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➢ Ricerca di base: è guidata soprattutto dalla curiosità del ricercatore che vuole conoscere, per esempio, il 
meccanismo molecolare che sta alla base di un particolare fenomeno biologico.

➢ Ricerca preclinica:  prima di valutare gli effetti di una nuova cura negli esseri umani, i ricercatori devono 
verificarne l’efficacia e soprattutto la sicurezza di tale farmaco in cellule di laboratorio e poi in animali di 
laboratorio.

➢  Ricerca traslazionale: “from bench to bedside” (“dal bancone del laboratorio al letto del paziente”). Si 
tratta, in altre parole, di costruire un pon- 9 RICERCA CLINICA IN ONCOLOGIA SPIEGATA AI PAZIENTI te 
tra la scienza e la medicina, tra ricerca e pratica clinica, per poter utilizzare al meglio le scoperte dei 
ricercatori.

➢ Ricerca clinica: sperimentazioni cliniche (studi clinici o trial clinici) che coinvolgono pazienti oncologici 
per valutare l’efficacia di una nuova molecola o di un nuovo trattamento.

➢ Ricerca epidemiologica: Gli studi di tipo epidemiologico esaminano la distribuzione di una malattia 
nella popolazione, i fattori di rischio per la sua comparsa e la relazione con abitudini e stili di vita (NB: 
prevenzione e screening).

In base agli obiettivi dei ricercatori o al tipo di esperimenti che vengono effettuati vengono distinte vari tipi di RICERCA:
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Perché sono importanti gli studi clinici?

La decisione di investire su un progetto di ricerca dipende da numerosi fattori, scientifici ed economici: 
la più importante è rappresentata dalla necessità terapeutica per una data forma neoplastica.
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA

Il ruolo delle Autorità Regolatorie è molto importante, a tutela della salute dei pazienti. 
Tali autorità determinano il rispetto di una serie di regole necessarie all’immissione sul mercato di nuovi 

farmaci in ciascuno Stato:

1) FDA: Food & Drug Administration, creata nel 1930 negli stati Uniti

2) EMA: European Medicines Agency, istituita nel 1960 in Europa

3) AIFA: Agenzia Italiana del Farmaco, istituita nel 2003 in Italia
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA: FASE 1
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Studi clinici di FASE 1: definizione 

• Con lo studio di fase 1 inizia la sperimentazione del principio attivo sull’uomo

• Questi studi sono condotti in pochi centri selezionati su un numero limitato di pazienti

• L'obiettivo principale è la valutazione dei potenziali effetti collaterali che possono essere attesi, della
modalità di azione e distribuzione del farmaco nell’organismo

• I pazienti vengono divisi in più gruppi, ciascuno dei quali riceve una diversa dose di farmaco, per valutare gli
eventuali effetti indesiderati della sostanza sperimentale in relazione alla quantità somministrata

• Se il farmaco dimostra di avere un livello di tossicità accettabile rispetto al beneficio previsto (il cosiddetto
profilo beneficio/rischio), può passare alle successive fasi della sperimentazione.



Sperimentazioni Cliniche in Europa

Source clinicaltrial.gov 

Pellegrino A.,  SIMeF 2021



Andamento studi di Fase 1 in Italia: report AIFA 2020

www.aifa.gov.it



Sperimentazioni di Fase 1: come sta cambiando il disegno degli studi 

Pazienti affetti da tumori solidi
(stadio avanzato e fortemente pretrattati)

Pazienti con un tipo particolare di tumore

Pazienti affetti da tumori solidi con 
specifiche caratteristiche molecolari



Evoluzione delle Sperimentazioni Cliniche di Fase 1 

Adashek JJ, et al. Nat Rev 2019



Sperimentazioni cliniche di fase 1: una concreta opzione terapeutica

Adashek JJ, et al. Nat Rev 2019



Terapie a bersaglio molecolare, immunoterapia e impatto sulla Ricerca 

2001 20162013



Current targeted therapy landscape for NSCLC

Panorama di alterazioni molecolari nel NSCLC 
(adenocarcinoma polmonare)

Tan et al. JCO 2022



Impatto sulla sopravvivenza delle terapie a bersaglio molecolare nel NSCLC

Kris M et al, JAMA 2014Barlesi F et al, Lancet 2016



RR 72% 
(85.7% 1st line - 69.6% >2nd line )

Shaw AT, et al. Ann Oncol 2019

Response (N=53) 
PFS  

19.3 mos

Median FUP 62.6 mos

DoR 24.7 mos

2 yr OS rate 67%

4 yr OS rate 51%

CNS activity Not reported

OS  

51.4 mos

L’impatto degli studi di fase 1 nella pratica clinica

L’esempio dello studio PROFILE 1001, tumore polmonare con riarrangiamento del gene  ROS1



Sperimentazioni di fase 1 in pratica  

Assessment 
Screening 

(-28 days) 

Cycle 1 and 2 Cycle 3 onwards1 

EOT2 

(± 5 days) 

Safety and 
Long Term 
Follow up13 

Progression 
follow-up14 

 
Day 1 

(± 1 day) 
Day 8 

(± 1 day) 
Day 15 

(± 1 day) 
Day 22 

(± 1 day) 
Day 1 

(± 3 days) 
  

Informed consent x         

Demographics x         

Relevant medical history/ current medical 
conditions

3
 

x         

Physical examination x  X4  X4  X4  X4  X4  X4  X4  

Vital Signs  x x x X x X x x  

ECOG PS x x  X  X x x  

Laboratory assessment
5
 x x  X  X x x  

12-lead ECG 6         

Pregnancy Test7 X x        

Tumour assessment (radiological)
8
  X8      X8   X8 X 

Tumour biopsy X  X9     x   

Liquid Biopsy (LB, blood) X  X10     x   

AE reporting 
      x -----------------------------------------------------------------------------------------x 

X 

Concomitant medications  

Administration of alternative anti-cancer 
therapy 

       x X 

Survival Follow-up        x X 

Serial whole blood and plasma samples for 
PK analysis 

 x   x  X  
  

Serial whole blood and plasma samples for 
PD analysis 

 x    X x   

Cetuximab infusion    X x  x11    

Brigatinib dosing   x12     x12-------------------------------  x12    



Organizzazione Unita’ di Fase 1: Determina n. 809/2015

1. Definisce  i requisiti minimi necessari per il funzionamento delle strutture sanitarie che eseguono 

sperimentazioni cliniche dei medicinali di fase I 

2. Stabilisce le procedure di autocertificazione relative all'identificazione e descrizione dei requisiti

Obiettivi 

Garantire i diritti, la sicurezza, la salute e il benessere dei soggetti che partecipano studi di fase I 

Garantire la corretta conduzione dello studio secondo gli standard di qualità di cui alle Good Clinical 

Practice/ International Conference on Harmonization (GCP/ICH). 

Come:

1. organizzazione fisico/ambientale della struttura

2. competenza del personale sanitario

3. corretto ottenimento e registrazione dei dati clinici e di laboratorio



DIREZIONE GENERALE, SANITARIA, 
AMMINISTRATIVA

DIRETTORE DIPARTIMENTO CLINICA E 
RICERCA ONCOLOGICA (DCRO)

UOSD Sperimentazioni cliniche: Fase 1 e  
Medicina di Precisione 
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6

CTC

Direzione Scientifica IRE e ISG

Laboratori Autocertificati

Organigramma  Centro Clinico di Fase 1 IRE 



Ispezioni AIFA: un’opportunita’ di crescita 

Del Vecchio  A. SIMeF, 2021



Benefit correlati alle sperimentazioni di FASE 1 

Pazienti

• Accesso precoce a farmaci innovativi
• Stretto monitoraggio dell’andamento

della malattia e dello stato di salute
• Accurata valutazione della qualità di vita 
• Costante aggiornamento sull’andamento

della sperimentazione

Staff sperimentale

• Contributo allo sviluppo di nuovi farmaci
antitumorali

• “Familiarità” nella gestione di terapie prima 
dell’arrivo in pratica clinica

• Miglioramento delle performance di gruppo
• Crescita professionale
• Miglioramento dei livelli assistenziali



LE FASI DELLA RICERCA CLINICA: FASE 2
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA: FASE 2
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA: FASE 3
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA: FASE 3
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA: FASE 3
«Randomizzazione»
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA: FASE 3
«Randomizzazione»
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LE FASI DELLA RICERCA CLINICA: FASE 4
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Etica della Ricerca: Il Protocollo di Ricerca
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Etica della Ricerca: Il Protocollo di Ricerca
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Il protocollo di ricerca è costituito da tre elementi fondamentali:

1) identificazione del problema terapeutico o diagnostico che vuole essere affrontato

2) definizione degli obiettivi della ricerca

3) indicazione della metodologia utilizzata
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Etica della Ricerca: Comitato Etico e Consenso informato
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Etica della Ricerca: Registro Nazionale AIFA
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Etica della Ricerca: Regolameneto UE
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Etica della Ricerca: Regolameneto UE
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Registro Nazionale Studi Clinici in Italia (AIOM)
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La Ricerca costa fatica e tempo
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