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Lettera della Presidente 

 
Care Lettrici, cari Lettori,  
è con orgoglio che presento il Bilancio Sociale della nostra Fondazione, lo strumento 
attraverso il quale rendiamo conto, con trasparenza, del nostro operato e dei risultati 
raggiunti nel corso dell'anno. 
Da quando, nel 1987, un gruppo di medici diede vita al nostro ente con l'obiettivo di 
promuovere la ricerca sanitaria nel campo oncologico, il nostro impegno non si è mai 
fermato. Il percorso compiuto in questi quasi quattro decenni ci ha condotto, nel 2025, 
a un passaggio storico: la scissione in due nuove realtà, dedicate rispettivamente alla 
ricerca nelle patologie gastro-intestinali e in quelle del distretto testa-collo. Una scelta 
che, lungi dal disperdere le energie accumulate, ci consente oggi di specializzare 
ulteriormente il nostro contributo scientifico, mantenendo intatto lo spirito originario di 
ricerca indipendente al servizio dei pazienti. 
L'anno appena trascorso ha confermato la vitalità della nostra rete, costituita da 
numerosi centri oncologici italiani ed europei che hanno collaborato alla conduzione di 
studi che, in più di un caso, hanno contribuito a modificare la pratica clinica. I risultati 
delle nostre sperimentazioni sono stati presentati ai principali congressi internazionali 
di oncologia e pubblicati su riviste di alto livello scientifico, a conferma della qualità del 
lavoro svolto dai medici, dai ricercatori, dai data manager e da tutti i professionisti che, 
ogni giorno, operano per sviluppare la ricerca indipendente. 
Guardando al futuro, la Fondazione GONO GI intende proseguire con determinazione il 
perseguimento del proprio obiettivo principale: progettare e condurre trial clinici 
nazionali e internazionali, attraendo investimenti pubblici e privati per la loro 
realizzazione e identificando quesiti interessanti, a partire dall'esperienza e dal vissuto 
quotidiano di oncologi e pazienti oncologici. Vogliamo inoltre valorizzare sempre di più 
la raccolta di dati real-world, e non solo quelli derivanti da studi prospettici 
interventistici, per fornire informazioni utili alla pratica clinica, all'ottimizzazione delle 
strategie terapeutiche e alla gestione quotidiana dei pazienti e delle terapie. 
Continueremo a investire nelle persone, sostenendo iniziative educazionali e di 
networking per i professionisti della ricerca, con particolare attenzione ai giovani, anche 
attraverso il supporto a periodi di ricerca e formazione presso istituzioni di riferimento 
per le patologie di cui la Fondazione si occupa in modo prioritario.  
Lavoreremo infine alla creazione di servizi trasversali utili a molteplici progetti, ovvero 
facility di ricerca che possano rappresentare investimenti anche per lo sviluppo di 
progetti e collaborazioni future, tra cui la creazione di una repository di immagini 
scannerizzate di sezioni di ematossilina ed eosina di campioni tumorali, e 
l'identificazione di percorsi e strutture per la conservazione e centralizzazione dei 
campioni biologici.  
La strada tracciata è complessa e lo scenario globale della ricerca richiede sforzi sempre 
maggiori. Tuttavia, la solidità scientifica dimostrata in questo esercizio e la chiarezza 
dei nostri obiettivi futuri ci permettono di guardare avanti con fiducia.  
A tutti voi che condividete, sostenete e rendete possibile il perseguimento della nostra 
missione, va il mio più sincero ringraziamento. 
 
 

Chiara Cremolini 
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1. Metodologia adottata per la 
redazione del bilancio sociale 
 
Questo bilancio sociale, realizzato in adempimento a quanto previsto dall’art. 14 
del Codice del Terzo settore (decreto legislativo 3 luglio 2017, n. 112), fornisce 
una rendicontazione sull’attività svolta nell’anno 2025 dalla Fondazione GONO 
Onlus. Tale ente nel corso di tale periodo è stato scisso in due diverse fondazioni, 
che successivamente hanno acquisito la qualifica di ente del Terzo settore: la 
Fondazione GONO G.I. ETS - la scissa – e la Fondazione GONO PLUS ETS – la 
beneficiaria. Il presente bilancio, redatto dalla Fondazione GONO G.I. ETS, 
fotografa ancora la gestione unitaria di Fondazione GONO prima della scissione, 
decorrendo gli effetti contabili e fiscali dal 1 gennaio 2026. 
 
Sono state seguite le indicazioni delle Linee guida per la redazione del bilancio 
sociale degli enti del Terzo settore del Ministero del Lavoro e delle Politiche Sociali 
(approvate con DM 04/07/2019). È stata quindi adottata la struttura indicata, 
articolata in otto sezioni, sono state fornite le informazioni richieste (salvo quelle 
valutate non rilevanti nella sezione 7), sono stati seguiti i principi di redazione 
segnalati (rilevanza, completezza, trasparenza, neutralità, competenza di periodo, 
comparabilità, chiarezza, veridicità e verificabilità, attendibilità e autonomia delle 
terze parti). Ove ritenuto rilevante, conformemente al principio di comparabilità 
sono stati forniti anche dati relativi ad esercizi precedenti al 2025. Al riguardo non 
sono da segnalare cambiamenti significativi nel perimetro e nei metodi di 
misurazione. 
Non è stato utilizzato un ulteriore standard di rendicontazione sociale.  
Si precisa che le informazioni sulle riunioni degli organi deputati alla gestione e 
all’approvazione del bilancio, che le Linee guida prevedono di inserire nella sezione 
7, sono state fornite nella sezione 3 per fornire un quadro informativo unitario sugli 
organi. 
Ciascuna informazione contenuta nel documento risulta verificabile ed è supportata 
da riscontri presenti negli archivi cartacei e informatici della Fondazione. 
L’organo di controllo della Fondazione ha effettuato la prevista analisi di conformità 
rispetto alle Linee guida ministeriali e ha rilasciato la relativa attestazione, riportata 
alla fine del documento. 
 
Il bilancio sociale è stato approvato dal Consiglio di Amministrazione in data 26 
giugno 2026.  
Il documento è depositato presso il Registro Unico nazionale del Terzo Settore (RUNTS)  
e pubblicato sul sito internet della Fondazione GONO G.I. ETS:  
https://fondazionegono-gi.org/ 
 
Per informazioni e osservazioni al Bilancio Sociale:  
info@fondazionegono-gi.org 
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2. Informazioni generali sull’ente 
 
 
 
2.1 Profilo generale 

La Fondazione GONO Onlus è stata costituita - nella forma giuridica di associazione – 
nel 1987 su iniziativa di un gruppo di medici per svolgere attività di ricerca sanitaria nel 
settore biomedico oncologico. Ha ottenuto il riconoscimento della personalità giuridica 
nel 2002; nel 2018 si è trasformata in fondazione e nel 2019 si è iscritta presso 
l’Anagrafe Unica delle Onlus. 
A fronte del rilevante sviluppo delle ricerche condotte dalla Fondazione in diverse 
patologie oncologiche, nel corso del 2025 si è ritenuto opportuno scindere l’ente in due 
diverse Fondazioni. In data 10 aprile 2025 il Consiglio di Amministrazione, innanzi al 
Notaio Monica De Paoli, ha approvato il progetto di scissione, che ha prodotto effetto a 
seguito di successivo atto di scissione del 15 ottobre 2025 e del positivo parere della 
Prefettura di Genova. La fondazione scissa, che ha assunto la denominazione di 
Fondazione GONO G.I. ETS (iscritta dal 13/03/2026 nel Registro Unico Nazionale Terzo 
Settore nella sezione “Altri Enti del Terzo Settore”) è orientata alla ricerca nel settore 
gastro-intestinale; la fondazione beneficiaria, che ha assunto la denominazione di 
Fondazione GONO PLUS ETS (iscritta dal 20/11/2025 nel Registro Unico Nazionale Terzo 
Settore nella sezione “Altri Enti del Terzo Settore”), è invece orientata alla ricerca nei 
settori testa-collo e mammella.  
 
In continuità con la Fondazione GONO, la Fondazione GONO G.I. ETS ha sede legale a 
Genova in via Goffredo Mameli, n. 3/1. Ha codice fiscale 95013190103 e p. IVA n. 
03559150101. 
 
L’attività è svolta principalmente presso i numerosi centri, in Italia e in altri paesi 
europei (nel 2025 in Spagna, Francia e Germania), che aderiscono alle ricerche 
promosse dalla Fondazione.  
 
 
2.2 La missione e le attività statutarie 

La Fondazione si propone di svolgere attività di ricerca sanitaria a beneficio della 
collettività diffusa nel settore biomedico oncologico, con particolare ma non esclusivo 
riguardo alla ricerca applicata in campo pre-clinico e clinico nella terapia dei tumori. 
La Fondazione si impegna a divulgare e mettere a disposizione della collettività diffusa 
i risultati delle sperimentazioni cliniche e degli studi scientifici, comunque condotti, al 
fine di ampliare il patrimonio delle conoscenze scientifiche condivise. 
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ATTIVITÀ DI INTERESSE GENERALE PREVISTE DALLO STATUTO  
CON INDICAZIONE SUL LORO SVOLGIMENTO NEL CORSO DELL’ESERCIZIO 

Attività di interesse generale ai sensi  
dell’art. 5 del Codice del Terzo settore 

Effettivamente svolte / non svolte  
nel corso dell’esercizio 

d) educazione, istruzione, e formazione 
professionale, nonché attività di interesse 
sociale con finalità educativa 
 

 
Non svolte 

g) formazione universitaria e post-universitaria 
 

Svolte, la relativa rendicontazione è 
nel capitolo 5. 

h) ricerca scientifica di particolare interesse 
sociale 
 

Svolte, la relativa rendicontazione è 
nel capitolo 5. 

i) organizzazione e gestione di attività culturali, 
artistiche o ricreative di interesse sociale, 
incluse attività, anche editoriali, di promozione 
e diffusione delle attività di interesse generale  
 

Non svolte 

u) erogazione di denaro, beni o servizi a 
sostegno di persone svantaggiate o di attività 
di interesse generale) del D.Lgs 117/2017 
 

Non svolte 

 
 
Nell’esercizio di riferimento del bilancio non sono rilevati riscontri economici per attività 
diverse, secondarie e strumentali rispetto alle attività di interesse generale. 
 
 
2.3 Collegamenti  

La Fondazione aderisce alla Federation of Italian Cooperative Oncology Groups (FICOG), 
che raggruppa numerosi gruppi cooperativi oncologici italiani per sviluppare ed 
implementare la ricerca clinica in Italia ed a livello internazionale. 
Mantiene inoltre una costante collaborazione con Fondazione AIRC per la Ricerca sul 
Cancro ETS e con Fondazione ARCO, che finanzia borse di studio per giovani ricercatori, 
la conduzione di studi clinici, l’acquisto di materiali e strumentazioni per la Ricerca 
Oncologica. 
 
 
2.4 Il contesto di riferimento 

La ricerca clinica accademica risponde a quesiti di rilevanza quotidiana per i pazienti 
attraverso studi ed osservazioni che nascono dal pensiero indipendente di medici e 
ricercatori. In un contesto altamente competitivo e complesso dal punto di vista 
amministrativo e regolatorio, i trial clinici e i progetti di ricerca in generale devono 
essere necessariamente multidisciplinari e multicentrici, ovvero coinvolgere specialisti 
con competenze e interessi diversificati che operino in strutture e realtà diverse in modo 
non solo da portare la loro voce nella fase di disegno dei progetti, ma anche per renderli 
fattibili e concretamente utili.  
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Con questo spirito e traendo spunti di riflessione da queste considerazioni ampiamente 
condivise, la Fondazione GONO GI si propone di inserirsi nel contesto della ricerca 
accademica per dare il proprio contributo affinchè studi clinici e traslazionali di interesse 
ampio e possibilmente con ripercussioni immediate sulla gestione dei pazienti affetti da 
patologie oncologiche si trasformino in realtà e generino dati capaci di incidere sulla vita 
dei pazienti oncologici.  
La Fondazione sfrutta l'ampio network di realtà oncologiche sul territorio nazionale 
costruito e cementato negli anni attraverso proficue collaborazioni, nonchè una rete 
internazionale di contatti e accordi con istituzioni europee e non, per disegnare e 
condurre studi clinici mirati all'ottimizzazione delle opzioni disponibili per i pazienti 
affetti da specifiche patologie oncologiche cercando di rispondere anche a bisogni 
formativi ed educazionali della comunità dei ricercatori italiani.  
La frammentazione delle patologie oncologiche in entità numericamente più piccole a 
seguito delle classificazioni molecolari oggi impiegate, unitamente alla possibilità di 
sfruttare l'intento di armonizzazione delle procedure insito nell'applicazione dell'ormai 
non più nuovo Regolamento Europeo che disciplina la sperimentazione clinica, ha 
condotto la Fondazione a guardare all'estero per il confronto e la collaborazione non più 
solo culturale, ma estremamente fattiva nel disegno e conduzione di studi clinici insieme 
a gruppi cooperativi ed enti che perseguono i medesimi obiettivi in altri paesi europei, 
aderendo tra i fondatori ad un network internazionale (ENGIC, European Network for 
Gastrointestinal Cancers) di ricercatori e istituzioni che portano avanti sforzi comuni, 
guidati dai bisogni dei pazienti. 
In uno scenario in cui la ricerca accademica fatica a proseguire la sua missione e sono 
viceversa gli enti profit a farsi promotori della maggior parte delle iniziative di ricerca, 
preservare lo spirito di curiosità, iniziativa e lavoro di squadra per un obiettivo comune 
nei giovani ricercatori e in chi si avvicina al mondo della ricerca, attraverso anche il 
supporto a proposte e periodi formativi, è un altro tassello che Fondazione GONO GI 
ritiene di dover porre nel mosaico più complesso delle sue attività.  
Le risorse necessarie per condurre sperimentazioni cliniche non sono infine 
esclusivamente economiche, ma sono anzi i professionisti della ricerca, intesi non solo 
come ricercatori sul campo, ma anche come study coordinator, data e project manager, 
che lavorano dietro le quinte per rendere possibili e realizzabili le idee dei ricercatori 
stessi, a dover essere valorizzati e formati. Anche su questo punto la Fondazione cerca 
di non far mancare il proprio supporto non solo nelle attività quotidiane ma anche nel 
dialogo con gli interlocutori istituzionali al fine di vedere riconosciuti e implementati 
questi team di ricerca nelle realtà del nostro Sistema Sanitario Nazionale.  
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3. Struttura, governo e 
amministrazione 
 
 
 
3.1 Il sistema di governo e controllo 

Come previsto dallo statuto, gli organi della Fondazione sono: 
 il Consiglio di Amministrazione; 
 il Presidente e il Vice Presidente;  
 l'Organo di Controllo. 

 
Il Consiglio di Amministrazione è composto da un minimo di sette a un massimo di 
tredici membri, incluso il Presidente. I suoi membri vengono nominati dal Consiglio in 
scadenza, che ne stabilisce preliminarmente il numero, durano in carica per tre esercizi 
e possono essere confermati. 
Al Consiglio di Amministrazione è attribuita l'amministrazione ordinaria e straordinaria 
della Fondazione. In particolare il Consiglio: 

- nomina al proprio interno il Presidente, il Vicepresidente e il Segretario; 
- nomina l'Organo di Controllo e stabilisce se sia monocratico o collegiale; 
- stabilisce gli indirizzi dell'attività della Fondazione, individuando i progetti da 

attuare;  
- definisce la struttura operativa della Fondazione, provvede alle assunzioni e ai 

licenziamenti del personale dipendente e conferisce incarichi professionali; 
- sottoscrive contratti di qualsiasi natura; 
- amministra il patrimonio della Fondazione;  
- redige e approva annualmente il bilancio consuntivo e il bilancio sociale; 
- delibera le modifiche allo statuto, le operazioni straordinarie e in merito allo 

scioglimento della Fondazione e alla devoluzione del patrimonio. 
 
Il Presidente ha la legale rappresentanza della Fondazione di fronte ai terzi e in giudizio, 
convoca e presiede le riunioni del Consiglio di Amministrazione, ne esegue le 
deliberazioni ed esercita i poteri che il Consiglio gli delega in via generale o di volta in 
volta. 
Il Vice Presidente sostituisce e fa le veci del Presidente in caso di sua assenza o 
impedimento.  
 
Il Consiglio di Amministrazione in carica nell’anno 2025 è stato nominato in data 22 
aprile 2024, con una composizione di tredici membri, e concluderà il suo mandato al 
momento dell’approvazione del bilancio consuntivo relativo all’esercizio 2027.  
Come previsto dall’atto di scissione della Fondazione GONO Onlus – per cui si veda il 
par. 2.1 – cinque componenti del Consiglio di Amministrazione si sono dimessi per 
andare a costituire l’analogo organo della fondazione beneficiaria (Fondazione GONO 
PLUS); le dimissioni hanno avuto effetto alla data di iscrizione al RUNTS di tale 
Fondazione (avvenuta il 20.11.2025). 
A partire da tale data, nel periodo oggetto di rendicontazione il Consiglio di 
Amministrazione è risultato composto da otto membri e la carica di Vice Presidente è 
stata vacante. 
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COMPOSIZIONE CONSIGLIO DI AMMINISTRAZIONE  
Nominativo e carica Data di prima 

nomina1 
Chiara Cremolini 
Presidente 

19 febbraio 2018 
Presidente dal 22 
aprile 2024 

Massimo Di Maio 26 aprile 2021 
Matteo Fassan 30 aprile 2023 
Lorenzo Fornaro 10 gennaio 2019 
Sara Lonardi  19 febbraio 2018 
Filippo Pietrantonio 10 gennaio 2019 
Monica Niger 22 aprile 2024 
Lisa Salvatore 26 aprile 2021 
Membri in carica fino al 20 novembre 2025 causa dimissioni 
per passaggio al Consiglio di Amministrazione della 
Fondazione GONO PLUS ETS 
Marco Carlo Merlano 
Vice Presidente 

19 febbraio 2018 
Vice Presidente dal 
19 febbraio 2021 

Ornelle Garrone 19 febbraio 2018 
Paolo Bossi 19 febbraio 2018 
Lisa Francesca Linda Licitra 19 febbraio 2018 
Pierluigi Bonomo 30 gennaio 2023 

 
 
Nell’anno 2025 il Consiglio di Amministrazione si è riunito 5 volte. La tematica principale 
trattata è stata relativa alla scissione, poi definitivamente intervenuta in data 15 ottobre 
2025, da cui si è originata la Fondazione GONO PLUS ETS. Fra gli altri argomenti trattati 
vi è stata l’approvazione del bilancio 2025 e la nomina dell’Organo di controllo, delibere 
entrambe approvate all’unanimità. La tematica principale usualmente trattata nelle 
riunioni – che nel 2025 è dovuta essere compressa a causa degli importanti 
adempimenti amministrativi – è comunque relativa all’aggiornamento e/o l’attivazione 
dell’attività scientifica di ricerca, per la cui descrizione si rinvia al capitolo 5, e che 
l’intero Consiglio ha sempre condiviso all’unanimità. 
 

RIUNIONI DEL CDA E LIVELLO DI PARTECIPAZIONE NEL 2025 
Data riunione Numero di partecipanti 

13/1/25 12 consiglieri, 2 revisori 
27/1/25 13 consiglieri, 2 revisori 
10/4/25 11 consiglieri, 2 revisori 
26/5/25 12 consiglieri, 2 revisori 
15/10/25 13 consiglieri, 2 revisori 

 
 
L’Organo di Controllo è nominato dal Consiglio di Amministrazione ed è composto, su 
decisione del Consiglio di Amministrazione, da un membro effettivo o da un collegio, 
composto da due o tre membri. I suoi componenti, ai quali si applica l’art. 2399 del 

 
1 A partire dall’atto di trasformazione da Associazione a Fondazione del 19.2.2018. 



 
10 

 

Codice civile, devono essere scelti tra le categorie di soggetti di cui al co. 2, art. 2397 
del Codice civile. Nel caso di organo collegiale, i predetti requisiti devono essere 
posseduti da almeno uno dei componenti. I membri dell'Organo di Controllo restano in 
carica per tre esercizi fino all’approvazione del bilancio relativo al terzo esercizio e 
possono essere riconfermati. 
L’Organo di Controllo vigila sull’osservanza della Legge e dello Statuto e sul rispetto dei 
principi di corretta amministrazione, anche con riferimento alle disposizioni del D.Lgs. 
8 giugno 2001, n. 231, qualora applicabili, nonché sulla adeguatezza dell’assetto 
organizzativo, amministrativo e contabile e sul suo concreto funzionamento. Esercita 
inoltre compiti di monitoraggio dell’osservanza delle finalità civiche, solidaristiche e di 
utilità sociale, e attesta che l’eventuale bilancio sociale sia stato redatto in conformità 
alle linee guida ministeriali.  
I membri dell’Organo di Controllo sono stati riconfermati il 15 ottobre 2025 e  
concluderanno il loro mandato al momento dell’approvazione del bilancio consuntivo 
relativo all’esercizio 2028. 
 

COMPOSIZIONE ORGANO DI CONTROLLO  
Nominativo Data di prima nomina 

Gianni Mario Colombo  
Presidente 

22 aprile 2024 

Luigi Maria Bernardi 19 febbraio 2018 
 
 

3.2 Gli stakeholder 

I principali soggetti che influenzano o che sono influenzati dall’attività svolta dalla 
Fondazione (cosiddetti “stakeholder”) sono stati identificati e raggruppati come segue: 
 
I beneficiari finali: persone 
colpite dalle malattie di cui si 
occupa la Fondazione  

Pazienti 
Famiglie dei pazienti 
Associazioni di pazienti e familiari 
 

Persone che operano per la 
Fondazione 

Membri degli organi 
Dipendenti  
Collaboratori  
 

Persone ed enti che svolgono 
l’attività di ricerca 

Medici e ricercatori 
Ospedali 
IRCSS 
Università 
Network di ricerca internazionali (ENGIC) 
 

Enti che finanziano la ricerca  Imprese farmaceutiche 
Ministero dell’Università e della Ricerca e 
Ministero della Salute 
UE 
 

Organismi di regolamentazione 
e vigilanza  

EMA 
AIFA 
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La Fondazione mantiene rapporti sistematici e attua processi di coinvolgimento con due 
associazioni di pazienti: 

- EuropaColon Italia APS, un’associazione promossa da medici, cittadini e 
pazienti, partner italiano di un’associazione presente a livello europeo che 
lavora attivamente per aumentare la consapevolezza sul tumore del colon-
retto, implementare lo screening di popolazione e migliorare il trattamento e 
la cura dei pazienti affetti da neoplasia; 

- Associazione Codice Viola, che è impegnata a migliorare la sopravvivenza e la 
qualità di vita dei pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas. 
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4. Persone che operano per l’ente 
 
 
 
4.1 Consistenza e composizione 

La Fondazione per lo svolgimento della propria attività si avvale di personale dipendente 
e di alcuni collaboratori autonomi.  
La maggior parte dell’attività amministrativa è esternalizzata, mentre l’attività di ricerca 
viene svolta da medici e ricercatori dei centri con cui la Fondazione collabora. 
 
PERSONALE DIPENDENTE  
A fine esercizio il personale dipendente della Fondazione è costituito da 2 persone, 
entrambe con contratto a tempo indeterminato e full time. 
Nel corso dell’anno non ci sono state né entrate né uscite. 
 

CONSISTENZA PERSONALE DIPENDENTE  
(AL 31/12)  

Tipologia contrattuale 2025  2024 
A tempo indeterminato 2 2 

Di cui part time - - 
 
Entrambe le persone sono di genere femminile, laureate e con età compresa tra 31 e 
50 anni. 
 
 
ALTRO PERSONALE RETRIBUITO 
Nel corso del 2025 hanno collaborato con la Fondazione per la realizzazione dell’attività 
di ricerca (monitoraggio dei dati presso i centri partecipanti, analisi dei dati, stesura di 
report 17, ecc.) 17 persone. 
 

CONSISTENZA PERSONALE RETRIBUITO NON DIPENDENTE  
(NEL CORSO DELL’ANNO)  

Tipologia contrattuale 2025  2024 
Collaboratori coordinati e 
continuativi 

2 2 

Collaboratori occasionali 10 17 
Lavoratori autonomi 6 6 
Totale 17 25 

 
 
4.2 Formazione e valorizzazione 

Nel corso dell’anno il personale dipendente ha partecipato complessivamente a 13 
iniziative formative con una media pro-capite di 48 ore. 
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ATTIVITÀ FORMATIVA PERSONALE DIPENDENTE PER AMBITO  
Ambito formativo N. ore totali 

partecipazione 
N. iniziative 

Temi oggetto di ricerca da 
parte della Fondazione 42 7 

Tutela dei dati personali 6 6 
Totale 48 13 

 
 
4.3 Contratto, compensi e retribuzioni 

Il CCNL applicato per il personale dipendente è “Chimici, Farmaceutici, Industria”. 
 
Per quanto riguarda il rapporto tra retribuzione annua lorda massima e minima del 
personale dipendente, non vi sono apprezzabili differenze retributive fra le due persone 
con contratto di lavoro subordinato. 
Non sono presenti figure con il ruolo di dirigente. 
Nell’anno 2025 i componenti del Consiglio di Amministrazione non hanno percepito alcun 
emolumento; si è avuto un unico rimborso spese per un importo di 45 euro. 
Ai componenti dell’Organo di controllo è stato riconosciuto un compenso di € 2.800 
ciascuno, oltre a contributo previdenziale e IVA. 
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5. Obiettivi e attività 
 

 
 
5.1 Quadro generale  

L’attività principale realizzata dalla Fondazione riguarda la conduzione di studi clinici 
indipendenti, concepiti nel loro obiettivo e disegno dai ricercatori impegnati nelle attività 
della Fondazione al fine di verificare che una nuova terapia sia sicura, efficace ed 
eventualmente migliore dello standard di cura disponibile al momento, offrendo in modo 
organizzato e scientifico le migliori prove e sperimentazioni. Le attività di ricerca diretta 
sono svolte dalle singole unità (nel caso specifico sono usualmente i reparti di oncologia 
delle strutture sanitarie territoriali), che propongono ai pazienti il nuovo trattamento in 
studio. Molti pazienti scelgono di partecipare a uno studio clinico proprio perché per un 
malato oncologico questa può rappresentare la migliore speranza di efficacia 
terapeutica. Tali studi sono regolamentati da una revisione rigorosa, a tutela del 
paziente, dei suoi diritti e della sua sicurezza. Il ruolo dell’organizzazione responsabile 
dello studio (chiamato anche “sponsor” o “promotore”), oltre all’ideazione dello stesso, 
è di realizzazione, coordinamento, controllo della validità delle procedure utilizzate dai 
centri partecipanti allo studio, quindi di raccolta, interpretazione e diffusione gratuita in 
ambito scientifico dei dati ottenuti, perché diventino patrimonio comune della 
collettività. 
Fin dalle origini il nostro ente si è adoperato, come già accadeva con altri gruppi similari 
in Europa e nel mondo, per coinvolgere le strutture ospedaliere in attività di ricerca 
d’eccellente livello, in quanto Università ed Istituti di Ricerca non erano in grado con le 
loro sole forze di ottenere ricerche cliniche ampie e rapide, e soltanto il coinvolgimento 
delle strutture ospedaliere poteva garantire il raggiungimento degli obiettivi. In tal modo 
nel corso degli anni sono state condotte molte ricerche cliniche, alcune di importanza 
fondamentale, che hanno portato  alla realizzazione di numerose ed importanti 
pubblicazioni, quasi tutte su riviste scientifiche di livello internazionale. 
 
Quale indispensabile corollario della ricerca clinica stessa, la Fondazione realizza i 
contenuti scientifici del Congresso GONO, tenuto tendenzialmente su base biennale 
(l’ultimo si è tenuto nel corso del 2024), al fine di consentire l’ottimale utilizzo dei 
risultati della ricerca clinica della Fondazione nel più ampio contesto dell’innovazione 
terapeutica per il trattamento del cancro. 
 
 
5.2 Attività di ricerca realizzate nell’anno 

Si descrivono di seguito gli studi e le relative attività svolte nel 2025. 
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Area terapeutica gastro-intestinale 
 
STUDIO PURITY - 2023-503295-25-00  
Chemioterapia Preoperatoria nei Tumori delle Vie Biliari Resecabili 
 
Studio autofinanziato. 
 
Descrizione dello Studio 

Lo studio PURITY - titolo “Studio randomizzato di fase II/III di cisplatino, gemcitabina 
e nab-paclitaxel (gap) come chemioterapia preoperatoria rispetto alla chirurgia 
immediata in pazienti con tumori delle vie biliari resecabili ad alto rischio di recidiva” - 
è uno studio clinico randomizzato di fase II/III, multicentrico italiano, sponsorizzato 
dalla Fondazione, con centro coordinatore la Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei 
Tumori di Milano, rivolto a pazienti adulti (18-75 anni) con tumore delle vie biliari, 
resecabile ad alto rischio di recidiva. 
PURITY si propone di valutare se somministrare una chemioterapia di combinazione con 
tre farmaci (Gemcitabina, Cisplatino e Nab-paclitaxel – schema “GAP”) prima 
dell’intervento chirurgico (approccio neoadiuvante) possa migliorare i risultati rispetto 
alla chirurgia immediata, nei pazienti con caratteristiche di alto rischio di recidiva. 
L’ipotesi è che il trattamento preoperatorio possa ridurre il carico di malattia, aumentare 
la probabilità di resezione con margini liberi e trattare precocemente eventuali 
micrometastasi. 
Lo Studio prevede il coinvolgimento di circa 20 oncologie italiane (centri partecipanti) e 
l’arruolamento iniziale di 108 pazienti. Se i risultati delle analisi preliminari lo 
consentiranno, l’arruolamento sarà esteso fino a un massimo di 300 pazienti. 
La durata totale dello Studio è stimata di 66 mesi, di cui 24 di arruolamento e 42 di 
osservazione. 
 

Attività svolte nel 2025 

AVVIO E ATTIVAZIONE DEI CENTRI 

Lo studio PURITY è stato approvato dalle autorità etico regolatorie alla fine del 2023, 
con il primo paziente arruolato nel novembre 2023. Nel corso del 2025 sono stati attivati 
3 nuovi centri, portando a un totale di 16 centri attivi, distribuiti su tutto il territorio 
nazionale. 
 
ARRUOLAMENTO 

Al 31/12/2025, lo Studio ha raggiunto un totale di 23 pazienti arruolati, distribuiti in 16 
centri attivi. La relativa lentezza dell’arruolamento è coerente con la rarità della 
condizione eleggibile (BTC resecabile ad alto rischio), la complessità dell’iter diagnostico 
multidisciplinare richiesto dal protocollo e la necessità di una discussione 
multidisciplinare dedicata per ogni caso. 
 
MONITORAGGIO 

Nel corso del 2025 sono stati condotti regolari monitoraggi periodici con i centri 
partecipanti, finalizzati alla verifica della qualità e della completezza dei dati inseriti nel 
sistema di raccolta elettronica (eCRF), alla gestione degli eventi avversi segnalati e al 
supporto operativo ai data manager locali.  
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SAFETY 

Viene mantenuta una costante valutazione di sicurezza come previsto dal protocollo. Gli 
eventi avversi vengono regolarmente registrati, classificati secondo NCI-CTCAE v5.0 e 
comunicati nei tempi previsti. La morbilità e mortalità perioperatoria vengono 
monitorate secondo la classificazione di Clavien-Dindo. Non sono emersi segnali di 
sicurezza imprevisti che abbiano richiesto modifiche al protocollo. 
 

Attività previste per il 2026 

PROSECUZIONE DELL’ARRUOLAMENTO E VALUTAZIONE CRITICITÀ 

L’obiettivo prioritario del 2026 è il completamento dell’arruolamento della Fase II. 
Verranno valutate le eventuali criticità di arruolamento nei centri che ad oggi non hanno 
ancora randomizzato alcun paziente, e verrà valutata la possibilità di un emendamento 
al protocollo, qualora necessario a favorire l’inclusione. 
 

MONITORAGGI IN PRESENZA E RECUPERO CAMPIONI BIOLOGICI 

Sono in programma per il 2026 monitoraggi in presenza presso i centri partecipanti, 
con verifica diretta della documentazione fonte (source data verification) e della qualità 
dei dati inseriti. Parallelamente, verrà avviato il recupero sistematico e il trasferimento 
ai laboratori centralizzati dei campioni tissutali ed ematici raccolti nel corso del 2023-
2025, al fine di avviare le analisi traslazionali previste dal protocollo. 
 
COLLABORAZIONI INTERNAZIONALI 

Il 2026 prevede l’avvio di proposte di collaborazione con centri di ricerca esteri che 
operano nello stesso setting oncologico. In particolare, è in valutazione una 
collaborazione con il Prof. Goetze, ricercatore di riferimento per lo studio GAIN, studio 
randomizzato multicentrico tedesco condotto nello stesso setting di PURITY, i cui dati 
sono stati presentati lo scorso anno all’ASCO. La collaborazione mira a condividere dati, 
armonizzare endpoint e favorire future analisi congiunte o studi di correlazione 
traslazionale. 
 

COLLABORAZIONI INDUSTRIALI PER LE ANALISI TRASLAZIONALI 

Sul fronte delle analisi di biopsia liquida e del ctDNA, sono in discussione proposte di 
collaborazione con aziende specializzate nel sequenziamento del DNA tumorale 
circolante, tra cui Natera, leader nelle tecnologie di analisi del ctDNA per il rilevamento 
della malattia residua minima (MRD) e la valutazione della clearance del ctDNA in 
risposta al trattamento. Tali analisi sono espressamente previste tra gli obiettivi 
esplorativi del protocollo e potrebbero generare dati di grande rilevanza scientifica sulla 
biologia dei tumori delle vie biliari in setting perioperatorio. 
 
 
STUDIO PANTHEON - 2024-515214-41-00 
Chemioterapia di mantenimento con gemcitabina e nab-paclitaxel nel carcinoma del 
pancreas in stadio avanzato 
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Studio sponsorizzato dalla Fondazione GONO e supportato da un grant della Rising Tide 
Foundation for Clinical Cancer Research 
 
Descrizione dello Studio 

Lo studio PANThEON – titolo “Studio randomizzato di fase III di valutazione della terapia 
con gemcitabina e nab-paclitaxel come chemioterapia di mantenimento rispetto alla 
continuazione di mFOLFIRINOX come chemioterapia di prima linea in pazienti con 
tumore del pancreas in stadio avanzato: studio PANThEON” – è uno studio clinico 
randomizzato di fase III, multicentrico italiano, sponsorizzato dalla Fondazione GONO, 
con centro coordinatore la Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano. È 
rivolto a pazienti adulti con adenocarcinoma del pancreas metastatico o localmente 
avanzato non resecabile, non precedentemente trattati per la malattia avanzata. 
PANThEON si propone di valutare se, dopo un periodo di trattamento di induzione con 
chemioterapia secondo lo schema mFOLFIRINOX, il passaggio a un trattamento di 
mantenimento con gemcitabina e nab-paclitaxel migliori la sopravvivenza dei pazienti 
rispetto alla prosecuzione di mFOLFIRINOX. Tra gli obiettivi secondari figurano la 
valutazione della tollerabilità, della qualità di vita e del controllo di malattia; gli obiettivi 
esplorativi mirano a identificare caratteristiche tumorali predittive dell’efficacia del 
trattamento. 
Lo studio prevede l’arruolamento di circa 340 pazienti e il coinvolgimento di circa 35 
centri italiani. La durata complessiva è stimata in circa 48 mesi, di cui 36 di 
arruolamento e 12 di prosecuzione del trattamento e di osservazione clinica. 
 
Attività svolte nel 2025 

AVVIO E ATTIVAZIONE DEI CENTRI 

Dopo l’approvazione dello studio da parte degli enti regolatori a Gennaio 2025, 
l’apertura del primo centro ed il primo paziente arruolato Marzo 2025. A dicembre 
2025 risultavano attivi 23 centri.  

ARRUOLAMENTO 

Al 31/12/2025 lo studio aveva arruolato 77 pazienti nella fase di induzione, di cui 18 
randomizzati alla fase di mantenimento, distribuiti in 23 centri attivi.  
 
MONITORAGGIO 

Nel corso del 2025 sono stati condotti regolari monitoraggi periodici con i centri 
partecipanti, finalizzati alla verifica della qualità e della completezza dei dati inseriti nel 
sistema di raccolta elettronica (eCRF), alla gestione degli eventi avversi segnalati e al 
supporto operativo ai data manager locali.  
 
SAFETY 

Viene mantenuta una costante valutazione di sicurezza come previsto dal protocollo. 
 
PUBBLICAZIONI 

Nel 2025 è stato pubblicato il lavoro “trial in progress” dello studio, che ne riassume 
razionale, disegno e obiettivi (Sciortino et al Dig Liver Dis. 2025 Dec;57(12):2470-2477. 
doi: 10.1016/j.dld.2025.11.007. Epub 2025 Nov 28.) 
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Attività previste per il 2026 

PROSECUZIONE DELL’ARRUOLAMENTO 

Per il 2026 è prevista l’apertura degli ultimi centri e la prosecuzione dell’arruolamento 
 
MONITORAGGI IN PRESENZA E RECUPERO CAMPIONI BIOLOGICI 

Sono in programma per il 2026 monitoraggi in presenza presso i centri partecipanti, 
con verifica diretta della documentazione fonte (source data verification) e della qualità 
dei dati inseriti. Parallelamente, verrà avviato il recupero sistematico e il trasferimento 
ai laboratori centralizzati dei campioni tissutali ed ematici, necessari per le analisi 
traslazionali previste dal protocollo. 
 
STUDIO TRINITY - 2023-506662-31-00 
Trattamento adiuvante con trastuzumab-deruxtecan nel carcinoma 
gastrico/gastroesofageo HER2-positivo con malattia minima residua 
Studio supportato da AstraZeneca. 
Descrizione dello Studio 

Lo studio TRINITY – titolo “Trattamento adiuvante con trastuzumab-deruxtecan e 
fluoropirimidina rispetto alla chemioterapia standard in pazienti con carcinoma gastrico 
o gastroesofageo HER2-positivo con persistenza di malattia minima residua alla biopsia 
liquida dopo chemioterapia preoperatoria e chirurgia radicale: studio TRINITY” – è uno 
studio clinico multicentrico italiano, sponsorizzato dalla Fondazione, con centro 
coordinatore la Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano (Investigatore 
Coordinatore Nazionale: Prof. Filippo Pietrantonio). È rivolto a pazienti adulti con 
adenocarcinoma dello stomaco, della giunzione gastroesofagea o dell’esofago, 
localizzato o localmente avanzato, HER2-positivo, sottoposti a chemioterapia 
perioperatoria (schema FLOT) e chirurgia radicale. 
TRINITY si propone di valutare se, nei pazienti che dopo la chemioterapia preoperatoria 
e la chirurgia presentano una “malattia minima residua” – ossia DNA tumorale circolante 
(ctDNA) rilevabile nel sangue mediante biopsia liquida, condizione associata a un rischio 
di recidiva significativamente più elevato – la modifica del trattamento postoperatorio 
con trastuzumab-deruxtecan (T-DXd, un anticorpo farmaco-coniugato anti-HER2) 
associato a fluoropirimidina (5-fluorouracile o capecitabina) possa risultare vantaggiosa 
rispetto alla prosecuzione della chemioterapia standard con schema FLOT. 
Lo studio è articolato in due fasi: una fase osservazionale, in cui i pazienti affetti da 
adenocarcinoma gastroesofageo HER2 positivo vengono trattati secondo le linee guida 
della migliore pratica clinica con trattamento preoperatorio secondo schema FLOT e 
chirurgia. Durante la stessa sono previsti prelievi ematici a scopo di analisi traslazionali 
e l’effettuazione del dedicata al pre-screening molecolare e alla della selezione dei 
pazienti per la fase interventistica. In particolare, in caso di persistenza di positività per 
HER2 all’intervento chirurgico e in presenza di tramite positività per DNA tumorale 
circolante alla biopsia liquida effettuata con (test Signatera™), ™ dopo 2-6 settimane 
dall’intervento, i pazienti possono essere valutati per la seconda fase dello studio. 
Trattasi die una fase uno studio interventisticao di fase 2, randomizzata randomizzato 
e in aperto in cui i pazienti vengono assegnati al trattamento postoperatorio 
sperimentale con T-DXd e fluoropirimidina per 6 cicli versus la prosecuzione di FLOT 
standard. È previsto il pre-screening molecolare di circa 600 pazienti, al fine di includere 
circa 100 pazienti nella fase osservazionale e 46 pazienti eleggibili nello Studio Principale 
Interventistico. Lo studio si svolge in 35 31 centri oncologici in Italia, con primo paziente 
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arruolato a novembre 2023 e completamento dell’arruolamento inizialmente previsto 
per novembre 2026; i pazienti saranno seguiti per 2 anni dal termine del trattamento. 
 
Attività svolte nel 2025 

ATTIVAZIONE DEI CENTRI 

Lo studio ha avuto l’approvazione degli enti regolatori nel gennaio 2024 ed è stato 
aperto il 28 Febbraio 2024 attivando il primo Centro. Nel corso del 2025 è proseguita 
l’attivazione dei centri partecipanti. Sono stati aperti 3 nuovi centri: Faenza – AUSL 
Romagna (24 luglio 2025), Bari (28 agosto 2025) e Roma – Policlinico Gemelli (13 
novembre 2025). Al 31 dicembre 2025 risultavano attivi 30 centri. 
 
ARRUOLAMENTO 

Al 31/12/2025 la fase osservazionale aveva raggiunto un totale di 65 pazienti arruolati, 
mentre nella fase interventistica non erano ancora stati randomizzati pazienti in quanto 
non erano stati identificati pazienti che rispettassero il prescreening molecolare della 
fase interventistica. La randomizzazione dei primi pazienti nello studio interventistico è 
avvenuta nel corso del 2026. 
 
MONITORAGGIO 

Nel 2025 sono stati condotti monitoraggi da remoto secondo il monitoring plan, 
finalizzati alla verifica della qualità e della completezza dei dati inseriti nel sistema di 
raccolta elettronica (eCRF) e al supporto operativo ai centri. Non sono stati effettuati 
monitoraggi in presenza né raccolta centralizzata presso il Centro coordinatoreprelievi 
di campioni biologici nel corso dell’anno. 
 
SAFETY 

La valutazione di sicurezza è prevista dal protocollo. L’analisi interim formale di safety 
è programmata dopo che i primi 6 pazienti randomizzati avranno completato 3 cicli di 
trattamento; al 31/12/2025 tale analisi non era ancora applicabile, non essendo ancora 
stati randomizzati pazienti nella fase interventistica. 
 
PUBBLICAZIONI 

Nel 2025 è stato pubblicato il protocollo dello studio (Trial in Progress): Nasca et al., 
BMC Cancer 2025 (PMID: 40200187). 
 
Attività previste per il 2026 

EMENDAMENTO AL PROTOCOLLO 

È in corso la valutazione di unun emendamento sostanziale al protocollo che prevede il 
cambiamento del disegno dello studio, con una prima parte studio di fase 3b che valuta 
l’attività e la sicurezza con dati estensivi del trattamento con durvalumab e FLOT nei 
pazienti affetti da adenocarcinoma gastroesofageo HER2 positivo. A seguire, nel caso di 
assenza di risposta patologica completa e persistenza di positività per HER2 
all’intervento effettuato in pazienti arruolati nella prima fase dello studio o in pazienti 
che hanno ricevuto il trattamento con D-FLOT all’interno della fornitura 
compassionevole o altri accessi, i pazienti saranno valutati per la seconda fase. La 
seconda fase è uno studio di fase 2 randomizzato open label che valuta il trattamento 
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sperimentale con durvalumab, T-DXd e fluoropirimidina seguito da durvalumab 
mantenimento rispetto a prosecuzione di D-FLOT seguito da durvalumab 
mantenimento. L’obiettivo primario è valutare il tasso di recidiva di malattia a 2 anni 
dall’avvio del trattamento post operatorio, con obiettivo esploratorio la valutazione delle 
biopsie liquide., La proposta di emendamento è stata sottomesso sottomessa 
ufficialmente all’azienda farmaceutica partner il 5 febbraio 2026 e ri-
sottomessosottomessa, con le risposte ai commenti dei revisori, il 16 giugno 2026. A 
seguito della ricevutadell’approvazione, è prevista per il quarto trimestre 2026 la 
sottomissione dell’emendamento tramite il portale CTIS. 
 
PROSECUZIONE DELL’ARRUOLAMENTO E DELLA RANDOMIZZAZIONE 

L’obiettivo prioritario del 2026 è la prosecuzione dell’arruolamento nella fase 
osservazionale e la randomizzazione dei pazienti nello studio interventistico, già avviata 
nel corso dell’anno e soprattutto la sottomissione e approvazione e applicazione 
dell’emendamento sostanziale dello studio. 
 
STUDIO UNICORN - 2022-501308-90-00 
Studio “a ombrello” di trattamenti a bersaglio molecolare preoperatori di breve durata 
nel carcinoma del colon-retto operabile 
Studio sponsorizzato dalla Fondazione GONO. 
 
Descrizione dello Studio 

Lo studio UNICORN – titolo “Studio con disegno a ‘ombrello’ di trattamento a bersaglio 
molecolare preoperatorio di breve durata o trattamento neoadiuvante in pazienti con 
carcinoma del colon-retto operabile e selezionati a livello molecolare: lo studio 
UNICORN” – è uno studio clinico multicentrico italiano di fase II, in aperto a piattaforma,  
sponsorizzato dalla Fondazione GONO, con centro coordinatore la Fondazione IRCCS 
Istituto Nazionale dei Tumori di Milano (Investigatore Coordinatore Nazionale: Dr. 
Filippo Pietrantonio). È rivolto a pazienti adulti con carcinoma del colon-retto non 
metastatico, operabile, selezionati su base molecolare. 
UNICORN adotta un disegno “window of opportunity” a piattaforma: i pazienti con 
tumore operabile vengono assegnati, in base alle caratteristiche molecolari del tumore, 
a diverse coorti di trattamento, ciascuna delle quali prevede la somministrazione, per 
un breve periodo prima dell’intervento chirurgico, di un trattamento a bersaglio 
molecolare o immunoterapico innovativo. L’obiettivo è studiare l’attività antitumorale di 
farmaci e combinazioni mirati direttamente sul tumore dei pazienti negli stadi precoci 
di malattia, senza ritardare né compromettere il successivo trattamento standard. Le 
coorti coprono diverse alterazioni molecolari (tra cui amplificazione di HER2, mutazione 
di KRAS G12C, tumori POLE/POLD1 ultramutati, tumori con status di RAS/BRAF wt e 
iperselezionati per assenza di mutazioni del PRESSING panel e tumori pMMR/MSS non 
selezionati dal punto di vista molecolare) con i rispettivi farmaci sperimentali. 
Lo studio prevede il coinvolgimento di circa 20 centri italiani, con un arruolamento di 
circa 14 pazienti per coorte. La durata è stimata in 24 mesi di arruolamento e 36 mesi 
di follow-up; la parte 2 (NEO-UNICORN) prevede ulteriori 12 mesi di arruolamento. 
 
Attività svolte nel 2025 

EMENDAMENTO E AMPLIAMENTO DELLE COORTI 
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Nel corso del 2025 è stato approvato e recepito dai centri un emendamento al protocollo 
per l’aggiunta delle coorti 11 e 12 e della parte 2 della coorte 1, ampliando il ventaglio 
delle popolazioni molecolari e dei trattamenti sperimentali studiati. 
 
ATTIVAZIONE DEI CENTRI 

Nel 2025 sono stati aperti 2 nuovi centri (Roma Istituto Nazionale Tumori Regina Elena 
il 23/07/2025 e Napoli [INT Pascale] 06/05/2025). Al 31 dicembre 2025 risultavano 
attivi 17 centri. 
 
ARRUOLAMENTO 

Al 31/12/2025 lo studio aveva arruolato complessivamente 121 111 pazienti nelle 
diverse coorti molecolari, distribuiti nei 17 centri attivi; i centri a maggiore arruolamento 
erano Milano (INT) e Padova (IOV). 
 
MONITORAGGIO, CAMPIONI BIOLOGICI E ANALISI 

Nel 2025 sono stati condotti monitoraggi da remoto secondo il monitoring plan. Sono 
stati raccolti i campioni traslazionali previsti e i tessuti per l’analisi centralizzata della 
risposta patologica, come da endpoint primario. 
 
SAFETY 

La valutazione di sicurezza è stata condotta periodicamente nell’ambito dei monitoraggi 
da remoto, secondo quanto previsto dal monitoring plan. 
 
PUBBLICAZIONI E PRESENTAZIONI 

I dati dello studio sono stati oggetto di una presentazione poster al congresso ASCO GI 
2025 (Ghelardi et al.). 
 
Attività previste per il 2026 

CONCLUSIONE DELLE COORTI E ANALISI DEI DATI 

Per il 2026 sono previste la conclusione delle coorti attualmente aperte, l’analisi dei dati 
di sicurezza ed efficacia e la pubblicazione dei risultati. 
 
 
STUDIO DEWI - 2023-506102-39-00 
Strategia “Watch-and-Wait” con immunoterapia a base di dostarlimab 
nell’adenocarcinoma esofagogastrico localizzato dMMR/MSI-H 
Studio promosso da GERCOR (Francia); la Fondazione GONO è referente per i centri 
italiani. 
 
Descrizione dello Studio 

Lo studio DEWI (GERCOR G-123) – titolo “Strategia di vigile attesa ‘Watch-and-Wait’ 
per l’inizio dell’immunoterapia a base di dostarlimab nel trattamento 
dell’adenocarcinoma esofagogastrico localizzato con deficit del sistema del Mismatch 
Repair (dMMR) e/o instabilità dei microsatelliti (MSI-H): studio GERCOR di fase II, a 
due coorti, in aperto” – è uno studio internazionale di fase II promosso da GERCOR 
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(Francia), con Coordinatore/Ricercatore principale il Prof. Thierry André (Hôpital Saint-
Antoine, Parigi). In Italia lo studio è condotto attraverso la rete della Fondazione GONO. 
Lo studio si rivolge a pazienti con adenocarcinoma gastrico o della giunzione 
gastroesofagea localizzato, caratterizzato da deficit del mismatch repair (dMMR) e/o 
instabilità microsatellitare (MSI-H), sottotipo molecolare noto per la scarsa efficacia 
della chemioterapia citotossica perioperatoria e per l’elevata sensibilità 
all’immunoterapia. DEWI valuta una strategia di “watch-and-wait” basata 
sull’immunoterapia con dostarlimab, con l’obiettivo di ottenere una risposta clinica 
completa che consenta di posticipare o evitare la chirurgia in pazienti selezionati. 
Lo studio prevede una coorte principale (target di 59 pazienti53 pazienti valutabili) e 
una coorte aggiuntiva “unfit”, dedicata a pazienti non idonei alla chirurgia (target di 20 
pazienti). La durata stimata di inclusione è di 24 mesi, con una durata complessiva dello 
studio di circa 7 anni; i pazienti vengono seguiti per almeno 1 anno dopo la prima dose 
per valutare il raggiungimento dell’obiettivo primario dello studio, ossia il tasso di 
risposta clinica completa a 1 anno dall’avvio del trattamento. 
 
Attività svolte nel 2025 

APERTURA DELLO STUDIO IN ITALIA E ATTIVAZIONE DEI CENTRI 

Nel 2025 lo studio è stato aperto in Italia con l’attivazione di 5 centri: Milano (INT, 19 
marzo 2025), Padova (27 febbraio 2025), Ravenna (24 luglio 2025), Udine (03 luglio 
2025) e Humanitas (08 settembre 2025). Nel corso del 2025 è stato inoltre recepito dai 
centri italiani un l’emendamento al protocollo 3.1 che ha incluso la coorte unfit. 
 
ARRUOLAMENTO 

Al 31/12/2025 i centri italiani avevano arruolato 15 pazienti nella coorte principale e 14 
pazienti nella coorte “unfit”, per un totale di 29 pazienti, con il centro coordinatore di 
Milano (INT) a maggiore arruolamento. 
 
MONITORAGGIO E CAMPIONI BIOLOGICI 

Nel 2025 sono stati condotti monitoraggi da remoto secondo il monitoring plan; è stata 
inoltre avviata la raccolta centralizzata dei campioni tissutali e ematici raccolti 
localmente dai centri, volto all’esecuzione delle analisi traslazionali previste tra gli 
obiettivi esplorativi dello studio. Nel corso del 2026 verrà completata la raccolta dei 
campioni ematici e anche dei campioni tissutali come previsto dal protocollo.  
 
SAFETY 

Le analisi di sicurezza sono state condotte da GERCOR, in qualità di promotore, secondo 
il proprio programma sotto la supervisione di GONO che ha condotto il monitoraggio dei 
dati. 
 
Attività previste per il 2026 

MONITORAGGI E RECUPERO CAMPIONI BIOLOGICI 

Lo studio ha chiuso l’arruolamento nel 2026. Nel 2026 saranno intensificati i 
monitoraggi, con visite in presenza presso i principali centri arruolatori e verifica della 
documentazione fonte, come previsto dal monitoring plan e in accordo tra GERCOR e 
GONO. Verrà.  
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CHIUSURA DELL’ARRUOLAMENTO E PRESENTAZIONE DEI DATI 

È stata effettuata la sottomissione di un abstract al congresso ESMO 2026 per i dati 
della coorte principale; si prevede come target la presentazione dei dati completi della 
coorte principale e della coorte “unfit” saranno presentati al congresso ASCO 2027. 
 
STUDIO CHIMERA - 2024-519479-24-00 
Trastuzumab Deruxtecan in Prima Linea nel Carcinoma Colorettale Metastatico HER2-
Positivo 
 
Studio supportato da Daiichi-Sankyo. 
 
Descrizione dello Studio 

Lo studio CHIMERA – titolo "Trastuzumab-deruxtecan, capecitabina e bevacizumab 
come trattamento di prima linea di pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico 
HER-2 positivo: lo studio CHIMERA" – è uno studio clinico internazionale di fase II, in 
aperto, a singolo braccio, sponsorizzato dalla Fondazione GONO GI ETS, con centro 
coordinatore la Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano (Investigatore 
Coordinatore: Prof. Filippo Pietrantonio). Lo studio è condotto in quattro paesi europei 
con il coinvolgimento di gruppi cooperativi nazionali: Fondazione GONO GI ETS (Italia), 
Charité (Germania, Prof. Dominik Modest), FFCD (Francia, Prof. Julien Taieb) e TTD 
(Spagna, Prof.ssa Elena Elez). È rivolto a pazienti adulti con carcinoma del colon-retto 
metastatico HER2-positivo che non abbiano ancora ricevuto trattamenti per la malattia 
avanzata. 
CHIMERA si propone di valutare per la prima volta l’efficacia e la sicurezza di una 
combinazione innovativa come trattamento di prima linea in questo setting. La 
combinazione prevede trastuzumab deruxtecan (T-DXd) – un anticorpo farmaco-
coniugato (ADC) anti-HER2 di nuova generazione che veicola un agente citotossico 
direttamente alle cellule tumorali HER2-positive – in associazione a capecitabina 
(chemioterapia orale) e bevacizumab (antiangiogenico). L’ipotesi è che l’introduzione 
precoce di una terapia anti-HER2 mirata, combinata con un backbone antiangiogenico 
e chemioterapico, possa ottenere tassi di risposta elevati e un controllo di malattia 
prolungato in questa popolazione selezionata.  
Lo studio prevede il coinvolgimento di 20 oncologie italiane (centri partecipanti) e 
l’arruolamento di 42 pazienti. 
La durata totale dello Studio è stimata in 36 mesi, di cui 24 per l’arruolamento e 12 per 
l’osservazione. 
 

Attività svolte nel 2025 

SOTTOMISSIONE REGOLATORIA E AVVIO DELLO STUDIO 

Nel corso del 2025 lo studio CHIMERA è stato sottomesso agli enti regolatori dei paesi 
partecipanti ed ha ottenuto le approvazioni necessarie per l’avvio dell’arruolamento. Lo 
studio è stato attivato nel quarto trimestre 2025 (Q4 2025), con il primo paziente 
arruolato a dicembre 2025. Entro la fine del 2025 sono stati aperti 3 centri in Italia. 
 
ARRUOLAMENTO 

Al 31/12/2025, lo Studio ha arruolato 1 paziente in centri italiani. 
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MONITORAGGIO 

Sono stati avviati i primi monitoraggi telefonici periodici con i centri partecipanti attivi, 
finalizzati alla verifica della qualità e completezza dei dati inseriti nel sistema di raccolta 
elettronica (eCRF), alla gestione degli eventi avversi e al supporto operativo ai data 
manager locali.  
 
SAFETY 

Viene mantenuta una costante valutazione di sicurezza come previsto dal protocollo. 
Data la natura innovativa della combinazione (T-DXd + capecitabina + bevacizumab, 
mai testata prima in prima linea nel mCRC HER2-positivo), particolare attenzione viene 
dedicata al monitoraggio della tossicità polmonare (malattia polmonare 
interstiziale/polmonite, nota tossicità di classe per T-DXd), degli eventi tromboembolici 
e degli effetti correlati al bevacizumab. Gli eventi avversi vengono registrati e classificati 
secondo NCI-CTCAE v5.0. 
 
Attività previste per il 2026 

PROSECUZIONE DELL’ARRUOLAMENTO 

L’obiettivo prioritario del 2026 è la prosecuzione dell’arruolamento in tutti i paesi 
partecipanti, con l’attivazione dei centri tedeschi e il completamento dell’attivazione dei 
centri italiani ancora non operativi. L’arruolamento in Spagna e Francia dovrà essere 
stimolato attivamente per contribuire al raggiungimento della sample size prevista (42 
pazienti). 
 
COMPLETAMENTO DELLA SAFETY RUN-IN 

Al termine del terzo ciclo di trattamento del sesto paziente arruolato (decorrenza 
prevista ad agosto 2026) è previsto il termine della fase di safety run-in dello studio, 
durante la quale vengono raccolti e analizzati i dati di sicurezza preliminare della 
combinazione relativa ai primi tre cicli di trattamento dei primi sei pazienti arruolati. I 
dati demografici, di sicurezza e di efficacia preliminare verranno valutati da una 
commissione indipendente di oncologi ed epidemiologi (DSMB), che si esprimerà sulla 
prosecuzione dello studio secondo tre possibili scenari: prosecuzione senza 
emendamenti, prosecuzione previo emendamento al protocollo, oppure interruzione 
dell’arruolamento. Questo passaggio rappresenta una milestone fondamentale per la 
prosecuzione del programma di ricerca CHIMERA. 
 
MONITORAGGI E RECUPERO CAMPIONI BIOLOGICI 

Nel 2026 saranno intensificati i monitoraggi, con visite in presenza presso i principali 
centri arruolatori e verifica della documentazione fonte. Verrà avviato il trasferimento 
centralizzato dei campioni tissutali e ematici raccolti localmente dai centri, volto 
all’esecuzione delle analisi traslazionali previste tra gli obiettivi esplorativi dello studio.  
 
STUDIO LONGEVITY 
Studio osservazionale sulla correlazione tra la risposta patologica completa alla 
chemioterapia neoadiuvante e la sopravvivenza libera da eventi nell’adenocarcinoma 
gastrico e della giunzione gastroesofagea 
 
Studio osservazionale promosso dalla Fondazione GONO. 
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Descrizione dello Studio 

Lo studio LONGEVITY – titolo “Studio osservazionale relativo alla valutazione della 
correlazione tra la risposta patologica al trattamento chemioterapico neoadiuvante e la 
sopravvivenza libera da eventi di malattia in pazienti affetti da adenocarcinoma gastrico 
o della giunzione gastroesofagea” – è uno studio osservazionale, multicentrico, 
promosso dalla Fondazione GONO, con Responsabile Scientifico il Dr. Filippo 
Pietrantonio (Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano). È rivolto a 
pazienti adulti con adenocarcinoma dello stomaco o della giunzione gastroesofagea in 
fase precoce, sottoposti a un trattamento chemioterapico neoadiuvante secondo lo 
standard di pratica clinica. 
LONGEVITY si propone di chiarire se e in che misura la risposta patologica completa 
(pCR) ottenuta con la chemioterapia somministrata prima dell’intervento chirurgico sia 
correlata alla sopravvivenza libera da eventi di malattia (EFS). In altre parole, lo Studio 
intende verificare se la scomparsa completa del tumore all’esame del tessuto operatorio 
possa essere considerata un indicatore precoce e affidabile dell’efficacia del trattamento 
e dell’esito a lungo termine del paziente. La risposta patologica viene valutata in modo 
centralizzato da un patologo dedicato presso l’Istituto Oncologico Veneto di Padova (dr. 
Fassan), secondo la classificazione di Becker. Comprendere il valore di questo 
parametro è rilevante perché potrebbe permettere, in futuro, di disporre di un indicatore 
precoce di efficacia utile sia nella pratica clinica sia nella progettazione di nuovi studi. 
La forza dello Studio risiede nell’utilizzo di dati provenienti dalla pratica clinica reale, 
che consentono di raccogliere un elevato numero di pazienti trattati al di fuori degli studi 
sperimentali e di rafforzare la valutazione del ruolo della risposta patologica completa. 
Lo Studio prevede l’inclusione di circa 1.000 pazienti in Italia. 
 

Attività svolte nel 2025 

AVVIO E ATTIVAZIONE DEI CENTRI 

Lo studio LONGEVITY è stato avviato il 4 novembre 2024 dopo aver concluso tutto l’iter 
approvativo presso il Centro Coordinatore, presso cui aveva ottenuto il 3 giugno 2024 
l’approvazione da parte del Comitato Etico dello stesso Centro. Nel corso del 2025 è 
proseguita l’attivazione dei centri partecipanti in Italia. 
 
RACCOLTA DATI E ARRUOLAMENTO 

Al 31/12/2025 lo Studio aveva incluso un totale di 250 pazienti nei centri italiani 
partecipanti. La raccolta dei dati clinici e patologici è proseguita secondo quanto previsto 
dal protocollo, con la valutazione centralizzata della risposta patologica presso il 
laboratorio di riferimento. 
 

MONITORAGGIO E QUALITÀ DEI DATI 

Nel corso del 2025 sono state condotte attività di verifica della qualità e della 
completezza dei dati raccolti dai centri partecipanti, con il supporto operativo ai referenti 
locali per la corretta compilazione e il completamento delle informazioni cliniche e 
patologiche previste dal protocollo. 
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SAFETY 

Trattandosi di uno studio osservazionale, basato sulla raccolta retrospettiva di dati 
relativi a trattamenti somministrati secondo lo standard di pratica clinica, non sono 
previste valutazioni di sicurezza specifiche di tipo interventistico. La gestione dei 
pazienti e degli eventuali eventi avversi è avvenuta secondo la normale pratica clinica 
dei centri partecipanti. 
 
Attività previste per il 2026 

EMENDAMENTO DEL PROTOCOLLO 

L’attività prioritaria prevista per il 2026 è un emendamento al protocollo dello Studio, 
finalizzato a includere anche i pazienti trattati con il regime perioperatorio a base di 
durvalumab e FLOT. Tale ampliamento consentirà di estendere l’analisi della 
correlazione tra risposta patologica completa e sopravvivenza libera da eventi alle più 
recenti strategie di trattamento perioperatorio, che combinano immunoterapia e 
chemioterapia, in linea con l’evoluzione dello standard di cura per l’adenocarcinoma 
gastrico e della giunzione gastroesofagea. 
 

ÌPROSECUZIONE DELLA RACCOLTA DATI E ANALISI 

Nel corso del 2026 proseguirà la raccolta e il consolidamento dei dati clinici e patologici 
dei pazienti inclusi, unitamente alla valutazione centralizzata della risposta patologica. 
È prevista inoltre la prosecuzione delle analisi statistiche volte a stimare la correlazione 
tra le categorie di risposta patologica e la sopravvivenza libera da eventi, la 
sopravvivenza libera da recidiva e la sopravvivenza globale. 
 
 
 
PARERE – 2019-002834-35  
Panitumumab seguito da Regorafenib versus la sequenza inversa nei pazienti con 
carcinoma colorettale metastatico chemio-refrattario RAS e BRAF wild-type 
 
Studio supportato da Amgen SpA e Bayer SpA. 
 
Descrizione dello Studio 

L'associazione di chemioterapia e di anticorpi monoclonali anti EGFR (Panitumumab o 
Cetuximab) è un'opzione standard per il trattamento di prima linea dei pazienti con 
tumore del colo-retto metastatico (mCRC) non resecabile RAS/BRAF wild-type (wt), 
soprattutto se con tumore primitivo localizzato nel colon sinistro. Nei pazienti con mCRC 
RAS/BRAF wt refrattario alla chemioterapia il rechallenge - riproporre un trattamento 
con anti-EGFR in pazienti che abbiano ottenuto un precedente beneficio da una prima 
linea contenente un anti-EGFR in assenza di mutazioni acquisite di RAS/BRAF nel DNA 
tumorale circolante (ctDNA) - costituisce una valida opzione di trattamento. Lo studio 
di fase II PARERE ha randomizzato pazienti con mCRC RAS/BRAF wt chemorefrattario 
aventi un beneficio di almeno 6 mesi ad un precedente trattamento di prima linea a 
base di anti-EGFR e risultati RAS/BRAF wt sul ctDNA valutato al momento dello 
screening a ricevere Panitumumab seguito alla progressione da Regorafenib versus la 
sequenza inversa. L'obiettivo primario di questo studio era comparare l'efficacia in 
termini di sopravvivenza globale di Panitumumab seguito a progressione da Regorafenib 
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(braccio A) versus la sequenza inversa (braccio B). Oltre a questo, lo Studio prevedeva 
anche l’analisi della sopravvivenza libera da progressione durante la prima (1st-PFS) e 
la seconda (2nd-PFS) linea dello Studio, la valutazione dell’attività e del profilo di 
tossicità.  
Lo Studio ha coinvolto 37 oncologie italiane (centri partecipanti) e ha screenato 428 
pazienti, di cui 213 sono stati randomizzati.  
I pazienti sono stati arruolati tra dicembre 2020 e dicembre 2024. 
  
Attività svolte nel 2025 

Lo studio PARERE è stato approvato dalle autorità etico regolatorie a settembre 2020 e 
ha arruolato il primo paziente a dicembre dello stesso anno.  Nel 2025 è stato raggiunto 
il target accrual con 213 pazienti totali randomizzati.  Durante il 2025 si è proceduto 
alla verifica dei dati presso i centri partecipanti (monitoraggio) e alla centralizzazione 
del materiale biologico, ossia all’invio dei campioni biologici (sangue e tessuto tumorale) 
e delle immagini radiologiche raccolti dai pazienti dai diversi centri al Centro 
Coordinatore (Oncologia Medica 2 Universitaria of Azienda Ospedaliero-Universitaria 
Pisana – Translational Research and New Technologies Department– University of Pisa).  
I risultati dello studio PARERE sono stati oggetto di presentazioni orali in occasione dei 
congressi ASCO 2025 (Cremolini et al, ASCO 2025), ESMO GI 2025 (Ciracì et al, ESMO 
GI 2025) ed ESMO 2025 (Germani et al, ESMO 2025) e successivamente pubblicati 
integralmente su Annals of Oncology (Ciracì et al, Ann Oncol. 2026).   
Lo Studio ha consolidato il ruolo del rechallenge come un'opzione terapeutica valida ed 
efficace e ha definito il ruolo cardine della biopsia liquida nella valutazione del ctDNA 
per escludere segni di resistenza acquisita. 
 
Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 si procederà al completamento della raccolta del materiale 
biologico e delle immagini radiologiche raccolti dai pazienti dei diversi centri al Centro 
Coordinatore. Contestualmente, si procederà all'analisi dei dati traslazionali.  
 
 
SHORTRIP – 2021-001206-29  
Studio di fase II di radioterapia short-course seguita da chemioterapia di 
consolidamento con la tripletta FOLFOXIRI come terapia neoadiuvante per il tumore del 
retto localmente avanzato 
 
Studio autofinanziato. 
 
Descrizione dello Studio 

La strategia di “total neoadjuvant” (TNT) è un'opzione riconosciuta per il trattamento 
del carcinoma del retto localmente avanzato (LARC). L'efficacia sia del FOLFIRINOX 
seguito da chemioradioterapia long course (CTRT), che della radioterapia short course 
(SCRT) seguita da FOLFOX o CAPOX, è stata dimostrata in due studi di fase III.  
ShorTrip è uno studio italiano di fase II, prospettico, multicentrico, a braccio singolo che 
ha arruolato pazienti con LARC medio-alto che hanno ricevuto SCRT seguita da 8 cicli 
di chemioterapia di consolidamento con FOLFOXIRI e chirurgia. L'endpoint primario era 
il tasso di risposta completa patologica (pCR). Dopo i primi 11 pazienti che hanno 
iniziato il trattamento di consolidamento, è stata osservata un'incidenza superiore al 
previsto di neutropenia grave dopo il primo ciclo di FOLFOXIRI e il protocollo è stato 
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emendato con il fine di somministrare 1 ciclo di FOLFOX dopo la SCRT, seguito da 7 cicli 
di FOLFOXIRI.  
Lo studio ha coinvolto 9 oncologie italiane (centri partecipanti) e ha arruolato 64 
pazienti. I pazienti sono stati arruolati tra gennaio 2022 e marzo 2024.  
 
Attività svolte nel 2025 

Durante il 2025 si è proceduto alla verifica dei dati presso i centri partecipanti 
(monitoraggio) e alla centralizzazione del materiale biologico, ossia all’invio dei 
campioni biologici (sangue e tessuto tumorale) e delle immagini radiologiche raccolti 
dai pazienti dai diversi centri al Centro Coordinatore (Oncologia Medica 2 Universitaria 
of Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana – Translational Research and New 
Technologies Department– University of Pisa).  
I risultati dello studio SHORTRIP sono stati oggetto di presentazioni in occasione dei 
congressi ASCO 2025 (Carullo et al, ASCO 2025) ed ESMO GI 2025 (Borelli et al, ESMO 
GI 2025).  
La SCRT seguita da 1 ciclo di FOLFOX e 7 cicli di FOLFOXIRI ha mostrato un'attività 
promettente e un profilo di sicurezza gestibile; pertanto, tale strategia risulta meritevole 
di ulteriori studi, specialmente nel setting del "non-operative management" (NOM). 
 
Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 si procederà al completamento della raccolta del materiale 
biologico e delle immagini radiologiche raccolti dai pazienti dei diversi centri al Centro 
Coordinatore, nonché all'analisi dei dati traslazionali.  
 
 
TRICOMB – 2020-000923-37  
Studio di fase 1/2 su tolleranza e attività di Trifluridina/Tipiracile in combinazione con 
Capecitabina e Bevacizumab come trattamento di prima linea in pazienti con tumore 
colorettale metastatico 
 
Studio supportato da Servier.  
 
Descrizione dello Studio 

L'associazione di un agente biologico alla chemioterapia è la scelta standard per il 
trattamento di prima linea del tumore del colon retto metastatico (mCRC). Tuttavia, 
circa il 15-20% dei pazienti non sono candidabili ad un trattamento intensivo di prima 
linea soprattutto per età, performance status e/o comorbidità. Il 5-fluorouracile o la 
capecitabina con o senza il bevacizumab sono raccomandati come trattamento di prima 
linea. La combinazione sequenziale di Trifluridina/Tipiracile, attualmente approvata nei 
pazienti con mCRC chemiorefrattario, con la capecitabina ha un documentato effetto 
sinergico in modelli in vitro ed in vivo. Sulla base di queste considerazioni abbiamo 
progettato il presente studio di fase I/II di Trifluridina/Tipiracile più capecitabina e 
bevacizumab come trattamento di prima linea in pazienti con mCRC non candidabili ad 
un trattamento intensivo. L'obiettivo è valutare la sicurezza e la dose raccomandata di 
questa combinazione (fase I, fase di dose-escalation) e l’attività (fase II, fase di 
espansione). 
La fase I ha arruolato 11 pazienti per definire la dose ottimale. La dose di 25 mg/mq 
somministrata due volte al giorno è stata identificata come quella raccomandata, dopo 
che il dosaggio più alto (30 mg/mq) ha causato tossicità limitanti in 3 pazienti su 5. La 
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risposta al trattamento è stata promettente: il 73% nella popolazione totale e il 67% 
nel gruppo trattato con la dose raccomandata.  
Lo studio TRICOMB è stato approvato dalle autorità etico regolatorie a luglio 2021 e ha 
arruolato i pazienti della fase I in 3 centri certificati. 
Per la fase II, invece, sono state coinvolte 11 oncologie italiane (centri partecipanti) e 
tra novembre 2023 e agosto 2024 sono stati arruolati 38 pazienti, raggiungendo il target 
previsto dal protocollo.  
 
Attività svolte nel 2025 

Durante il 2025 si è proceduto alla verifica dei dati presso i centri partecipanti 
(monitoraggio) e alla centralizzazione del materiale biologico, ossia all’invio dei 
campioni biologici (sangue e tessuto tumorale) e delle immagini radiologiche raccolti 
dai pazienti dai diversi centri al Centro Coordinatore (Oncologia Medica 2 Universitaria 
of Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana – Translational Research and New 
Technologies Department– University of Pisa). Inoltre, i risultati della fase II dello studio 
TRICOMB sono stati oggetto di presentazione orale in occasione del congresso ESMO 
2025 (Ciracì et al, ESMO 2025).  
Lo Studio ha raggiunto l'obiettivo primario con un tasso di risposta del 52,6%, un 
controllo della malattia dell’84% e una sopravvivenza libera da progressione di 10,3 
mesi. Grazie a questi risultati, la combinazione si conferma un'opzione che merita 
ulteriori approfondimenti come terapia di prima linea per pazienti con mCRC non 
candidabili a trattamenti più intensivi. 
 
Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 si procederà al completamento delle analisi di 
farmacocinetica. Inoltre, è previsto il completamento della raccolta del materiale 
biologico e delle immagini radiologiche raccolti dai pazienti dei diversi centri al centro 
coordinatore. Successivamente si procederà all'analisi dei dati traslazionali. 
 
 
HAITI – 2023-505356-22-00  
Studio di fase II di valutazione della TARE con olmio-166 seguita da terapia di 
mantenimento in pazienti con carcinoma del colonretto non resecabile con malattia 
limitata al fegato dopo prima linea a base di chemioterapia e terapia target 
 
Studio supportato da TERUMO. 
 
Descrizione dello Studio 

Lo standard di cura per i pazienti con carcinoma colorettale metastatico (mCRC) può 
prevedere il passaggio a una terapia di mantenimento dopo la prima fase di induzione 
(con regimi di combinazione di chemioterapia in associazione ad agenti target) che 
prevede la somministrazione della Fluoropirimidina associata al farmaco biologico 
precedentemente utilizzato. La Radioembolizzazione epatica (TARE) con microsfere di 
Olmio-166 si è dimostrata una procedura sicura e promettente in pazienti chemio-
refrattari, ottenendo la marcatura come dispositivo medico. Lo studio di fase II HAITI è 
stato disegnato per valutare l'integrazione della TARE con Olmio-166 seguita da terapia 
di mantenimento, stratificando i pazienti in base al profilo biologico e alla sede del 
tumore primitivo: 

1. Coorte A (Sinistro/RAS-BRAF wt): Terapia di mantenimento con Fluoropirimidina 
+ anti-EGFR. 
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2. Coorte B (Destro e/o RAS mutato): Terapia di mantenimento con Fluoropirimidina 
+ bevacizumab. 

L’obiettivo era quello di definire il ruolo di un approccio integrato (loco-regionale e 
sistemico) per pazienti con mCRC "liver-limited" (malattia limitata al fegato) considerato 
non resecabile dopo la fase di induzione della prima linea di trattamento.  
Lo studio HAITI è stato approvato dalle autorità etico regolatorie a dicembre 2023 ed è 
stato attivato in 6 oncologie italiane (centri partecipanti).  
In un anno ha arruolato 4 pazienti, in linea con il tasso di inclusione stimato.  
 
Attività svolte nel 2025 

A seguito della comunicazione da parte del Fabbricante (Terumo) di problemi nelle linee 
produttive delle microsfere di Olmio-166, l’arruolamento è stato temporaneamente 
interrotto a febbraio 2025. Successivamente il Fabbricante ha comunicato la decisione 
aziendale di dismettere la produzione del dispositivo medico. Questo ha reso infattibile 
il proseguo dello Studio, che è stato terminato precocemente a novembre 2025.  
 
Attività previste per il 2026 

Nessuna attività prevista.  
 
 
BRICKET – 2023-509088-26-00 
Studio di fase II a singolo braccio di valutazione del ritrattamento guidato dal ct-dna 
con Encorafenib e Cetuximab di pazienti con tumore del colon-retto metastatico 
brafv600e mutato.  
 
Studio supportato da Pierre-Fabre e Merck Serono.  
 
Descrizione dello Studio 

La combinazione Encorafenib + Cetuximab è un’opzione terapeutica standard per i 
pazienti con tumore al colon-retto metastatico (mCRC) e mutazione BRAF V600E a 
partire dalla seconda linea di trattamento. Dopo il fallimento di questo regime, le opzioni 
terapeutiche disponibili sono poco efficaci e gravate da una tossicità significativa. 
Considerando il successo del re-challenge agenti anti-EGFR, abbiamo ipotizzato che 
alcuni pazienti, dopo un periodo di pausa dal trattamento target specifico, potessero 
tornare sensibili alla combinazione di Encorafenib + Cetuximab, a patto che non abbiano 
sviluppato mutazioni di resistenza rilevabili tramite biopsia liquida con la valutazione del 
DNA tumorale circolante (ctDNA). Lo studio di fase II BRICKET ha arruolato pazienti con 
mCRC BRAF V600E mutato che avessero già beneficiato del trattamento target con la 
doppia inibizione, a condizione che al momento dell'arruolamento il ctDNA avesse il 
seguente esito: BRAF V600E mutato, KRAS/NRAS/MAP2K1 wild-type e MET non 
amplificato. L’obiettivo primario era di valutare l'attività clinica in termini di tassi di 
risposta obiettiva. Gli obiettivi secondari includevano la valutazione dell’efficacia, della 
sicurezza e i patterns di risposta del ritrattamento con Encorafenib e Cetuximab.  
Lo studio BRICKET è stato approvato dalle autorità etico regolatorie a giugno 2024 e ha 
arruolato il primo paziente ad agosto dello stesso anno.  
Lo studio ha coinvolto 16 oncologie italiane (centri partecipanti) e ha arruolato 16 
pazienti come richiesto nel protocollo.  
 
Attività svolte nel 2025 
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Nel 2025 è stato completato l’arruolamento. Inoltre, si è proceduto alla verifica dei dati 
presso i centri partecipanti (monitoraggio) e alla centralizzazione del materiale 
biologico, ossia all’invio dei campioni biologici (sangue e tessuto tumorale) e delle 
immagini radiologiche raccolti dai pazienti dai diversi centri al Centro Coordinatore 
(Oncologia Medica 2 Universitaria of Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana – 
Translational Research and New Technologies Department– University of Pisa).  
 
Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 si concluderanno le analisi dei dati e verranno pubblicati i 
risultati.  
Inoltre, è previsto il completamento della raccolta del materiale biologico e delle 
immagini radiologiche raccolti dai pazienti dei diversi centri al Centro Coordinatore. 
Successivamente si procederà all'analisi dei dati traslazionali.  
 
 
ATEZOTRIBE2 – 2023-506632-32-00  
Studio di fase III randomizzato di prima linea di trattamento con FOLFOXIRI più 
Bevacizumab e Atezolizumab verso FOLFOXIRI più Bevacizumab in pazienti con 
carcinoma colorettale metastatico non resecabile pMMR e Immunoscore IC-high 
 
Studio supportato da Roche. 
 
Descrizione dello Studio 

Sebbene per i pazienti con carcinoma colorettale metastatico (mCRC) con tumori 
dMMR/MSI (instabili) lo standard di trattamento sia rappresentato dalla sola 
immunoterapia, la stragrande maggioranza dei pazienti con mCRC (95%) presenta 
tumori pMMR/MSS (stabili), intrinsecamente resistenti all'immunoterapia perché 
caratterizzati da un microambiente tumorale "freddo". Lo studio di Fase II AtezoTRIBE 
ha dimostrato che l'aggiunta di Atezolizumab (immunoterapia) a FOLFOXIRI / 
Bevacizumab migliora la sopravvivenza libera da malattia (PFS) anche nel sottogruppo 
di pazienti pMMR/MSS, identificando nell'Immunoscore IC un potenziale biomacatore 
predittivo. Infatti, tra i pazienti con tumori pMMR/MSS arruolati nello studio AtezoTRIBE, 
i risultati di un’analisi esploratoria hanno dimostrato che i pazienti con tumori 
Immunoscore IC-High avevano un beneficio maggiore dall’aggiunta Atezolizumab a 
FOLFOXIRI più Bevacizumab. Sulla base di queste considerazioni, è stato disegnato lo 
studio di fase III AtezoTRIBE2 di FOLFOXIRI più Bevacizumab (braccio A) versus 
FOLFOXIRI più bevacizumab più Atezolizumab (braccio B) come trattamento di prima 
linea in pazienti con diagnosi di mCRC pMMR/MSS ed Immunoscore IC-High, con 
l’obiettivo di valutare l’efficacia della combinazione di un agente immunoterapico con 
un regime chemioterapico intensificato in associazione al bevacizumab in una 
popolazione selezionata molecolarmente. L'obiettivo primario è valutare l'efficacia, in 
termini di sopravvivenza libera da progressione di malattia (PFS), dell’aggiunta di 
Atezolizumab a FOLFOXIRI più Bevacizumab.  Gli obiettivi secondari di questo studio 
sono valutare l’efficacia in termini di sopravvivenza globale, il profilo di tossicità, 
l’attività e la qualità della vita. 
Il protocollo prevede la randomizzazione di 238 pazienti (119 per braccio). La durata 
complessiva dello studio prevista è di circa 52 mesi poiché l'arruolamento dovrebbe 
essere di circa 28 mesi, con un periodo minimo di follow-up di 24 mesi. 
AtezoTRIBE2 è stato approvato dalle autorità etico regolatorie ad agosto 2024 e ha 
arruolato il primo paziente a novembre dello stesso anno.  
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A fine anno 2025 è attivo in 30 oncologie italiane (centri partecipanti) ed è in fase di 
attivazione in ulteriori 10 centri.  
  
Attività svolte nel 2025 

Durante il 2025 lo Studio ha proseguito l’arruolamento come previsto.  
Contestualmente, si è proceduto alla verifica dei dati presso i centri partecipanti 
(monitoraggio) e alla centralizzazione del materiale biologico, ossia all’invio dei 
campioni biologici (sangue e tessuto tumorale) e delle immagini radiologiche raccolti 
dai pazienti dai diversi centri al Centro Coordinatore (Oncologia Medica 2 Universitaria 
of Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana – Translational Research and New 
Technologies Department– University of Pisa).  
 
Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 lo Studio proseguirà l’arruolamento.  Inoltre, è previsto il 
proseguimento della verifica dei dati presso i centri partecipanti (monitoraggio) e della 
raccolta del materiale biologico e delle immagini radiologiche raccolti dai pazienti dei 
diversi centri al Centro Coordinatore.  
 
 
COLOSOTO – 2024-514030-20-00 
Studio di fase II a braccio singolo per la valutazione di 5-fluorouracile in associazione a 
Panitumumab (anti-EGFR) e Sotorasib (inibitore di KRAS G12C) come trattamento di 
prima linea in pazienti non candidabili a doppietta/tripletta chemioterapica, affetti da 
adenocarcinoma del colon-retto avanzato non resecabile con mutazione KRAS G12C –  
Primo trial clinico internazionale nell’ambito della collaborazione ENGIC (European 
Network of Cooperative Groups in GI Cancers) 
 
Studio supportato da Amgen.  
 
Descrizione dello Studio 

Circa il 20% dei pazienti con carcinoma colorettale metastatico (mCRC) non è 
candidabile a chemioterapia di combinazione (doppiette o triplette) a causa dell'età 
avanzata, di comorbidità o di condizioni cliniche compromesse. Per questi pazienti le 
linee guida raccomandano come standard di cura la monochemioterapia (5-FU o 
capecitabina) da sola o in combinazione con farmaci biologici (bevacizumab o anti-
EGFR).  La mutazione KRAS G12C è un bersaglio terapeutico emergente. Sotorasib è 
un inibitore specifico di KRAS G12C che, in monoterapia, ha mostrato un'efficacia 
limitata nel mCRC. Poiché il tumore al colon sviluppa rapidamente resistenza al 
sotorasib tramite la riattivazione della via di segnale EGFR, è necessario associare 
l'inibitore di KRAS con un agente anti-EGFR. La combinazione Sotorasib + Panitumumab 
ha dimostrato un'efficacia promettente (ORR 30%, DCR 90%) in pazienti pretrattati, 
con un profilo di sicurezza gestibile.  Data l'efficacia della combinazione Sotorasib + 
Panitumumab e il ruolo consolidato del 5-FU come standard per i pazienti considerati 
non fit, è stato disegnato lo studio di fase II a braccio singolo COLOSOTO per valutare 
la sicurezza e l'efficacia di 5-FU + Sotorasib + Panitumumab come trattamento di prima 
linea in pazienti con mCRC KRAS G12C mutato, non candidabili a regimi chemioterapici 
intensivi. L’obiettivo principale è valutare la sopravvivenza libera da progressione (PFS) 
a 8 mesi. Tra gli obiettivi secondari lo Studio si propone inoltre di valutare altri noti 
endpoint di efficacia, la sicurezza e la qualità della vita.  
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Lo Studio è promosso dal gruppo di ricerca indipendente francese FFCD (Fédération 
Francophone de Cancérologie Digestive) e coinvolge 4 Stati Europei (Francia, Italia, 
Germania e Spagna). Il target accrual è di 37 pazienti.  
La durata totale dello studio è stimata di 60 mesi di cui 36 di arruolamento e 24 di 
osservazione. 
Lo studio COLOSOTO è stato approvato dalle autorità etico regolatorie a marzo 2025. 
 
Attività svolte nel 2025 

Durante il 2025 lo studio è stato attivato in 12 oncologie italiane ed è stato arruolato il 
primo paziente europeo (presso l’oncologia dell’ospedale di Livorno).  
 
Attività previste per il 2026 

Attivazione di tutti i centri coinvolti e monitoraggio dei dati di sicurezza sui pazienti 
arruolati. 
 
 
ARIEL-ENGIC-04 EU – 2025-521209-42-00 
Sperimentazione clinica di fase IV randomizzata di chemioterapia più o meno 
Bevacizumab versus chemioterapia più Cetuximab come trattamento di prima linea in 
pazienti con carcinoma colorettale avanzato ras wild-type, tumore primitivo localizzato 
a destra, e alta espressione di AREG/EREG 
 
Studio supportato da Merck Serono e Roche Diagnostic Solutions.  
 
Descrizione dello Studio 

Nei pazienti con tumore del colon-retto metastatico (mCRC) RAS/BRAF wild-type (wt) 
con tumore primitivo localizzato a destra, lo standard è rappresentano dalla 
chemioterapia in associazione ad agenti anti-VEGF (bevacizumab). Tuttavia, esiste un 
sottogruppo di pazienti con tumore a destra che potrebbe comunque beneficiare degli 
anti-EGFR. Alcune evidenze suggeriscono che un'elevata espressione dei ligandi 
dell'EGFR (EREG e AREG) possa conferire sensibilità agli anti-EGFR, anche in pazienti 
con tumore a destra. Poiché i dati su EREG/AREG sono al momento solo retrospettivi, è 
necessario confermare in uno studio prospettico se il test sia fattibile nella pratica clinica 
e se il beneficio terapeutico sia reale. Lo studio di fase IV ARIEL-ENGIC-04 mira a 
validare prospetticamente l'utilizzo di EREG/AREG come biomarcatore e randomizzerà 
pazienti affetti da mCRC con tumore primitivo a destra RAS wt e caratterizzati da un'alta 
espressione di EREG/AREG ad un trattamento di prima linea con chemioterapia + anti-
EGFR oppure a chemioterapia con o senza bevacizumab. Gli obiettivi primari di questo 
studio sono valutare l’efficacia del trattamento con chemioterapia in associazione ad 
anti-EGFR rispetto alla chemioterapia con o senza bevacizumab, in termini di early 
tumour shrinkage (ETS, ossia riduzione di almeno del 30% delle dimensioni del tumore) 
e sopravvivenza globale. Tra gli obiettivi secondari lo Studio si propone inoltre di 
valutare altri noti endpoint di efficacia, la sicurezza e la qualità della vita. 
Lo Studio in Europa coinvolge 3 Stati (Italia, Germania e Spagna). Tutti i pazienti 
saranno seguiti fino a 2 anni post-randomizzazione con analisi finale quando l’ultimo 
paziente ha completato 2 anni di follow-up. Nei Paesi europei, saranno randomizzati 
120 partecipanti che, insieme ai pazienti randomizzati nel Regno Unito in uno studio 
parallelo (ARIEL -ENGIC 04 UK), raggiungeranno la dimensione campionaria globale di 
280 pazienti. 
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La durata dello Studio in Europa è prevista in circa 51 mesi, con un periodo di 
arruolamento di in circa 27 mesi, seguito da un periodo minimo di follow-up di 24 mesi. 
 
Attività svolte nel 2025 

Durante il 2025 la Fondazione è stata impegnata nelle attività di negoziazione e 
collaborazione sia con l’Università di Leeds che con i gruppi di ricerca indipendenti dei 
paesi coinvolti.  
Inoltre ha sottomesso e ottenuto le approvazioni etico-regolatorie  in Italia, Spagna e 
Germania. 
 
Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 è previsto l’inizio l’attivazione del primo centro e l’inizio 
dell’arruolamento.  
  
 
Area terapeutica testa - collo 
 
 
STUDIO PRIME - 2024-516798-54-00 
Studio di fase II multicentrico, in aperto, a braccio singolo in pazienti affetti da 
carcinoma a cellule squamose della testa e del collo (HNSCC) HPV negativo resecabile 
chirurgicamente. 
 
Studio supportato da GSK. 
 
Descrizione dello Studio 

L'obiettivo dello Studio è valutare l'attività, l’efficacia e la sicurezza della combinazione 
terapeutica con Niraparib e Dostarlimab in pazienti affetti da carcinoma a cellule 
squamose della testa e del collo (HNSCC) HPV negativo, operabile. 
Lo Studio ha ottenuto le autorizzazioni etico-regolatorie a novembre del 2020, ha 
coinvolto 14 oncologie italiane (centri partecipanti) e ha arruolato 41 pazienti.  
 
Attività svolte nel 2025 

Durante il 2025 si è proceduto alla raccolta dei dati di follow-up e alla verifica dei dati 
presso i centri partecipanti (monitoraggio) e alla centralizzazione dei campioni biologici 
per le analisi traslazionali. 
I risultati dello studio PRIME sono stati oggetto di presentazione di un poster al 
congresso ESMO 2025.   
 
Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 sono previsti il recupero e la validazione finale dei dati 
raccolti e la stesura del Clinical Study Report. 
 
 
STUDIO POINT - 2024-511901-52-00  
Studio di fase II multicentrico, in aperto, a braccio singolo in pazienti con carcinoma 
nasofaringeo ricorrente e / o metastatico (RM NPC). 
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Studio supportato da MSD. 
 
Descrizione dello Studio 

L’obiettivo dello Studio è valutare l’aumento del tasso di risposta con la combinazione 
(Pembrolizumab+Olaparib) rispetto ai dati storici con la sola immunoterapia.  
Lo Studio ha ottenuto le autorizzazioni etico-regolatorie a dicembre del 2021, ha 
coinvolto 11 oncologie italiane (centri partecipanti) e ha arruolato 34 pazienti.  
 
Attività svolte nel 2025 

Tutti i pazienti arruolati hanno terminato la fase di trattamento sperimentale. Nel 2025 
si è proceduto alla raccolta dei dati di follow-up e alla verifica dei dati presso i centri 
partecipanti (monitoraggio) e all’analisi dei dati. 
 
Attività previste per il 2026 

È previsto il recupero e la validazione finale dei dati raccolti, la pubblicazione dei risultati 
e la stesura del Clinical Study Report. 
 
 
 
STUDIO AVEC-119 - 2024-512053-24-00  
Studio di fase II, a singolo braccio e in aperto, progettato per valutare l’efficacia e la 
sicurezza di una sequenza terapeutica costituita da chemioterapia a base di platino-
taxano associata a cetuximab, seguita da una terapia di mantenimento con Avelumab 
e Cetuximab, in pazienti affetti da carcinoma squamoso recidivato/metastatico della 
testa e del collo (HNSCC) con espressione di PD-L1 CPS compresa tra 1 e 19. 
 
Studio supportato da Merck Serono. 
 
Descrizione dello Studio 

L’obiettivo principale dello Studio è determinare se la strategia terapeutica sperimentale 
sia in grado di migliorare il controllo della malattia e prolungare la sopravvivenza libera 
da progressione rispetto ai risultati storicamente ottenuti con gli attuali standard di 
trattamento. Tra gli obiettivi secondari rientrano la valutazione della sopravvivenza 
globale, del tasso di risposta al trattamento e del profilo di sicurezza e tollerabilità della 
combinazione terapeutica. 
Lo Studio prevede l’arruolamento di 67 pazienti e il coinvolgimento di 11 oncologie 
italiane (centri partecipanti).  
 
Attività svolte nel 2025 

Lo Studio ha ottenuto le autorizzazioni etico-regolatorie a ottobre del 2024. Da febbraio 
a dicembre del 2025 ha arruolato 16 pazienti. Nel 2025 è iniziata l’attività di verifica dei 
dati presso i centri dove sono stati arruolati i pazienti. Inoltre sono stati condotti diversi 
incontri con gli sperimentatori delle oncologie coinvolte (Investigator’s Meeting) per 
discutere gli aspetti sia scientifici che operativi dello studio. 
 
Attività previste per il 2026 

Entro metà del 2026 è atteso l’arruolamento del 30% dei pazienti previsti dal protocollo 
di studio. 
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STUDIO PERSEPHONE - 2024-517565-16-00 
Studio di fase II, in aperto, a braccio singolo, con Carboplatino, Paclitaxel E Tislelizumab 
in pazienti selezionati in base a biomarcatori, affetti da carcinoma a cellule squamose 
della cavità orale localmente avanzato. 
 
Studio supportato da BeOne. 
 
Descrizione dello Studio 

Lo Studio prevede una fase neoadiuvante sperimentale, per pazienti con carcinoma a 
cellule squamose della cavità orale localmente avanzato resecabile chirurgicamente, e 
valuta la sicurezza e l'attività antitumorale della chemio-immunoterapia (Carboplatino 
+ Paclitaxel + Tislelizumab) somministrata prima del trattamento chirurgico. 
Lo Studio prevede l’arruolamento di 28 pazienti e il coinvolgimento di 9 oncologie 
italiane. 
 
Attività svolte nel 2025 

Ottenimento delle autorizzazioni etico-regolatorie e attivazione dei centri partecipanti. 
 
Attività previste per il 2026 

Arruolamento pazienti e monitoraggio dei dati. 
 
 
 
Altre aree terapeutiche 
 
 
STUDIO SIBLINGS -2024-515989-14-00 
Studio di fase II, multicentrico, in aperto e a singolo braccio, volto a valutare l’aderenza 
al trattamento con Sonidegib in pazienti affetti da sindrome del carcinoma basocellulare 
nevoide (NBCCS, sindrome di Gorlin) e in pazienti con carcinoma basocellulare (BCC) 
sporadico in stadio IIb secondo la classificazione EADO. 
 
Studio supportato da Sun Pharmaceutical Industries. 
 
Descrizione dello Studio 

L’obiettivo primario è valutare l’aderenza a questo programma terapeutico, verificando 
la fattibilità e l’accettabilità di una strategia di mantenimento intermittente dopo una 
fase di induzione a dosaggio giornaliero nei pazienti con NBCCS e nei pazienti con BCC 
sporadico in stadio IIb EADO. 
Lo Studio prevede l’arruolamento di 15 pazienti e il coinvolgimento di 9 oncologie 
italiane. 
 
Attività svolte nel 2025 

Lo Studio ha ottenuto le autorizzazioni etico-regolatorie a febbraio 2025. Nel corso 
dell’anno sono stati attivati 6 centri partecipanti e arruolati 2 pazienti. Inoltre sono stati 
condotti 2 incontri con gli sperimentatori delle oncologie coinvolte (Investigator’s 
Meeting) per discutere gli aspetti sia scientifici che operativi dello Studio. 
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Attività previste per il 2026 

Attivazione di tutti i centri e proseguimento dell’arruolamento  
 
 
STUDIO SONIBEC - 2024-516797-29-00 
Studio di fase II, in aperto, a singolo braccio in pazienti con carcinoma basocellulare 
localmente avanzato. 
 
Studio supportato da Sun Pharmaceutical Industries. 
 
1. Descrizione dello Studio 

L'obiettivo dello Studio è migliorare l’aderenza terapeutica e ottimizzare la durata del 
trattamento mediante un regime personalizzato di Sonidegib nei pazienti che abbiano 
raggiunto una risposta completa (CR). 
Lo Studio prevede l’arruolamento di 21 pazienti e il coinvolgimento di 13 oncologie 
italiane. 
A settembre 2020 ha ottenuto le autorizzazioni etico-regolatorie e nel 2023 ha 
completato l’arruolamento includendo 22 pazienti. 
 
2. Attività svolte nel 2025 

Nel 2025 si è proseguita l’attività di verifica dei dati presso i centri dove sono stati 
arruolati i pazienti, la centralizzazione dei campioni biologici, l’analisi dei dati e la 
pubblicazione dei risultati. 
 
3. Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 sono previsti il recupero e la validazione finale dei dati di 
follow-up e la stesura del Clinical Study Report. 
 
 
STUDIO MERCURY - 2024-516316-13-00 
Immunoterapia associata a chemioterapia preoperatoria nel tumore a cellule di Merkel 
 
Studio supportato da Incyte Biosciences International Sàrl. 
 
Descrizione dello Studio 

Il tumore a cellule di Merkel è una forma rara e aggressiva di cancro della pelle che 
colpisce prevalentemente persone anziane. Nonostante la chirurgia rappresenti oggi il 
trattamento principale per la malattia localizzata, il rischio di recidiva rimane elevato e 
molti pazienti sviluppano una nuova comparsa della malattia nei mesi o negli anni 
successivi alla diagnosi. 
Negli ultimi anni l’immunoterapia ha rivoluzionato il trattamento di diversi tumori, 
compreso il carcinoma a cellule di Merkel in fase avanzata. Questi farmaci aiutano il 
sistema immunitario a riconoscere e combattere le cellule tumorali, ottenendo risultati 
incoraggianti in termini di risposta e sopravvivenza. Partendo da queste evidenze, lo 
studio MERCURY si propone di valutare se l’associazione tra immunoterapia e 
chemioterapia, somministrata prima dell’intervento chirurgico, possa migliorare 
ulteriormente l’efficacia delle cure nei pazienti con malattia operabile. 
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I pazienti che partecipano a questa sperimentazione ricevono, prima dell’intervento, un 
unico ciclo di trattamento composto da Retifanlimab (un farmaco immunoterapico) 
associato a due farmaci chemioterapici. Dopo circa cinque settimane dal trattamento, i 
pazienti vengono sottoposti all’intervento chirurgico come previsto dalla pratica clinica.  
L’obiettivo principale dello studio è verificare quanti pazienti presentino una risposta 
patologica completa, cioè l’assenza di cellule tumorali residue nei tessuti asportati 
durante l’intervento. Questo rappresenta un indicatore importante dell’efficacia del 
trattamento e potrebbe essere associato a una minore probabilità di recidiva della 
malattia. 
Oltre a valutare l’efficacia clinica della terapia, lo Studio prevede anche l’analisi attenta 
della sicurezza del trattamento, della qualità di vita dei pazienti e degli eventuali effetti 
collaterali. 
Lo Studio prevede il coinvolgimento di 10 oncologie italiane (centri partecipanti) - 
coordinate dalla Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano - e 
l’arruolamento di 37 pazienti. 
La durata totale dello studio è stimata di 48 mesi, di cui 24 di arruolamento e 24 di 
osservazione. 
 
Attività svolte nel 2025 

Lo studio MERCURY è stato approvato dalle autorità etico regolatorie ad agosto 2022 e 
ha arruolato il primo paziente a dicembre dello stesso anno.  
Nel 2025 si è conclusa l’attivazione degli ultimi due centri partecipanti e sono stati 
arruolati ulteriori 12 pazienti, raggiungendo così il target di arruolamento (37 pazienti). 
Durante il 2025 si è proceduto alla verifica dei dati presso i centri partecipanti 
(monitoraggio) e alla centralizzazione del materiale biologico, ossia all’invio dei 
campioni biologici (sangue, tessuto tumorale e microbiota intestinale) raccolti dai 
pazienti dai diversi centri alla Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano.  
 
Attività previste per il 2026 

Nella seconda metà del 2026 è prevista l’analisi dei dati clinici e la pubblicazione dei 
risultati. A seguire si procederà all’analisi dei dati traslazionali sui campioni biologici per 
approfondire i meccanismi biologici che influenzano la risposta alle cure e per prevedere 
quali pazienti trarranno maggiore beneficio dal trattamento. 
 
 
 
5.3 Pubblicazioni scientifiche nell’anno 

 
Area terapeutica gastro-intestinale 
 
Molecular profiling and matched targeted treatment in cholangiocarcinoma: 
results from the Italian dataset (ANITA). 
J Hepatol. 2025 Dec 26:S0168-8278(25)02735-7. 
DOI: 10.1016/j.jhep.2025.12.016. – PMID: 41456632 
 
Nei pazienti con colangiocarcinoma avanzato la profilazione molecolare rappresenta un 
punto cardine nella scelta del trattamento e si basa principalmente sulla ricerca tramite 
metodiche di Next-Generation Sequencing di alterazioni del DNA 
(mutazioni/amplificazioni) e RNA (fusioni/traslocazioni) e sulla valutazione 
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immunoistochimica dell’iperespressione di alcune proteine. In questo studio, nato da 
una collaborazione tra 10 centri di riferimento italiani afferenti al gruppo GONO, è stata 
valutata la diffusione e l’impatto della caratterizzazione molecolare e del trattamento 
con farmaci a bersaglio molecolare in 621 pazienti affetti da colangiocarcinoma e trattati 
dal 2017 al 2023. Lo studio ha evidenziato come nel corso degli anni l’esecuzione di 
analisi genetiche per la ricerca di informazioni circa il profilo molecolare della neoplasia 
sia aumentata, ma rimangano ancora criticità nella disponibilità di test adeguati al di 
fuori di studi clinici e di farmaci a bersaglio molecolare. I ricercatori di ANITA hanno 
infatti confermato che proprio l’utilizzo di questi farmaci dimostra un impatto 
estremamente importante nel migliorare la prognosi di pazienti affetti da 
colangiocarcinoma, evidenziando l’importanza di promuovere un accesso tempestivo e 
precoce a nuovi agenti in questa malattia. 
 
 
Adjuvant TRastuzumab deruxtecan plus fluoropyrimidine versus standard 
chemotherapy in HER2-positive gastric or gastroesophageal cancer patients 
with persistence of minimal residual disease in liquid biopsy after 
pre-operative chemotherapy and radical surgery: the multicentre, phase II 
randomized TRINITY trial 
Nasca et al. BMC Cancer (2025) 25:633 
DOI: 10.1186/s12885-025-14063-6 – PMID: 40200187 
 
Nei pazienti con diagnosi di adenocarcinoma gastroesofageo (GEA) 
localizzato/localmente avanzato il trattamento standard è rappresentato dalla chirurgia 
in associazione a chemioterapia peri-operatoria, ma circa il 50% dei pazienti recidiva in 
seguito a tale trattamento. Nei tumori gastrointestinali, la presenza e la mancata 
clearance di DNA tumorale circolante (ctDNA) dopo il trattamento postoperatorio sono 
associate ad un elevato rischio di recidiva. Nei pazienti con malattia non 
resecabile/avanzata, la sovra espressione della proteina HER2 rappresenta un 
biomarcatore di risposta al trattamento e trastuzumab deruxtecan (T-DXd), un 
anticorpo farmaco-coniugato, è approvato nei pazienti con GEA avanzato e 
sovraespressione della proteina HER2 dopo il fallimento di almeno un precedente regime 
terapeutico a base di trastuzumab. Inoltre, lo studio DESTINY-Gastric03 ha dimostrato 
l’attività e la fattibilità della combinazione di T-DXd con chemioterapia a base di 
fluoropirimidine. In questo panorama, i ricercatori del gruppo GONO hanno ideato lo 
studio TRINITY, uno studio di fase II multicentrico, randomizzato e in aperto, che 
arruolerà circa 46 pazienti con GEA HER2-positivo, trattati con FLOT preoperatorio e 
chirurgia radicale, con ctDNA positivo dopo l'intervento chirurgico. I pazienti idonei 
saranno randomizzati a ricevere il trattamento sperimentale con T-DXd + 
capecitabina/5-fluorouracile per 6 cicli, oppure FLOT postoperatorio standard per 4 cicli. 
Lo studio prevede anche una fase osservazionale che arruola pazienti con GEA 
localizzato/localmente avanzato HER2-positivo, sottoposti a gestione terapeutica peri-
operatoria standard. L’obiettivo principale è la clearance del ctDNA a un anno dopo la 
randomizzazione. Lo studio valuterà inoltre sopravvivenza, rischio di metastasi, qualità 
di vita dei pazienti, sicurezza delle terapie e nuovi biomarcatori utili per personalizzare 
le cure future. Lo studio TRINITY è attualmente attivo e sta continuando ad arruolare 
pazienti. 
 
 
The relative dose intensity of first-line FOLFOXIRI and FOLFOX/FOLFIRI both 
in combination with bevacizumab affects prognosis of metastatic colorectal 
cancer patients: A pooled analysis of TRIBE and TRIBE2 studies. 
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Eur J Cancer. 2025 Jun 3:222:115470. 
DOI: 10.1016/j.ejca.2025.115470 – PMID: 40306121 
 
L’intensità di dose relativa (RDI) degli agenti citotossici è un indicatore utile a misurare 
quanti ritardi o riduzioni di dose si verificano durante un trattamento chemioterapico. 
In particolare, calcola il rapporto tra la quantità di farmaco che il paziente ha 
effettivamente ricevuto in un determinato periodo e quella che era stata inizialmente 
pianificata secondo il protocollo standard. La RDI, in termini semplici, ti dice quanta 
“strada” hai fatto rispetto a quella prevista, tenendo conto dei chilometri saltati (le 
riduzioni di dose) o delle soste impreviste (i ritardi terapeutici). Avendo a disposizione 
pochi dati nel carcinoma del colon-retto metastatico e nello specifico riguardo all'uso 
della chemioterapia intensificata con la tripletta FOLFOXIRI (regime con 3 farmaci 
chemioterapici), è stata condotta un’analisi “aggregata” (in gergo tecnico una “pooled 
analysis”) degli studi di fase III TRIBE e TRIBE2, che confrontavano una chemioterapia 
intensificata con FOLFOXIRI/bevacizumab rispetto alle doppiette (FOLFOX o 
FOLFIRI)/bevacizumab, al fine di valutare l'impatto della RDI (<80% rispetto a ≥80%) 
durante i primi 8 cicli di trattamento. Da questo studio è emerso che il mantenimento 
di un'adeguata RDI nella terapia di prima linea nel carcinoma del colon-retto metastatico 
ha un impatto rilevante e migliora gli outcome clinici dei pazienti. Inoltre, non si è 
osservato alcun beneficio dall'intensificazione della chemioterapia con FOLFOXIRI in 
caso di bassa RDI. Pertanto, alla luce di tali risultati, la profilassi secondaria degli eventi 
avversi gravi correlati alla chemioterapia potrebbe essere preferibile rispetto alle 
riduzioni di dose dei singoli agenti. 
 
 
Exploring the Prognostic and Predictive Impact of Genomic Loss of 
Heterozygosity and Homologous Recombination Deficiency Alterations in 
Patients With Metastatic Colorectal Cancer 
JCO Precis Oncol. 2025 Apr:9:e2400567. 
DOI: 10.1200/PO-24-00567 – PMID: 40249885 
 
La “Genomic Loss of Heterozygosisty” o “gLOH” si riferisce ad un evento in cui a livello 
del DNA delle cellule tumorali possono mancare dei “pezzi” di cromosomi. Questa 
perdita è in genere associata al fatto che il tumore non riesce a riparare correttamente 
il proprio DNA (un difetto chiamato "deficit di ricombinazione omologa" o “dHRR”). In 
questo studio è stato valutato l’impatto della presenza di gLOH e dHRR nel tumore del 
colon-retto metastatico (mCRC).  A tal fine, è stato analizzato il DNA dei tumori di 243 
pazienti con mCRC -utilizzando un test genetico avanzato (FoundationOne CDx)- trattati 
in prima linea con diversi schemi di chemioterapia (a due o a tre farmaci), in 
associazione o meno ad un farmaco immunoterapico.  Il risultato di maggiore rilievo è 
stato osservato nei pazienti che avevano livelli alti di gLOH: in questo sottogruppo, 
l'aggiunta dell'immunoterapia alla chemioterapia si correlava ad un beneficio maggiore 
rispetto ai pazienti trattati con la sola chemioterapia. I livelli di gLOH non hanno invece 
mostrato differente impatto rispetto ai diversi schemi di chemioterapia adottati (es. 
usare due farmaci versus tre, o usare l'oxaliplatino versus l'irinotecan). Pertanto, previa 
validazione, nel mCRC avere un valore alto di gLOH potrebbe identificare un sottogruppo 
di pazienti che sembrerebbe essere più sensibile all'aggiunta dell'immunoterapia alla 
chemioterapia nel setting di prima linea. 
 
 
Impact of the ONCOBIOME network in cancer microbiome research 
Nat Med. 2025 Apr;31(4):1085-1098. 
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DOI: 10.1038/s41591-025-03608-8 – PMID: 40217075 
 
Oncobiome è un progetto di ricerca europeo che studia il legame tra il microbioma 
(l'insieme di miliardi di batteri che vivono nel nostro organismo, ed in particolare 
nell'intestino) ed i tumori. L'obiettivo principale è capire come questi microrganismi 
influenzino la comparsa dei tumori, la loro evoluzione e, soprattutto, la eventuale 
risposta ai trattamenti. Il progetto mira a scoprire se la presenza (o l'assenza) di 
specifici batteri nell'intestino possa funzionare da "spia" (e quindi da biomarcatore) al 
fine di prevedere se un paziente risponderà o meno ad una determinata terapia 
oncologica. La ricerca si concentra su quattro tipi di tumore: il tumore del colon-retto, 
della mammella, del polmone e il melanoma.  L'ambizione finale di Oncobiome è 
spostare l'oncologia verso una medicina sempre più personalizzata al fine di migliorare 
l'efficacia delle cure ed aprire la strada a trattamenti futuri capaci di "modificare" il 
microbioma intestinale. Questo progetto, insieme ad altre iniziative in corso, apriranno 
la strada a uno scenario clinico in cui l'immuno-onco-microbiologia sarà strettamente 
integrata, consentendo una migliore stratificazione dei pazienti che tenga conto anche 
del loro microbiota. 
 
 
Surrogate markers of intestinal dysfunction associated with survival in 
advanced cancers 
Oncoimmunology. 2025 Dec;14(1):2484880. 
DOI: 10.1080/2162402X.2025.2484880 – PMID: 40189749 
 
Le alterazioni nella varietà e nel tipo di batteri che vivono nel nostro intestino sono note 
come "disbiosi intestinale". Questi squilibri sono collegati a diverse malattie croniche, 
inclusi i tumori. Questo studio analizza come la disbiosi influenzi la sopravvivenza dei 
pazienti trattati con chemio-immunoterapia. Per studiare questo fenomeno, sono stati 
utilizzati due strumenti: l'analisi delle feci che permette di mappare l'intero ecosistema 
intestinale ed un esame del sangue (con dosaggio della proteina sMAdCAM-1) che serve 
a capire se la barriera protettiva dell'intestino è danneggiata o meno. In questo studio 
sono stati inclusi 955 pazienti affetti da tre tipi diversi di tumore (tumore del polmone 
non a piccole cellule, tumori dell'apparato urinario o genitale, e tumore del colon-retto) 
trattati con combinazioni di chemioterapia ed immunoterapia.  Da questo studio è 
emerso che la presenza normale e stabile del batterio Akkermansia muciniphila (Akk) è 
un fattore favorevole per pazienti con tumore del polmone e del colon-retto. Tuttavia, 
se il batterio Akk è presente in quantità eccessive (oltre la soglia che si trova nelle 
persone sane), nei tumori del polmone e delle vie urinarie diventa un segno di prognosi 
negativa. Inoltre, nei pazienti con tumore del colon retto, la concomitante assenza del 
batterio Akk e livelli bassi di sMAdCAM-1 nel sangue si associa ad una ridotta 
sopravvivenza. Da questa analisi emerge il ruolo cruciale del microbiota intestinale e 
come l'identificazione di biomarcatori dell'intestino (come il batterio Akkermansia 
muciniphila e la proteina sMAdCAM-1) possa aprire le porte ad una oncologia di 
precisione basata sul microbioma. 
 
 
Liver metastases do not predict resistance to the addition of atezolizumab to 
first-line FOLFOXIRI plus bevacizumab in proficient MMR metastatic colorectal 
cancer: a secondary analysis of the AtezoTRIBE study 
ESMO Open. 2025 Feb;10(2):104135. 
DOI: 10.1016/j.esmoop.2025.104135. – PMID: 39908699 
 



 
42 

 

Diversi studi hanno evidenziato che la presenza di metastasi al fegato sembrerebbe 
essere collegata ad una scarsa efficacia delll'immunoterapia, un fenomeno 
probabilmente legato alla esistenza di un microambiente tumorale epatico capace di 
sopprimere l’attivazione della risposta immunitaria. In questo studio è stato indagato 
sia il ruolo prognostico che il potenziale valore predittivo di beneficio dall’immunoterapia 
in pazienti arruolati nello studio AtezoTRIBE affetti da tumore del colon retto metastatico 
(mCRC) con metastasi epatiche trattati con chemioterapia (FOLFOXIRI) associata a 
bevacizumab in combinazione o meno all’immunoterapico atezolizumab. Su 202 
pazienti analizzati, 151 (75%) avevano un coinvolgimento epatico. Come atteso, i 
pazienti con metastasi al fegato avevano una prognosi peggiore, sia in termini di 
sopravvivenza totale sia di sopravvivenza libera da progressione. Tuttavia, la presenza 
o meno di metastasi epatiche non ha dimostrato di essere correlata ad un minor 
beneficio legato all’aggiunta di immunoterapia.  Pertanto, sebbene la presenza di 
metastasi epatiche si confermi essere segno di una malattia più aggressiva, la loro 
presenza non significa necessariamente che il tumore sia resistente a terapie contenenti 
immunoterapia.  
 
 
A constitutive interferon-high immunophenotype defines response to 
immunotherapy in colorectal cancer 
Cancer Cell . 2025 Feb 10;43(2):292-307.e7. 
DOI: 10.1016/j.ccell.2024.12.008 – PMID: 39824178 
 
Sebbene il “deficit del Mismatch Repair (dMMR)” sia ad oggi il principale biomarcatore 
legato all'utilizzo dell'immunoterapia nel tumore del colon-retto metastatico, una quota 
di questi pazienti non risponde efficacemente al trattamento. Identificare con precisione 
chi trarrà il massimo beneficio tra i dMMR e, allo stesso tempo, identificare un 
biomarcatore anche tra i pazienti con “MMR proficient o pMMR”, tipicamente resistenti, 
è una priorità clinica. Questo studio dimostra che la risposta all'immunoterapia richiede 
uno specifico microambiente tumorale, caratterizzato nello specifico da un 
immunofenotipo cosidetto "interferon-high" (ad alto livello di interferone). L’interferone 
è prodotto dai linfociti T citotossici e il segnale che ne deriva induce nei macrofagi 
adiacenti e nelle cellule tumorali una forte sovraespressione dei meccanismi di 
presentazione dell'antigene che favoriscono l’attivazione della risposta immunitaria. Il 
protagonista di questa attivazione è stato identificato nella molecola “CD74”. 
Interessante è il fatto che questo immunofenotipo non è una prerogativa esclusiva dei 
tumori dMMR, ma si ritrova anche in una sottopopolazione di tumori pMMR. Infatti, nei 
pazienti dMMR, alti livelli di CD74 identificano un sottogruppo con maggior beneficio 
derivante dall’immunoterapia. Tuttavia, l'alta espressione di CD74 identifica anche un 
sottogruppo di pazienti pMMR con un beneficio nel ricevere trattamenti contenenti 
immunoterapia. L'espressione di CD74 emerge come un potenziale biomarcatore capace 
di predire il beneficio derivante dall’immunoterapia o da regimi che ne prevedono 
l’utilizzo in associazione ad altri farmaci.  
 
 
Prognostic impact of depth of response and early tumour shrinkage in patients 
with BRAF V600E -mutated metastatic colorectal cancer treated with targeted 
therapy 
Ther Adv Med Oncol. 2025 Jan 7:17:17588359241299975. 
DOI: 10.1177/17588359241299975 – PMID: 39776534 
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La combinazione Encorafenib + Cetuximab (EC) rappresenta un possibile standard di 
cura per i pazienti con cancro del colon-retto metastatico (mCRC) con mutazione di 
BRAF V600E già pretrattati con chemioterapia. La profondità della risposta ottenuta 
(nota come DpR, Depth of Response) e la riduzione precoce del tumore (nota come ETS, 
Early Tumour Shrinkage) hanno già dimostrato di essere correlati con la sopravvivenza 
nel setting di prima linea. Questo è uno studio di real-world retrospettivo italiano che 
ha coinvolto 20 centri oncologici e che ha analizzato il ruolo di DpR ed ETS in pazienti 
con mCRC BRAF V600E mutati trattati con EC +/- binimetinib. Dei 105 pazienti inclusi, 
il tasso di resistenza primaria (ovvero la mancanza assoluta di beneficio iniziale) è stato 
del 28% (29/105) e la presenza di metastasi peritoneali è risultata associata ad un 
maggior rischio di resistenza. La DpR ha confermato la sua correlazione positiva con gli 
outcome di sopravvivenza, nello specifico in termini di sopravvivenza libera da 
progressione di malattia (PFS). Al contrario, dall'analisi dell’ETS non sono emerse 
correlazioni significative con gli outcome di sopravvivenza. Nei pazienti con mCRC BRAF 
V600E mutato trattati con encorafenib + cetuximab +/- binimetinib, raggiungere una 
maggiore profondità di risposta (DpR) di almeno il 15% rappresenta un fattore 
predittivo indipendente di un beneficio prolungato. Al contrario, l’ETS non sembra 
impattare significativamente sugli outcome clinici in questo specifico setting. 
 
 
Impact of Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 in Patients With 
Metastatic Colorectal Cancer Treated With Chemotherapy Plus Bevacizumab or 
Anti-EGFRs: Exploratory Analysis of Eight Randomized Trials 
J Clin Oncol. 2025 Sep 4;43(29):3184–3197. 
DOI: 10.1200/JCO-25-01003 
 
La sovraespressione o mutazione del gene HER2 (HER2+/mut) traina la crescita di circa 
il 5% dei pazienti con diagnosi di carcinoma del colon sinistro o retto metastatico senza 
mutazione nei geni RAS e BRAF (RAS/BRAF wild-type), dove una strategia di 
chemioterapia combinata con un anticorpo diretto contro la proteina EGFR (anti-EGFR) 
rappresenta la prima scelta. Tuttavia, i tumori HER2+/mut sono spesso esclusi da una 
terapia con anti-EGFR per una possibile resistenza a questi farmaci, venendo preferito 
l’anticorpo bevacizumab, che contrasta la formazione di vasi sanguigni che nutrono il 
tumore. In questo lavoro, dopo aver analizzato i dati individuali di 1604 pazienti reclutati 
in studi clinici condotti negli ultimi 15 anni in Europa, Giappone e Stati Uniti, abbiamo 
dimostrato che i tumori HER2+/mut presentano una maggiore aggressività rispetto a 
quelli che non presentano queste alterazioni, che è indifferente all’uso di bevacizumab 
ed anti-EGFR combinati con chemioterapia di prima linea. Pertanto, la migliore scelta 
per questi pazienti è oggi l’arruolamento in studi clinici con farmaci diretti 
specificatamente contro HER2, non escludendo a priori la candidabilità ad anti-EGFR. 
 
 
Re-treatment with panitumumab followed by regorafenib versus the reverse 
sequence in chemorefractory metastatic colorectal cancer patients with RAS 
and BRAF wild-type circulating tumor DNA: the PARERE study by GONO 
Ann Oncol. 2026 Jan;37(1):79-91. 
DOI: 10.1016/j.annonc.2025.10.002. 
 
Nei pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico RAS/BRAF wild-type la prima 
linea di trattamento è rappresentata da una combinazione di chemioterapia e farmaci 
anti-EGFR, in particolare se ad origine dal colon sinistro o dal retto. Tuttavia, dopo 
un’iniziale risposta, la malattia diventa inesorabilmente resistente a questi farmaci, 
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obbligando i clinici a scegliere una terapia di seconda linea con farmaci differenti. Al 
fallimento anche della seconda linea, le alternative attualmente disponibili sono gravate 
da scarsa efficacia, nonostante tossicità e costi considerevoli. In questo scenario, il 
GONO e altri gruppi di ricerca hanno dimostrato in piccoli studi con meno di 30 
partecipanti che ritrattare i pazienti con un anti-EGFR poteva essere una strategia 
efficace dalla terza linea in poi, purché selezionati con un prelievo di sangue (biopsia 
liquida) per escludere la presenza di mutazioni di resistenza nei geni RAS/BRAF 
selezionatisi dopo la prima esposizione all’anti-EGFR. Con lo studio PARERE abbiamo 
dimostrato per la prima volta in un trial randomizzato su 213 pazienti con diagnosi di 
carcinoma del colon retto metastatico, almeno nella loro terza linea di terapia, che il 
ritrattamento con l’anti-EGFR panitumumab è più efficace e meno tossico rispetto a un 
farmaco approvato in questo scenario terapeutico (regorafenib), indifferentemente dalla 
sequenza di terapia proposta nei due bracci di randomizzazione (A: prima panitumumab 
e poi regorafenib; B: regorafenib e poi panitumumab), determinando quindi una 
sopravvivenza globale comparabile calcolata dall’assegnazione alla sequenza del braccio 
A rispetto alla quella del braccio B. Sulla base di questi dati, il ritrattamento con anti-
EGFR guidato dalla biopsia liquida è oggi inserito nelle linee guida nazionali e 
internazionali. 
 
 
Individual Patient Data Meta-Analysis of Consensus Molecular Subtypes as 
Biomarkers of First-Line Treatment in RAS Wild-Type Metastatic Colorectal 
Cancer 
J Clin Oncol. 2026 Jan;44(1):31-41. 
DOI: 10.1200/JCO-25-00596. 
 
La profilazione molecolare del carcinoma del colon-retto è determinata nella pratica 
clinica principalmente dalla ricerca di alterazioni del DNA (mutazioni/amplificazioni) e di 
alterazioni di proteine prodotte a valle del genoma. Il profilo trascrittomico scende 
ancora più in profondità nella tipizzazione del tumore, che viene analizzato 
relativamente all’espressione del proprio RNA, permettendo di identificare quattro profili 
noti come Consensus Molecular Subtypes (CMS). In questo studio, nato da una 
collaborazione tra i gruppi accademici italiani e tedeschi GONO e AIO, abbiamo 
analizzato il profilo trascrittomico di 790 pazienti con carcinoma del colon retto 
metastatico reclutati in cinque studi clinici randomizzati e abbiamo indentificato il profilo 
CMS4 come nuovo potenziale biomarcatore di beneficio da anti-EGFR rispetto a 
bevacizumab in una strategia di combinazione con chemioterapia di prima linea, 
permettendoci così di superare i geni RAS/BRAF e la sede del tumore primitivo come 
soli criteri di scelta tra queste classi di anticorpi. 
 
 
FOLFOXIRI/bevacizumab versus doublets/bevacizumab as initial therapy of 
unresectable liver-only, right-sided and/or RAS or BRAF mutated metastatic 
colorectal cancer: An individual patient data-based pooled analysis of 
randomized trials 
Eur J Cancer. 2025 Aug 15:228:115713. 
DOI: 10.1016/j.ejca.2025.115713 – PMID: 40865392 
 
Nei pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico RAS/BRAF mutato o ad origine 
dal colon destro non operabile, e quindi candidati a chemioterapia di prima linea, una 
strategia con tre chemioterapici (FOLFOXIRI) è più efficace rispetto a una strategia con 
due chemioterapici (FOLFOX/FOLFIRI) in abbinamento con l’anticorpo bevacizumab. 
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Tuttavia, quando i pazienti con questo profilo clinico-molecolare e metastasi confinate 
al fegato inizialmente non operabili raggiungono una risposta alla chemioterapia tale da 
consentire una chirurgia curativa su fegato -e tumore primitivo, se presente- non è 
chiaro se aver ricevuto prima un regime intensificato con tripletta sia effettivamente 
superiore rispetto ad una doppietta. In questo lavoro, che ha unito le forze di GONO 
con altri gruppi accademici americani e tedeschi, sono stati analizzati i dati individuali 
di 300 pazienti ed è stata confermata la superiorità di FOLFOXIRI + bevacizumab 
rispetto a FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab in termini di risposte al trattamento e durata 
del controllo di malattia, con una tendenza favorevole anche in sopravvivenza globale. 
Questi risultati rafforzano l’appropriatezza della tripletta anche nei pazienti con 
carcinoma del colon-retto metastatico RAS/BRAF mutato o ad origine dal colon destro 
con malattia inizialmente non resecabile, ma confinata al fegato.  
 
 
Risk of disease progression in first-line metastatic colorectal cancer therapy 
to guide disease reassessments-analysis of 11 trials by AIO and GONO 
Ann Oncol. 2025 Aug 19:S0923-7534(25)00921-4. 
DOI: 10.1016/j.annonc.2025.08.001 – PMID: 40840710 
 
Nelle raccomandazioni nazionali e internazionali sul carcinoma del colon-retto 
metastatico non resecabile non esistono indicazioni chiare su come pianificare il 
programma di controlli radiologici. I pazienti sono normalmente seguiti con tomografia 
computerizzata (TC) ogni 2-3 mesi, senza alcun ragionamento circa l’appropriatezza di 
questa indicazione in termini di rapporto costo-efficacia, con il conseguente rischio di 
sovraccaricare i sistemi sanitari e i pazienti di esami radiologici inappropriati. Per 
valutare se esistessero momenti cruciali per ottimizzare l’allocazione di esami radiologici 
nel corso di un trattamento di prima linea, abbiamo analizzato i dati clinici individuali di 
2939 pazienti con diagnosi di carcinoma del colon-retto metastatico trattati in prima 
linea in undici studi accademici condotti in Europa. Dal nostro studio è emerso che la 
maggior parte degli eventi di progressione si concentra tra il sesto e il decimo mese di 
trattamento, in cui deve pertanto concentrarsi il massimo sforzo per identificare il 
fallimento di una terapia di prima linea. Inoltre, questo rischio non è costante nel tempo, 
ma è massimo nei primi 6 mesi e declina o rimane stazionario successivamente, con un 
andamento favorevole soprattutto nei pazienti con tumore del colon sinistro, RAS/BRAF 
wild-type, in buone condizioni generali, con basso carico di malattia e dopo una risposta 
identificata già alla prima TC di rivalutazione. Questi risultati suggeriscono che il 
protocollo di sorveglianza radiologico non dovrebbe essere uguale per tutti i pazienti, 
bensì personalizzato in base al rischio espresso alla diagnosi della malattia metastatica 
rispetto a determinati fattori clinici e molecolari, per poi essere rimodulato nel tempo in 
base alla risposta osservata alla terapia. 
 
 
Pooled analysis of 3,741 stool metagenomes from 18 cohorts for cross-stage 
and strain-level reproducible microbial biomarkers of colorectal cancer 
Nat Med. 2025 Jul;31(7):2416-2429. 
DOI: 10.1038/s41591-025-03693-9 – PMID: 40461820 
 
L’assortimento delle popolazioni microbiche del colon (microbioma) è potenzialmente 
associato all’insorgenza del carcinoma del colon-retto, ma sua rilevanza clinica è ancora 
estesamente inesplorata. La metagenomica è un approccio che permette di profilare il 
materiale genetico (DNA/RNA) direttamente da campioni biologici, comprese le feci. 
Pertanto, la raccolta di feci da pazienti con diagnosi di carcinoma colo-rettale 
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rappresenta un’opportunità unica per studiare l’impatto di questi microrganismi su tale 
tumore. In questo studio, GONO ha partecipato a questa collaborazione internazionale 
fornendo il materiale biologico e i dati clinici di 163 pazienti dello studio clinico 
randomizzato ATEZOTRIBE. Questo sforzo collaborativo ha permesso di identificare 
specifici tipi di batteri associati con stadio avanzato e tumore del colon destro rispetto 
a colon sinistro e retto, con possibilità rispetto a strategie terapeutiche mirate contro 
questi microrganismi per espandere il nostro armamentario terapeutico nel tumore del 
colon. 
 

Area terapeutica testa - collo 
 
Neoadjuvant PARP inhibitor and immunotherapy in locally advanced HPV- 
negative head and neck squamous cell carcinoma (PRIME H&N Study).  
Poster ESMO 2025 
 
Lo studio PRIME ha valutato l’associazione neoadiuvante e adiuvante di dostarlimab e 
niraparib nei pazienti con carcinoma squamoso del distretto testa-collo localmente 
avanzato HPV-negativo candidabili a chirurgia. 
Si tratta di uno studio di fase II, multicentrico e a singolo braccio, condotto in pazienti 
con malattia stadio III–IV. 
L’obiettivo primario era il raggiungimento di una major pathological response (MPR). 
Tra il 2021 e il 2023 sono stati arruolati 39 pazienti, di cui 34 valutabili per l’endpoint 
primario. 
La popolazione era prevalentemente composta da uomini, con prevalenza di tumori del 
cavo orale e malattia localmente molto avanzata. Con un follow-up mediano di 22,5 
mesi, 11 pazienti hanno sviluppato una recidiva e 8 sono deceduti. La MPR è stata 
osservata in 2 pazienti, con una risposta patologica completa in 1 caso; nessuno di 
questi pazienti ha poi recidivato. La disease free survival (DFS) media è risultata di 33,1 
mesi, con il 74% dei pazienti liberi da malattia a 2 anni. Il trattamento è risultato 
complessivamente sicuro, con una tossicità prevalentemente di grado lieve-moderato e 
un impatto minimo sulla tempistica chirurgica. Lo studio non ha raggiunto l’endpoint 
primario, ma ha mostrato dati di DFS incoraggianti e un profilo di sicurezza favorevole. 
Sono in corso ulteriori follow-up e analisi traslazionali per identificare biomarcatori utili 
a selezionare meglio i pazienti. 
 
 
Altre aree terapeutiche 
 
A phase II, open-label study to improve compliance and time of treatment 
after obtaining complete response through a tailored schedule of sonidegib in 
locally advanced basal cell carcinomas – the SONIBEC trial 
J Clin Oncol 43, 9540-9540(2025). 
DOI:10.1200/JCO.2025.43.16_suppl.9540  
 
Lo studio SONIBEC è uno studio di fase II, multicentrico, a singolo braccio, dedicato a 
pazienti con carcinoma basocellulare localmente avanzato che abbiano ottenuto risposta 
completa con un inibitore del pathway Hedgehog. L’obiettivo è valutare se una schedula 
personalizzata e intermittente di Sonidegib possa migliorare la tollerabilità e l’aderenza 
al trattamento, mantenendo più a lungo la risposta completa. I risultati pubblicati 
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indicano che questa strategia consente una maggiore durata del trattamento e un minor 
numero di recidive nei pazienti in risposta completa, con un profilo di tossicità gestibile. 
 
 
 
5.4 Altre attività 

Nel corso del 2025 la Fondazione ha curato alcune iniziative formative nell’ambito delle 
attività di ricerca in corso: 
 
Investigators's Meeting  
Incontri organizzati dalla Fondazione per i singoli studi clinici per formare e allineare gli 
sperimentatori e il personale coinvolto prima dell'avvio (o durante lo svolgimento) della 
sperimentazione. 
 
Formazione su CTIS (Clinical Trials Information System)  
Formazione dedicata all'utilizzo del sistema europeo Clinical Trials Information System 
(CTIS), con approfondimento del quadro normativo introdotto dal Regolamento UE 
536/2014 con acquisizione di competenze relative alla sottomissione e gestione delle 
domande di sperimentazione clinica, caricamento della documentazione regolatoria, 
gestione delle modifiche sostanziali, comunicazioni con le autorità competenti e obblighi 
di trasparenza previsti dal portale europeo. 

 
Formazione su ICH-GCP E6(R3) 
Completamento del corso di aggiornamento sulle linee guida ICH E6(R3) Good Clinical 
Practice, con focus sui principi di qualità nella progettazione e conduzione degli studi 
clinici, approccio risk-based, data governance, integrità dei dati, supervisione dello 
studio e responsabilità di sponsor e sperimentatori.  

 
Formazione su CRF (Case Report Form) dei singoli studi 
Formazione sulla compilazione e gestione della eCRF progettata per ogni singolo studio, 
con particolare attenzione alla raccolta accurata dei dati clinici, alla gestione delle query, 
alla verifica della congruenza dei dati, ai principi ALCOA+ e alla conformità alle Good 
Clinical Practice con acquisizione di competenze relative alla corretta trascrizione dei 
dati dai documenti sorgente ai sistemi elettronici di raccolta dati e alle procedure di data 
quality e monitoraggio. 

 

Inoltre, la Fondazione ha finanziato una Borsa di dottorato triennale dal titolo 
"Ottimizzazione del trattamento di pazienti affetti da carcinoma colorettale con biopsia 
liquida" presso il PhD in Scienze Cliniche e Traslazionali  dell'Università di Pisa per l'anno 
2025/2026 ciclo XLI. 
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6. Situazione economico-
finanziaria 
 

 
 

6.1 Dati generali e provenienza delle risorse economiche 

Nel 2025 i proventi e ricavi complessivi della Fondazione sono stati pari a 1.446.230 
euro, in diminuzione 327.305 euro rispetto al 2024. A fronte di oneri pari a 1.185.588 
euro (+226.366 euro rispetto al 2024) e di imposte pari a 4.507 euro, l’esercizio 2025 
chiude con un avanzo di 256.134 euro (-553.825 euro rispetto al 2024), destinato a 
incremento del patrimonio libero, da utilizzare per il raggiungimento degli scopi 
istituzionali. 
Rinviando al bilancio di esercizio per maggiori dettagli, si riportano di seguito i dati 
complessivi delle diverse aree gestionali.   
 
 

ONERI E PROVENTI RIPARTITI PER AREE GESTIONALI 
 Proventi e ricavi Oneri e costi  Risultato 

Attività di interesse generale 1.434.314 1.071.482 362.832 
Attività diverse - - - 
Attività di raccolta fondi - - - 
Attività finanziarie e patrimoniali 11.915 2.871 9.044 
Attività di supporto generale - 111.235 -111.235 
Totale 1.446.230 1.185.588 260.642 
Imposte   -4.507 
Avanzo di esercizio   256.134 

 
 
La componente principale, quasi unica, dei proventi è legato alla conduzione di studi 
clinici, in particolare al raggiungimento nel corso dell’esercizio di milestone legate alle 
erogazioni parziali previste per il supporto allo svolgimento degli stessi, per un 
ammontare di € 1.430.909 (nel 2024 € 1.760.240), di cui € 191.000 quali ricavi e € 
1.239.909 quali contributi finalizzati. Essi provengono tutti da soggetti privati, per la 
maggior parte da aziende farmaceutiche e in parte minore da altre aziende o enti del 
settore medico oncologico.  
I proventi derivanti dalla destinazione del 5x1000 dell’IRPEF sono pari a € 2.136 (nel 
2024 € 1.450). 
Non vi sono ricavi per attività diverse, ovvero secondarie e strumentali rispetto alle 
attività di interesse generale, né derivanti da attività di raccolta fondi. 
 
Il patrimonio netto ammonta a € 3.426.628 ed è composto da: 

- patrimonio libero, di € 3.170.494, formato dalla somma algebrica dei risultati 
della gestione degli esercizi precedenti; rispetto al valore del precedente 
esercizio risulta incrementato di € 809.959 per la destinazione dell’avanzo 
dell'esercizio 2024, e decrementato di € 30.000 per l’anticipo di versamenti 
effettuati alla beneficiaria della scissione di cui si è detto nel par. 2.1; 
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- avanzo dell’esercizio, di € 256.134. 
La sua destinazione è vincolata esclusivamente all’utilizzo per la realizzazione degli scopi 
statutari. 
 
Una solida consistenza patrimoniale è di particolare importanza per la Fondazione a 
fronte del fatto che, per mantenere la natura non profit della sperimentazione, meno 
del 50% del budget di uno studio può provenire da un finanziatore privato. La restante 
parte dei costi deve essere coperta dalla Fondazione. Inoltre, la Fondazione promuove 
diversi studi clinici “senza portafoglio”, ovvero che non godono di finanziamenti esterni, 
in quanto slegati dall'utilizzo di farmaci coperti da brevetto o con quesiti di rilevanza più 
prettamente accademica. 
 
Nel corso dell’esercizio, così come negli esercizi precedenti, non si è manifestata alcuna 
criticità gestionale con rilievo economico-finanziario e, in base alle previsioni di sviluppo 
dell’attività svolta dalla Fondazione, non risultano ragioni per cui possano manifestarsi 
nel prossimo futuro.  
 
 
6.2 Utilizzo delle risorse economiche 

Anche fra i costi ed oneri l’ammontare principale è legato alla conduzione di studi clinici, 
per € 1.071.482 (nel 2024 € 831.999). Tali costi derivano prevalentemente dall’acquisto 
di materiale da laboratorio nonché da servizi ricevuti, da CRO (Clinical Research 
Organisation), dalla retribuzione del personale dipendente e dei collaboratori, da 
ammortamento per attrezzature scientifiche di proprietà, da assicurazioni necessarie 
per gli studi clinici.  
I costi per le attività di supporto generale, indicati in € 111.235 (nel 2024 € 125.164), 
sono formati per la maggior parte da costi per la gestione amministrativa, dal costo 
dell’Organo di Controllo, da costi per consulenza e assistenza legale, nonché per le 
attività di comunicazione, comprensive del sito internet. 
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7. Altre informazioni 
 
 
 

7.1 Contenziosi e controversie 

Nel corso dell’anno non si è avuto riscontro di alcun contenzioso o controversia. 
 

7.2 Impatto ambientale  

La Fondazione non svolge attività i cui impatti ambientali possano essere considerati 
rilevanti.  
 
 
7.3 Altre informazioni di natura non finanziaria 

PROTEZIONE DEI DATI PERSONALI 
La protezione dei dati personali è centrale per la Fondazione.  
In tutte le comunicazioni, siano esse cartacee o effettuate attraverso i canali digitali, 
vengono rispettati gli standard introdotti dall’Unione Europea con il Regolamento 
Generale sulla Protezione dei Dati (GDPR), in vigore da maggio 2018.  
In ottemperanza alle richieste di legge, la Fondazione ha nominato un DPO (Data 
Protection Officer), nel nostro caso un professionista esterno, con competenze 
giuridiche, informatiche, di risk management e di analisi dei processi. La sua 
responsabilità principale è di osservare, valutare e organizzare la gestione del 
trattamento di dati personali e dunque la loro protezione all’interno dei processi di 
comunicazione della Fondazione.  
Nel 2025 sono state condotte le valutazioni di impatto privacy (DPIA) per tutte le 
sperimentazioni cliniche, compresi gli studi osservazionali, avviati nel corso dell'anno. 
Sono stati organizzati incontri formativi per chiarire i requisiti del GDPR in caso di 
trasferimento dati extra EU e  l'applicabilità dell'art 110 modificato nell'ambito degli 
studi osservazionali retrospettivi. 
Nel 2025 non si sono verificati casi di violazione della privacy o perdita dati. 
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8. Monitoraggio svolto dall’organo 
di controllo e attestazione di 
conformità 
 
Rendicontazione della attività di monitoraggio e dei suoi esiti 

Ai sensi dall’art. 30, co. 7, d.lgs. n 117/2017 (d’’ora in avanti Codice del Terzo settore, 
o CTS), abbiamo svolto nel corso dell’esercizio 2025 l’attività di monitoraggio 
dell’osservanza delle finalità civiche, solidaristiche e di utilità sociale da parte di 
Fondazione GONO G.I. ETS, con particolare riguardo alle disposizioni di cui agli artt. 5, 
6, 7 e 8 dello stesso Codice del Terzo settore. 
 
Tale monitoraggio, eseguito compatibilmente con il quadro normativo attuale, ha avuto 
ad oggetto, in particolare, quanto segue: 
 

- la verifica dell’esercizio in via esclusiva o principale di una o più attività di 
interesse generale di cui all’art. 5, co. 1, Codice del Terzo settore per finalità 
civiche, solidaristiche e di utilità sociale, in conformità con le norme particolari 
che ne disciplinano l’esercizio, nonché, eventualmente, di attività diverse da 
quelle indicate nell’art. 5, co. 1, del Codice del Terzo settore, purché nei limiti 
delle previsioni statutarie e in base a criteri di secondarietà e strumentalità 
stabiliti con d.m. 19.5.2021, n. 107; 

- il rispetto, nelle attività di raccolta fondi effettuate nel corso del periodo di 
riferimento, dei principi di verità, trasparenza e correttezza nei rapporti con i 
sostenitori e il pubblico, la cui verifica, in linea con quanto previsto dalle linee 
guida per la raccolta fondi stabilite con d.m. 9.6.2022; 

- il perseguimento dell’assenza dello scopo di lucro, attraverso la destinazione 
del patrimonio, comprensivo di tutte le sue componenti (ricavi, rendite, 
proventi, entrate comunque denominate) per lo svolgimento dell’attività 
statutaria; l’osservanza del divieto di distribuzione anche indiretta di utili, 
avanzi di gestione, fondi e riserve a fondatori, associati, lavoratori e 
collaboratori, amministratori e altri componenti degli organi sociali, tenendo 
conto degli indici di cui all’art. 8, co. 3, lett. a) - lett. e), del Codice del Terzo 
settore. 

 
Attestazione di conformità alle previsioni delle linee guida 
ministeriali 

Ai sensi dall’art. 30, co. 7, del Codice del Terzo settore, abbiamo svolto nel corso 
dell’esercizio 2025 l’attività di verifica della conformità del bilancio sociale, predisposto 
da Fondazione GONO G.I. ETS, alle Linee guida per la redazione del bilancio sociale 
degli enti del Terzo settore, emanate dal Ministero del Lavoro e delle Politiche Sociali 
con d.m.. 4.7.2019, secondo quanto previsto dall’art. 14 del Codice del Terzo settore. 
 
L’ente Fondazione GONO G.I. ETS ha dichiarato di predisporre il proprio bilancio sociale 
per l’esercizio 2025 in conformità alle suddette Linee guida. 
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