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Locali dedicati, spazi arredati ad hoc, pompe ad infusione
dedicate, clinical pathway per pazienti in fase I.
Collaborazione con i servizi per avere slot dedicati di 

. Radiologia

. ECG ed ecocardiogrammi

. Medicina Nucleare

. Radiologia interventistica

Organizzazione della struttura



Locali farmacia con frigoriferi a timer remotizzati
Locali dedicati alla conservazione della documentazione clinica
relativa agli studi clinici di fase I
Telemetria
Disporre di accesso al pronto soccorso: IRCCS senza PS 
(reperibilità 24 ore)
Pathway differenziata per campioni biologici di fase I

Organizzazione della struttura



QUALITY ASSURANCE

SOP: Le procedure devono descrivere in modo dettagliato tutte
attivita ̀ svolte ed i singoli processi.
Le procedure devono essere comprensive di istruzioni operative
di moduli/modelli finalizzati alla dimostrazione della avvenuta
attivita ̀.

Qualità



Staff dedicato alle fasi I: medici (7), infermieri di ricerca (3), data
manager (3), study coordinator (2), farmacista (1), bioinformatic
(1), biologa (1)
Quality Assurance esterno

Personale



personale medico indicato in organigramma come in servizio
resso l’Unita ̀ di Fase I deve ricevere formazione sul supporto
mmediato delle funzioni vitali (Immediate Life Support – ILS) come
chiesto dalla Determina AIFA. 
personale medico deve ricevere formazione sugli standard del 
upporto avanzato delle funzioni vitale (ALS) per effettuare
perimentazioni con farmaci ad alto rischio che possono richiedere
nterventi di emergenza avanzati.

Formazione



ocumentare la formazione, soprattutto quella sulle Norme di 
uona Pratica Clinica (GCP), e documentare di volta in volta ulterio
orsi del personale
ianificare la formazione e documentare periodicamente tutte le 
ttività formative svolte

Formazione



Piattaforma trasversale di Fase I
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Drug Scouting

Immuno
therapeutical agents

Growth factor
signaling

MK3475 (anti‐ PD1) 
JNJ 63723283 (anti‐PD1
Nivolumab (anti‐PD1)
PDR001 (anti‐PD1)

MEDI4736 (anti‐ PD‐L1
Ipilimumab (anti‐CTLA‐4
MGB453 (anti‐TIM3)

BMS‐986016 (anti LAG3
MCS110 (anti CSF‐R1)

BMS‐986156 (anti‐GITR
BMS 986205 (anti‐IDO1

MSB 0011359C 
(anti‐PD‐L1/TGFbetaRII

LTX‐315 (oncolytic peptid
LHC165 (TLR7‐agonist)

Monalizumab (anti‐NKG2
RO6874281 (IL2v‐
trastuzumab)
Isatuximab

Pirfenidone (TGF-β)
Anti IL-6

Lorlatinib (ALK, ROS1)
Ceritinib (ALK)

Trametinib (MEK)
Dabrafenib (BRAF)
LSZ102 (SERD)
BLU 667 (RET)

F03084014 (Notch)
tuzumab teserine (DLL3, 
Notch ligand)

DM201X2102 (p53) 

arib (PARP‐ inhibitor)
arib (PARP‐inhibitor)

BGJ398 (anti‐FGFR) , 
Tivozanib (anti‐VEGF), 
Lucitanib (anti‐FGFR)
ODM‐203 (FGFR,RET)
B‐701 (anti‐FGFR3)

Rogaratinib (anti‐FGFR)

Met‐Servier (cMet), 
SAR125844 (cMET)
INC 280 ( c‐MET)

Cell cycle
regulators

PD 0332991 (CDK 4‐6) 
LEE011 (CDK 4‐6)
RAD001 (mTOR)
BYL 719 (PI3K)
PF 05212384 (PI3K)
AZD5363 (AKT)



Our experience 2014‐2018
66 patients screened for enrollment in Phase I trials

Marra A, Curigliano G et al. ESMO



Our experience 2014‐2018

Reason for ineligibility %

Absence of target alteration(s) 56.1

Abnormal lab results  12.7

Poor performance status 11.4

Other 19.8

1366 patients screened
ORR 14.8%

CBR 28.0%

Marra A, Curigliano G et al. ESMO



Our experience 2014‐2018

135 papers published (31 in the best 10% journals in the field). 17.56

January 2014  Phase I unit accredited July 2016  September 2019

3.5 million euros awarded to division members, including grants from the European Commission,
National Institutes of Health, AIRC. Almost 1.500.00 million euros per year from pharma
investigations fees

e division has been productive in terms of technology transfer, with 2 inventions evaluated for patentability and ma
portunity, and 2 patent filings.
‐40 trials open to accrual. More than 100 patients included in phase I studies in 2019



National and International Network

An alliance of 27 members across the
(12 cancer centres and 17 univ
hospitals) that pool their expertis
oncology and the development of
cancer medicines.
Centers are selected according to qua
data and number of trials ongoing

Member of the Steering Committee of TAT and
of ESMO Precision Medicine Committee: A
network of 17 Global Phase I unit to promote

excellence in phase I research by: i) sharing of
institutional practice & expertise; ii) accessing
to multi‐institutional teams; iii) contributing to
global phase I trial design.

work of 25 top Italian Research
als, coordinated by the Italian Ministry
alth: Member of the Clinical Trial
ng Group: implementation of a
al program on Personalized Oncology
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AACR 2019 Plenary Session



National and International Network



Beyond Phase I

Screening 
•Tumor Biopsy

Informed consent, Registration and Samples 
collection

Biopsy

Central Lab evaluation
•Cellularity
•Histopathology

Molecular analysis 
•Ion Torrent TGS (411 genes 
for tissue)
•Ion Torrent TGS (27 genes 
for ctDNA)
•Illumina, TrueSeq RNA seq
•OncoScan, FFPE, SNP/CNV

Molecular Tumor Board 
annotation of patient 

reports

Feedback to clinician
• Consolidated MTB report
• « Advice » to clinicians

MTB Output:
Patient reports
Variants to be annotated
Outcome



Molecular Tumor Board

Clinical data Molecular data

Data collection project

moleculartumorboard@ieo.it



Molecular Tumor Board
Public, Big

Private, BigPrivate, Small

Public, Small



enerare una cultura delle fasi I in Italia
reare staff altamente professionali sulla gestione de
perimentazione clinica precoce.
a fase I è una opportunità, non “ruba” studi ai referenti di patolog
mplementare il sistema regolatorio, accelerare i tempi
pprovazione, ridurre i costi

Criticità culturale



enerare una partnership tra mondo delle pharma e sperimentat
“CRO” leadership nella selezione dei centri)
enerare una cultura dell’innovazione come opportunità per il pae
oncentrare gli studi in centri di volume per generare poli
ccellenza distribuiti sul territorio nazionale
reare un network nazionale dei centri di studi di fase precoce

Criticità culturale



Criticità

p://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Rapporto-OsSC_17-2018.pdf

• L’unica fase di trial in aumento è quella tradizionalmente
ricondotta sotto la definizione di fase I, che però è
rappresentata prevalentemente da trial complessi di fase I‐
II o I‐III piuttosto che da trial tradizionali di fase I



Challenges

• Tempistiche autorizzative poco competitive o scelte 
strategiche della pharma

• Conseguente difficoltà allocazione slots in escalation phase
• Costo poco competitivo (incentivi fiscali per l’innovazione in 

ricerca biomedica)
• Mancanza network nazionale pre‐screening mutazionale



Thank You

Giuseppe Curigliano MD, PhD
giuseppe.curigliano@ieo.it


