ca琀椀on of Novel Epigene琀椀c Marks. Alessandro Vai, Roberta Noberini, Andrea Graziadei, Daniel A Polasky, Fengchao 
Yu, Alexey I Nesvizhskii, Tiziana Bonaldi. Mol Cell Proteomics 2025. doi: 10.1016/j.mcpro.2025.101080. 



 What’s new from IEO researchers?
Breast cancer in young women: Longer hormone-based 
therapy halves the risk of metastases and recurrence.

A new result of IEO research has been recently 
published in the Journal of Clinical Oncology. The 
study, coordinated by our ins琀椀tute, demonstrates 
that in young premenopausal pa琀椀ents with 
hormone-posi琀椀ve breast cancer, prolonged 
adjuvant endocrine therapy over the standard 5 
years halves the risk of distant metastases and 
reduces the risk of recurrence by 40%, with no 
increase in severe adverse events.
The work, resul琀椀ng from the collabora琀椀on 
between IEO and Harvard University in Boston, has 
been coordinated by Carmine Valenza, clinician of 
the IEO Division of New Drugs for Innova琀椀ve 
Therapies and currently researcher at Harvard and 

Dana-Farber Cancer Ins琀椀tute in Boston. Among IEO 
researchers, in addi琀椀on to the New Drug Division 
headed by the IEO vice-scien琀椀昀椀c director Giuseppe 
Curigliano, were also involved the Medical 
Senology Division, directed by Marco Colleoni, with 
the research group coordinated by Elisabe琀琀a 
Munzone, director of the research unit in Medical 
Senology.
“This result represents an actual milestone for 
young breast carcinoma pa琀椀ents, who are s琀椀ll 
under-represented in clinical trials” states 
Giuseppe Curigliano, con昀椀rming IEO leadership 
role in the interna琀椀onal cancer research landscape 
(read the press release. Italian only).

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ---------------------------------------------------------
Administra琀椀on of endocrine therapy in the 
adjuvant se琀�ng (Tamoxifen for 5 years a昀琀er 
surgical resec琀椀on) proved e昀昀ec琀椀ve in increasing 
survival of young pa琀椀ents with hormone-posi琀椀ve 
breast cancer as compared to untreated pa琀椀ents. 
The addi琀椀on of suppressors of ovarian func琀椀on 
(luteinizing hormone-releasing hormone agonist, 
LHRHa) to tamoxifen-based therapy showed 
further bene昀椀ts in terms of survival. However, in 
young pa琀椀ents a non-negligible risk of distant 
recurrence persists (25% at 15 years), underlining 
the need to de昀椀ne proper strategies for these 

pa琀椀ents, to reduce relapse and op琀椀mize therapy 
outcome. 
This study evaluated the bene昀椀ts of prolonged 
endocrine therapy in young pre-menopausal 
pa琀椀ents with hormone receptor-posi琀椀ve breast 
cancer, without distant metastases, but with node-
posi琀椀ve disease (that is, cancer cells at the regional 
lymph nodes; pT-any, pN1-3, cM0), who were not 
menopausal yet at the end of the 5-year adjuvant 
treatment with endocrine therapy and LHRHa. 
The retrospec琀椀ve analysis assessed e昀케cacy of this 
therapeu琀椀c approach on the relapse with invasive 

https://www.ieo.it/it/SCIENCE-IN-SOCIETY/Press-room/Comunicati-stampa/TUMORE-AL-SENO-NELLE-GIOVANI-PIU-CURA-ORMONALE-DIMEZZA-METASTASI-E-RECIDIVE1/


disease in 501 pa琀椀ents (<40 years of age) with 
breast cancer, who had completed prolonged 
endocrine therapy (287) as compared to those 
treated for 5 years only (with endocrine therapy  –
Aromatase Inhibitor, AI– plus LHRHa).
E昀케cacy. The results showed a signi昀椀cantly reduced 
risk of relapse with invasive disease when 
endocrine therapy was prolonged over the 5-year 
standard therapy. Bene昀椀cial e昀昀ects appeared more 

evident in advanced disease stage, though further 
studies are needed to con昀椀rm this observa琀椀on.
Toxicity. No di昀昀erences were observed in terms of 
adverse events (such as the detrimental e昀昀ects 
related to the long-term administra琀椀on of ovarian 
func琀椀on suppressors) between the two research 
groups, although, to draw 昀椀nal conclusions, further 
studies, with longer follow-ups, are needed. 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Reference. Extended Endocrine Therapy Following 5 Years of Adjuvant Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Agonist 
in Premenopausal Pa琀椀ents With Node-Posi琀椀ve, Hormone Receptor-Posi琀椀ve Breast Cancer: A Cohort Study. Carmine 
Valenza, Yue Zheng, Monica Milano, Dario Trapani, Elisa Giordano, Lorenzo Guidi, Pier Paolo Maria Berton Giache琀�, Laura 
Boldrini, Grazia Castellano, Jalissa Katrini, Bianca Malagu琀�, Gabriele Antonarelli, Fabio Confor琀椀, Eleonora Pagan, Vincenzo 
Bagnardi, Gregory J Kirkner,, Claudia Sangalli, Kate E Dibble, Marco Colleoni, Meredith M Regan, Elisabe琀琀a Munzone, 
Giuseppe Curigliano, Ann H Partridge. J Clin Oncol 2026. doi: 10.1200/JCO-25-01660.



What’s new from IEO researchers?

 Me琀昀ormin to counter glioblastoma 
progression – results of preclinical studies.

Tumor heterogeneity and a highly invasive behavior make glioblastoma (GBM) a hard-to-treat tumor. 
Glioblastoma stem cells (GSCs) are the cancer cell subpopulation endowed with self-renewal ability, de facto 
fueling tumor progression and relapse, hence representing a promising target to eradicate GBM. 
In a recent paper, the authors, including Saverio 
Minucci –Group Leader at the department of 
experimental oncology of IEO and professor at the 
University of Milan–, and thanks to the collaboration 
with Giuliana Pelicci’s group, have shown that GSCs 
can be targeted with metformin: By directly 
interacting and blocking the activity of a protein 
expressed on the cell surface of GSCs –CLIC1–, 
metformin counters tumor growth. They unraveled 
the underlying mechanism, involving the PP2A-
GSK3beta-MCL1 pathway, oxidative stress of cancer 
cells, and requiring CLIC1 protein: CLIC1 sustains the 
production of reactive oxygen species (ROS) and the 
ensuing cell cycle progression, leads to the 
inactivation of the downstream PP2A-GSK3beta-
MCL1 pathway, supporting cancer cell proliferation. 
Conversely, metformin inhibits CLIC1 activity, causing 
a decreased ROS production, countering cell cycle progression, and at the same time activating the PP2A-
GSK3beta-MCL1 pathway, ultimately reducing tumor growth.
GSCs are able to adapt their metabolism –switching between glycolisis and oxidative phosphorylation– in 
response to tumor microenvironment conditions and sustain GBM growth. In this work, the authors identify a 
new therapeutic target –CLIC1– to counter GBM progression by interfering with GSC adaptability: Being 
required for cancer cell metabolism, proliferation and death, CLIC1 protein has a strategic role for GBM 
progression. The direct binding of metformin to CLIC1 triggers a stress cascade of events involving CLIC1, 
mitochondrial activity (and ROS generation) and ultimately GBM proliferation: By interfering with ROS 
generation and thus with GSC metabolism and the PP2A-GSK3beta-MCL1 pathway, metformin damages cancer 
cell survival, delays cell cycle progression and reduces tumor growth, both in vitro and in vivo. 
Notably, while being overexpressed on the cell membrane of many solid tumors, including GBM, CLIC1 is poorly 
expressed on the membrane of healthy cells, making it an optimal potential therapeutic target. Metformin is a 
drug largely employed in the clinical setting, initially developed as an anti-diabetic drug. Its antitumor effects 
are under investigation, and this work strongly suggests a potential repositioning of metformin for GBM 
treatment.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
Metformin-induced GSC death needs CLIC1 
expression on tumor cells. By employing in vitro 2D 
and 3D GBM cultures –both patient-derived and 
cell lines–, the authors evaluated the effects of 
metformin on GBM cell proliferation: Metformin 
treatment significantly reduced cell proliferation. 
Importantly, they found that metformin effects on 

cell proliferation were mediated by the presence of 
CLIC1 protein on the cell membrane. CLIC1 is a 
protein that, upon stress stimuli, moves from the 
cell cytoplasm to the cell membrane, where it 
constitutes an ion channel mediating chloride flux. 
CLIC1 activity has been previously demonstrated to 
be linked with cell oxidation. The authors showed 

Me琀昀ormin an琀椀tumoral e昀昀ects are currently under 
inves琀椀ga琀椀on. IEO researchers have previously 
iden琀椀昀椀ed, in preclinical disease models, a 
synergis琀椀c e昀昀ect of me琀昀ormin  administra琀椀on and 
low glucose, caused by intermi琀琀ent fas琀椀ng, in 
blocking tumor growth, de昀椀ning also the 
underlying molecular mechanism (and iden琀椀fying 
PP2A protein as a key player). More recently, 
me琀昀ormin e昀昀ects have been analyzed in a clinical 
se琀�ng, revealing the metabolites a昀昀ected by the 
treatment and the involved molecular pathways, in 
overweight breast cancer survivors, who are at 
higher risk of disease relapse, in which this 
treatment may reduce the risk of recurrence.

Me琀昀ormin against cancer.



that (CRISPR-Cas9-mediated) CLIC1 deletion 
resulted in a significantly reduced cancer cell 
proliferation, and re-expression of either wtCLIC1 
or a mutated CLIC1 form (R29A-CLIC1, in which one 
of the two residues of CLIC1 transmembrane 

domain, arginine 29, is replaced by an alanine) 
rescued cancer cell proliferation. Notably, R29A 
mutation was previously shown to prevent 
metformin binding; consistently, R29A-CLIC1-
expressing cancer cells failed to respond to 
metformin treatment. CLIC1 inhibition by a specific 
monoclonal antibody reduced cell proliferation, 
mirroring the effects of metformin and CLIC1 
deletion, further  demonstrating that metformin 
effect was indeed mediated by CLIC1.  
Metformin treatment in low-glucose conditions. 
Previous studies showed, in other 
tumor types, that in low glucose 
conditions, metformin induces cell 
death via the CIP2A-GSK3β-MCL1 axis. 
In this work, the authors showed that 
in low glucose, metformin-induced cell 
death required CLIC1 on the plasma 
membrane. Notably, CLIC1 inhibition 
mirrored metformin effect on the 
PP2A-GSK3beta-MCL1 pathway and, in 
the absence of CLIC1, metformin failed 
to activate the CIP2A-GSK3β-MCL1 axis 
and to induce cell death.
Both CLIC1 deletion and metformin 
treatment delay GBM cell cycle 
progression. Previous studies showed 
CLIC1 involvement in cell cycle 

progression (specifically, in the G1/S transition). 
Assessment of GBM progression through the cell 
cycle in metformin-treated cells revealed that both 
metformin-treated GBM cells and CLIC1-lacking 
cells displayed delayed cell cycle progression.

Metformin and cell oxidation.
Metformin has been previously 

demonstrated to reduce cell oxidation, 
through the inhibition of oxidative 
phosphorylation. Indeed, the authors 
observed reduced oxidative 
phosphorylation both upon metformin 
treatment and in CLIC1-lacking cells 
(no effect of metformin was observed 
in CLIC1-lacking cells, in which 
oxidative phosphorylation was already 
inhibited by CLIC1 loss).  Metformin 
treatment resulted in reduced ROS 
generation in GBM cells; however, ROS 
generation was unaffected by 
metformin treatment in CLIC1-lacking 
cells, indicating that CLIC1 was crucially 
involved in metformin-induced, ROS-
mediated cell death.  

Metformin binds to a specific aminoacidic residue of 
CLIC1. Their results also confirmed metformin 
specific binding to arginine 29 in CLIC1 
transmembrane domain, showing that R29A 
mutation prevented metformin binding to the 
protein. Consistently, electrophysiology 
experiments (both whole cell recordings and single 
cell outside-out experiments) showed reduced 
CLIC1 activity in metformin-treated CLIC1-
expressing cells.  Differently from the known CLIC1 
inhibitor IAA94, metformin binding to CLIC1 was 

Adapted from Cianci et al., 2025 (an open access ar琀椀cle under the CC 
BY license.)

Adapted from Cianci et al., 2025 (an open access ar琀椀cle under the CC 
BY license.)

https://link.springer.com/article/10.1186/s13046-025-03577-3
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://link.springer.com/article/10.1186/s13046-025-03577-3
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


irreversible. Notably, metformin treatment induced 
a reduction of CLIC1 expression on the cell 
membrane, likely due to the reduced oxidation 
level observed upon metformin treatment. In-
depth analysis of metformin binding to CLIC1 
revealed a key role of E81 residue in the metformin 
binding site, while R29, weakly interacting with 
metformin, likely contributed to the structural 
stabilization of the protein complex constituted by 
the different CLIC1 units.
Metformin reduces GBM growth in two in vivo 
preclinical models. To confirm the effects observed 
in vitro in an in vivo context, the authors used a 

zebrafish model. Metformin treatment reduced 
proliferation of tumor cells injected in zebrafish 
embryos treated with metformin, while had no 
effect neither on CLIC1-lacking cells nor R29A-
CLIC1-expressing cells. Results collected in 
zebrafish models were further confirmed in murine 
models transplanted with GBM cells: Tumor-
carrying mice administered metformin (in drinking 
water) showed measurable metformin 
concentration in the brain and reduced tumor 
invasion, whereas no effect of metformin was seen 
when CLIC1-lacking GBM cells were transplanted in 
recipient mice.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Reference: Chronic administra琀椀on of me琀昀ormin exerts cytosta琀椀c and cytotoxic e昀昀ects via the PP2A-GSK3β-MCL-1 pathway 
by inhibi琀椀ng the tmCLIC1 membrane protein in glioblastoma-ini琀椀a琀椀ng cells. Francesca Cianci, Ivan Verduci, Riccardo 
Cazzoli, Gaetano Cannavale, Guido Rey, Marina Veronesi, Beatrice Balboni, Ma琀琀eo Ranucci, Luca Maria Giovanni Palloni, 
Federico Ballabio, Noemi Barso琀�, Giorgia Ailuno, Alice Balboni, Sara Baldassari, Gabriele Caviglioli, Carlo琀琀a Tacconi, Carlo 
Camilloni, Stefania Giro琀琀o, Federica Barbieri, Alessandro Fan琀椀n, Andrea Cavalli, Massimo Pasquale琀�, Tullio Florio, Saverio 
Minucci & Michele Mazzan琀椀. Journal of Experimental & Clinical Cancer Research 2025. doi: 10.1186/s13046-025-03577-
3. 



 What’s new from IEO researchers?

The NO-CUT clinical trial.

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------

– “no cut”
–

–

“no cut”



--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Reference. Total neoadjuvant therapy followed by non-opera琀椀ve management or surgery in stage II-III rectal cancer (NO-
CUT): a mul琀椀centre, single-arm, phase 2 trial. Alessio Amatu, Giorgio Patelli, Maria Giulia Zampino, Francesca Bergamo, 
Stefania Mosconi, Federica Tosi, Davide Ciardiello, Sara Lonardi, Giorgia Negrini, Daniela Sibio, Marianna Alessandra 
Gerardi, Sara Galuppo, Francesco Romeo Filippone, Pietro Carnevali, Simona Borin, Pierluigi Pila琀椀, Elia Poiasina, Erica 
Bonazzina, Lorenzo Gervaso, Enzo Mammano, Francesco Bracco, Luca Bergamaschi, Gaya Spolverato, Ma琀琀eo Origi, 
Uberto Fumagalli Romario, Gianluca Mauri, Nicola Fazio, Edoardo For琀椀, Giuseppe De Roberto, Chiara Cristofori, Cesare 
Bur琀椀, Luigi Asmundo, Luigi Funicelli, Gaetano Ramondo, Pietro Andrea Bona昀케ni, Sara Mariano, Luca Lazzari, Silvia Ghezzi, 
Claudio Isella, Daniela Cantarella, Maria Costanza Aquilano, Luca Bo琀�glieri, Emanuela Bonoldi, Massimiliano Mu琀椀gnani, 
Valter Torri, Enzo Medico, Alberto Bardelli, Silvia Marsoni, Angelo Vanzulli, Mauro Filippo Palazzi, Giovanni Carlo Ferrari, 
Ka琀椀a Bencardino, Andrea Sartore-Bianchi, Salvatore Siena. Lancet Oncol 2025. doi: 10.1016/S1470-2045(25)00542-X. 



News, ini琀椀a琀椀ves and events from the IEO world!
Heine H. Hansen Award 2026.
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News, ini琀椀a琀椀ves and events from the IEO world!
A new treatment approach for the most severe arrythmias.

–

–
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News, ini琀椀a琀椀ves and events from the IEO world!
 The NovaRNA project selected for the PerfeTTO Accelerator 

Program.

– –



network’s

– –
–

–

“The
–

partners.”
– –

Let’s

---------------------------------------------------------- TELL ME MORE! ----------------------------------------------------------
RNA-based vaccines work by instructing the 
immune system to recognize tumor-specific 
proteins –the antigens– and kill the (tumor) cells 
expressing such proteins. Specific antigen-
presenting cells (APCs) play a key role, expressing 
RNA-coded proteins and triggering the immune 
system response. The expression level of this 
tumoral antigen protein is thus critical for an 
efficient antitumor immune system response.
To increase antigen protein expression, the 
NovaRNA approach focuses on the UTR regions of 
the RNA, which are known to affect transcript 
stability, translation efficiency, intracellular 
localization, and interaction with cell factors. 

Specifically, through a screening approach, 
researchers identified UTR combinations capable 
of increasing antigenic protein expression by the 
APCs, and MHC-I-mediated antigen presentation, 
in turn enhancing (cytotoxic CD8+ T cell-mediated) 
immune system response, thus solving an issue 
common to many vaccine platforms, such as the 
poor expression of the antigenic protein. In 
preclinical in vivo melanoma models, the NovaRNA 
approach resulted in a significant increase of T cell 
immune response as compared to conventional 
platform-employed mRNAs, significantly reducing 
cancer-related mortality.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



News, ini琀椀a琀椀ves and events from the IEO world!

Join the SEMM Workshop "The Proteomics Revolu琀椀on: 
Advancing Science and Society"!

“proteomics revolution”.

“This

field!”

“While

“meet experts”

connections”
.”



€ 350,00
€ 450,00
€ 732,00

News, ini琀椀a琀椀ves and events from the IEO world!
Surgery rooms of IEO 3 are now up and running!

In less than two months 
since the opening of IEO 
building 3, the new 
surgery rooms are 
o昀케cially up and running, 
with no disrup琀椀ons in 
pa琀椀ent care. In 昀椀ve days 
only, the whole robo琀椀c 
pla琀昀orm  –composed of 
four robo琀椀c surgery 
rooms– and four (of the 
eight planned) rooms 
dedicated to open 
surgery are already fully opera琀椀ve, enabling to perform over 100 surgical procedures, more than 20% of them 
being robot-based. In the 昀椀rst two weeks of ac琀椀vity, the surgery pla琀昀orm treated 300 pa琀椀ents, 30% of them 
undergoing robo琀椀c surgery.  The new surgery rooms are highly technological environments, integra琀椀ng devices 
and tools, ensuring the highest standard of e昀케ciency, safety, and precision, integra琀椀ng technological 
innova琀椀on with human-centered spaces, o昀昀ering comfort to both pa琀椀ents and healthcare workers.
The architecture and design of the recovery area as well  –with natural light, serigraphed backlit panels, and 
carefully planned color choices– contribute to reducing anxiety and improving emo琀椀onal wellbeing, promo琀椀ng 
feelings of calmness and 
protec琀椀on in a par琀椀cularly 
delicate moment of the care.
“In IEO, the environment is an 
integral part of the 
therapeu琀椀c path” highlights 
Silvia Oldazzi, Director of 
Strategy and industrial plan 
development “the new 
surgery pla琀昀orm will also 
allow to increase e昀케ciency, 
enabling to perform more 
surgical interven琀椀ons and 
reduce wa琀椀ng 琀椀me”.
“Pa琀椀ents’ weelbeing has always driven all our choices” adds Gabriella Prave琀琀oni, Director of the Psycho-
oncology Division “IEO3 integrates pa琀椀ent experience with state of the art care allowed by the new 
technologies, incorpora琀椀ng ‘the future’ within the founding principles of our founder, Umberto Veronesi”.

https://www.proteomicsrevolution2026.net/home-1-3-1-1-1-1-1-1-1-1
https://www.proteomicsrevolution2026.net/
mailto:events@semm.it


Thanks to this combina琀椀on of technology, logis琀椀c e昀케ciency and a琀琀en琀椀on to the pa琀椀ent, IEO 3 represents a 
unique reality in Italy for a cancer center, and further con昀椀rms the e昀昀ort of our ins琀椀tute in health and 
innova琀椀on. 
Read the press release here (Italian only)

http://www.ieo.it/IEO3nuovobloccooperatorio


THE BRIEFING
A glance through recent papers from IEO researchers, and 

from the whole scien琀椀昀椀c community.

What else is new from IEO researchers? 
(text by Alex Irwin (ChatGPT) and Ai Yi (DeepSeek); revision by Stefania Averaimo)
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What else is new in science?         
(text by Ai Yi (DeepSeek); revision by Stefania Averaimo)



DNA Breaks Cause Heritable “Chromatin Fatigue”.

Immune Evasion in Colorectal Cancer Follows a “Big Bang” Pattern.



β β

β



–

α





α









β





— —



notes…

How to adapt PhD training in 
the AI era? (from nature)

--
6th SUNRiSE Mee琀椀ng 
(“Tumor heterogeneity and 
plas琀椀city in cancer”)
May 26-28/registra琀椀on open

I’ve earned my PhD — 
what now?

------
Six steps to protect 
researchers’ digital security

------
Protect yourself —and your 
data— with these 
cybersecurity 琀椀ps

ELISIR 2026 - EPFL Life Sciences 
Independent Research Scholar 
program Lausanne Switzerland
---
AIRC Short-term Fellowships

---
VALT symposium (Valencia Long-
read Transcriptomics) (june29 → 
july 1, 2026) – registra琀椀on open

PRISM - Write, edit, and collaborate on 
scientific documents in LaTeX with Prism—a 
free workspace integrating GPT-5.2 into 
research and writing
--
Keystone Conference on Epigene琀椀cs and 
Gene Regula琀椀on
--
FEBS Workshop “Protein Termini 2026: 
From Mechanisms to Biological Impact” 
(Palermo, June 3-6, 2026).
--
ncRNA2026: From Molecular Mechanisms to 
Clinical Impact Conference

Physicians as context 
engineers in the era of 
generative AI. 
--
Using AI responsibly in scientific 
publishing. 

AI Co-Scientists Move to the Front Lines 
of Cancer Research.

FRRB Early Career Award – III 
Edi琀椀on
--

–
–

--
Sex and gender policies mark 
a step change for medical 
research.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41184470/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41184470/
https://sunrisemeeting.sciencesconf.org/
https://www.nature.com/articles/d41586-025-03489-4
https://www.nature.com/articles/d41586-025-03489-4
https://www.nature.com/articles/d41586-026-00086-x
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