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RACCOMANDAZIONI  

N Raccomandazione Direzione/forza della 
raccomandazione

1A Si raccomanda l’analisi del cariotipo per tutti i pazienti >60 anni con LMA 
di nuova diagnosi candidabili a chemioterapia di induzione al fine di 
valutare l’assegnazione a chemioterapia liposomiale dei pazienti con 
anomalie citogenetiche associate a mielodisplasia anche in assenza di una 
storia clinica evocativa (emopatie o chemio/radioterapie leucemogene 
precedenti).

POSITIVA  
forte

1B Si raccomanda l’analisi del cariotipo per tutti i pazienti >60 anni con LMA 
di nuova diagnosi candidabili a chemioterapia di induzione al fine di 
valutare l’inappropriatezza di gemtuzumab ozogamicin nei pazienti a 
rischio non-favorevole.

POSITIVA 
forte

2 Si raccomanda l’analisi della mutazione di FLT3-IT in tutti i pazienti con 
nuova diagnosi di LMA candidabili a chemioterapia di induzione al fine di 
assegnare i pazienti al gruppo prognostico più accurato e per ottimizzare le 
scelte terapeutiche.

POSITIVA 
forte

3A La verifica delle mutazioni FLT3-ITD va effettuata in tutti i pazienti con 
AML e si suggerisce di impiegare l’elettroforesi capillare.  
La verifica delle mutazioni FLT3-ITD condotta con metodica NGS ha 
riportato un'elevata accuratezza ma è gravata da una bassa percentuale di 
falsi negativi

NEGATIVA 
condizionata

3B Nei pazien/ con LMA la metodica NGS è quella preferita per la verifica 
di TP53mut; tuLavia, sono raccomandate tuLe le metodiche che 
consentano il raggiungimento della soglia che definisce la categoria 
diagnos/ca specifica (VAF >10%).

POSITIVA 
condizionata

4A Si raccomanda il monitoraggio di PML-RARA (qRT-PCR su sangue 
midollare) ogni 3 mesi per 36 mesi dal termine del consolidamento in tutti i 
pazienti con LAP ad alto rischio per indirizzare i pazienti alla terapia di 
salvataggio prima che si manifesti la recidiva clinica.*

POSITIVA 
forte

4B Nei pazienti con LAP a rischio standard trattati con ATO/ATRA, non si 
raccomanda il monitoraggio di PML-RARA dopo il termine del 
consolidamento.

NEGATIVA 
forte

5A Nei pazienti con LMA NPM1 mutata in remissione completa morfologica 
dopo 2 cicli di chemioterapia si raccomanda la valutazione molecolare 
quantitativa della mutazione di NPM1 (qRT-PCR su sangue midollare) al 
fine di ottimizzare il percorso terapeutico.

POSITIVA 
forte

5B Nei pazienti con mutazione NPM1 in remissione molecolare dopo il 
consolidamento, si raccomanda il monitoraggio molecolare ogni 3-4 mesi 
su sangue midollare (oppure ogni 2 mesi su sangue periferico) per 2 anni 
poiché consente di rilevare anticipatamente recidive incipienti.

POSITIVA 
forte

6 Nei pazienti con LMA a rischio intermedio, senza marcatori molecolari e 
potenzialmente candidabili a trapianto di cellule staminale allogeniche, si 
raccomanda l’impiego della citofluorimetria per il monitoraggio della 
malattia residua misurabile.

POSITIVA forte
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7 Nei pazienti adulti con LMA R/R si raccomanda l’esecuzione del test 
di analisi mutazionale del gene FLT3 al fine di avviare, in caso di 
positività al test, un trattamento con l’inibitore specifico (gilteritinib).

POSITIVA forte
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INDICATORI 

Nota: un benchmark del 70% è stato adottato per le raccomandazioni “condizionate” vs 90% in quelle “forti” 

N Indicatore Benchmark Raccomandazione 
di riferimento

1 Porzione di pazienti > 60 anni con LMA e candidati a 
chemioterapia intensiva di induzione che abbiano ricevuto 
analisi del cariotipo del sangue midollare alla diagnosi 

>90% 1A, 1B

2 Porzione di pazienti con LMA e candidabili a chemioterapia di 
induzione per i quali sia stato determinato lo stato mutazionale 
di FLT-ITD alla diagnosi.

>90% 2

3 Porzione di pazienti con LMA per i quali sia stata determinata 
la presenza di mutazione FLT3-ITD.  

>10% 3A

4 Porzione di pazienti con LMA per i quali sia stata determinata 
la presenza di mutazioni di TP53.

>10% 3B

5 Porzione di pazienti con LAP ad alto rischio in remissione 
completa e molecolare al termine del consolidamento che ha 
ricevuto almeno 3 valutazioni molecolari di monitoraggio (qRT-
PCR su sangue midollare)  

>90% 4 B

6 Porzione di pazienti con LMA NPM1 mutata in remissione 
completa dopo 2 cicli di chemioterapia nei quali sia stata 
verificata la risposta molecolare (qRT-PCR su sangue 
midollare) 

>90% 5A

7 Porzione di pazienti con LMA NPM1 mutata in remissione 
molecolare dopo il consolidamento che ha ricevuto almeno 3 
valutazioni molecolari di monitoraggio

>90% 5B

8 Porzione di pazienti con LMA a rischio intermedio, senza 
marcatori molecolari e potenzialmente candidabili a trapianto di 
cellule staminale allogeniche nei quali siano state effettuate 
almeno 3 valutazioni citofluorimetriche per il monitoraggio 
della malattia residua misurabile.

>90% 6

9 Porzione di pazienti con recidiva di LMA nei quali venga 
effettuata un’analisi mutazionale del gene FLT3

>50% 7
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ABSTRACT 

OBIETTIVI 
La Società Italiana di Ematologia Sperimentale ha redatto le presenti lineeguida con lo scopo di fornire un 
consenso e un’indicazione dei livelli minimi di analisi a scopo diagnostico e prognostico nel campo della 
leucemia acuta mieloide (LAM). Il target di queste lineeguida è rappresentato da medici ematologi e 
personale dei laboratori di diagnostica. 

MATERIALI e METODI  

Le linee guida sono state redatte secondo i l metodo GRADE. A tale scopo, gli autori hanno individuato 7 
domande cliniche rilevanti, le quali sono state riformulate in 11 domande “paziente-intervento-comparatore-
outcome” (PICO) aventi come obiettivo l’individuazione di fattori diagnostici o prognostici nella LAM. 

RISULTATI e CONCLUSIONI  

Sono state prodotte 11 raccomandazioni: 

- È fortemente raccomandata l’analisi del cariotipo anche in pazienti con più di 60 anni di età al fine di 
coadiuvare l’identificazione di candidati a chemioterapia liposomiale (1A) o trattamento con gemtuzumab 
ozogamicin (1B).  

- È fortemente raccomandata l’analisi di FLT3-ITD in pazienti con più di 60 anni di età candidati a 
chemioterapia intensiva al fine di assegnare i pazienti al gruppo prognostico più appropriato e ottimizzare le 
scelte terapeutiche (2). 

- Non è raccomandato l’impiego di metodiche di next-generation sequencing (NGS) per l’individuazione di 
FLT3-ITD (3A), mentre è preferibile l’utilizzo di NGS per l’identificazione di mutazioni di TP53 (3B).  

- Nella leucemia acuta promielocitica ad alto rischio, è fortemente raccomandato il monitoraggio della 
malattia residua misurabile tramite RT-PCR quantitativa per PML/RARa su sangue midollare ogni tre mesi 
durante il mantenimento (4A), mentre questo non è richiesto nei casi a rischio standard (4B). 

- Nella LAM con mutazioni di NPM1 in remissione morfologica, è fortemente raccomandata la valutazione 
della malattia residua misurabile tramite RT-PCR quantitativa per NPM1 su sangue midollare dopo due cicli 
(5A) e per i successivi due anni ogni 3-4 mesi su sangue midollare, oppure ogni 2 mesi su sangue periferico 
(5B). 

- In casi di LAM a rischio intermedio candidabili a trapianto allogenico che non presentino marcatori 
molecolari, è’ fortemente raccomandato l’utilizzo della citofluorimetria multiparametrica per verificare la 
malattia residua misurabile (6). 

- Alla recidiva, è fortemente raccomandata la ripetizione dell’analisi di FLT3-ITD al fine di valutare la 
possibilità di trattamento con inibitori specifici (7). 
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Introduzione 

La Leucemia Mieloide Acuta (LMA) è una neoplasia della cellula staminale emopoietica che si caratterizza 
per la presenza di una popolazione blastica midollare superiore al 20% e specifiche anomalie cariotipiche e 
molecolari1,2. Le recenti raccomandazioni della International Consensus Classification inoltre identificano 
una categoria, definita MDS/AML, nel caso in cui la percentuale di blasti sia compresa tra 10 e 19%2. 

Ogni anno la LMA colpisce 5.34/100,000 individui adulti in Italia (17/100,000/anno negli individui > 65 
anni), pari a oltre 3500 nuovi casi/anno e 11.000 casi prevalenti.  La leucemia promielocitica acuta (LAP) ne 
rappresenta una porzione minore, con un’incidenza di 0.23/100,000/anno e circa 150 casi/anno diagnosticati 
in Italia.   

La sopravvivenza attesa degli adulti con LAP è del 70% a 5 anni, mentre per le LMA non-LAP è del 40% ad 
un anno e del 20% a 5 anni (AIRTUM rari, 2015).  

Al fine di ottimizzare i percorsi terapeutici, i pazienti affetti da LAM non-LAP, vengono stratificati in tre 
categorie di rischio in relazione alla presenza di specifiche alterazioni genetiche all’esordio di malattia3.  

Tabella 1. Rischio citogene/co delle LAM non-LAP 

Classe di rischio:

FAVOREVOLE t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1::RUNX1T1 

inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB::MYH11 

NPM1 mutato senza FLT3-ITD  

Mutazioni in-frame del basic leucine zipper (bZIP) di CEBPA 

INTERMEDIO NPM1 mutato con FLT3-ITD 

FLT3-ITD con NPM1 non-mutato e senza alterazioni genetiche a rischio 

sfavorevole 

t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3::KMT2A (la presenza della t(9;11)

(p21.3;q23.3) ha la precedenza su rare, concomitanti 

mutazioni genetiche a rischio sfavorevoli). 

Alterazioni citogenetiche e/o molecolari non classificate come favorevoli o 

sfavorevoli

SFAVOREVOLE t(6;9)(p23;q34.1); DEK::NUP214 

t(v;11q23.3); riarrangiamento KMT2A  

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR::ABL1 

t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP 

inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2,MECOM(EVI1) 

t(3q26.2;v)/MECOM(EVI1)-rearranged 

-5 or del(5q); -7; -17/abn(17p) 

Cariotipo complesso, cariotipo monosomico 

Mutazioni di ASXL1, BCOR, EZH2, RUNZ1, SF3B1, SRSF2, STAG2, 

U2AF1, ZRSR2 (se non associati ad anomalie prognosticamente favorevoli) 

Mutazioni di TP53 (VAF > =10%) (significativamente associata a cariotipo 

complesso e monosomico)  

 12



Storicamente le classi prognostiche nelle quali vengono stratificati i pazienti con LAP si basano invece su 
semplici criteri clinici quali la presenza di leucocitosi e/o piastrinopenia: sono a basso rischio i pazienti con 
conta leucocitaria inferiore a 10.000x106/l. 

Le strategie trapiantologiche sono efficaci nel migliorare la sopravvivenza a lungo termine dei pazienti a 
rischio sfavorevole e con adeguata fitness, ma richiedono l’induzione preliminare di una buona risposta alle 
terapie farmacologiche. Inoltre, sono attualmente disponibili alcune terapie mirate, quali gli inibitori di FLT3 
(midostaurina e gilteritinib), gli anticorpi monoclonali anti-CD33 (gemtuzumab ozogamicin) e gli inibitori di 
BLC-2 (venetoclax). Queste strategie terapeutiche hanno riportato benefici in termini di sopravvivenza in 
gruppi di pazienti selezionati sulla base del cariotipo e della presenza di mutazioni in specifici geni. Per 
questa ragione, la Società Americana di Ematologia nel 2017 aveva raccomandato di includere la verifica 
delle mutazioni di FLT3, IDH1, IDH2, TET2, DNMT3A e/o TP53, WT1, RUNX1 nel workup iniziale delle 
LMA. Inoltre, alcune delle suddette indagini sono fondamentali per la corretta definizione della malattia 
residua misurabile (MRM) dopo il trattamento4. Le raccomandazioni sviluppate in queste linee guida 
riguardanti la MRM, su base molecolare o citofluorimetrica, si basano su robuste evidenze, attualmente 
ampiamente condivise da tutta la comunità scientifica e all’origine della generazione di raccomandazioni 
internazionali. Tuttavia, nell’ambito della MRM applicata alla LMA, restano ancora aperte molte questioni 
(ad es. diversa sensibilità delle differenti metodiche, timing del monitoraggio in relazione ai trattamenti, 
individuazione del target, etc.). La risoluzione di questi interrogativi sarà occasione per un aggiornamento 
delle raccomandazioni attuali. 

In un panorama in costante cambiamento, l’approccio diagnostico alla LMA richiede sempre più 
multidisciplinarietà e conoscenza di tecniche complesse. A questo proposito, una recente pubblicazione ha 
evidenziato una certa disomogeneità degli approcci diagnostici dei principali centri italiani. Questo sia in 
termini di quali test eseguire, che in quale modo, e in quali pazienti5. Al fine di personalizzare la terapia dei 
pazienti con LMA garantendo loro l’ottimizzazione degli esiti, risulta quindi necessaria l’implementazione di 
metodiche diagnostico/prognostiche avanzate che siano uniformemente sempre disponibili nei centri 
ematologici italiani. La personalizzazione della terapia, sulla base delle caratteristiche biologiche della LAM, 
oltre che avere un ovvio impatto sull’attività diagnostica e sull’efficacia dei trattamenti, potrà tradursi in un 
vantaggio sotto l’aspetto della gestione delle risorse economiche destinate alla sanità pubblica. 

Obie\vi della linea-guida 

La presente linea-guida si propone di definire dei livelli minimi di analisi diagnostica e prognostica delle 
LMA che siano attuabili sia nei centri ematologici di eccellenza che nei centri senza disponibilità di un 
laboratorio di analisi citogenetica e molecolare. Le raccomandazioni proposte da SIES intendono essere il 
presupposto per un’organizzazione funzionale ed equa dei servizi di diagnostica avanzata sul territorio. 

 13



Infine, le raccomandazioni proposte intendono armonizzarsi con le indicazioni delle società scientifiche 
internazionali. Si segnala come le linee guida sono state redatte tra il 2020 ed il 2022, quindi prima 
dell’uscita delle nuove classificazioni ICC e WHO delle neoplasie mieloidi, e prima delle conseguenti 
raccomandazioni della European LeukemiaNet (ELN). Tuttavia, nonostante alcune raccomandazioni siano 
cambiate alla luce di queste nuove pubblicazioni, i quesiti rispetto ai quali vengono emanate 
raccomandazioni in queste linee guida non sono stati influenzati dai cambiamenti.  

Target della linea-guida 

Ematologi clinici, Biologi genetisti 

Metodi 

La linea-guida è stata sviluppata in accordo col metodo GRADE6,7,8,9,10.   A tale scopo sono state selezionate 
7 domande cliniche rilevanti (Tabella 2) e ciascuna domanda è quindi stata riformulata in 11 domande 
Paziente-Intervento-Comparatore-Outcome (PICO) (Tabella 3). Tra gli esiti desiderabili sono stati inclusi 
ove appropriato anche la risposta al trattamento e la sopravvivenza11,12, pur considerando che questi esiti 
sono solo indirettamente legati al PICO, in quanto dipendenti dall’assegnazione alla migliore terapia 
disponibile sulla scorta dell’esito del test oggetto del PICO stesso.  

Dal momento che le domande sono fondamentalmente mirate all’identificazione di fattori prognostici, in 
accordo con le indicazioni GRADE, all’evidenza proveniente da studi osservazionali viene assegnata una 
qualità “alta”. La qualità può essere ridotta in base alla presenza di: a) bias statistici; b) inconsistenza tra le 
fonti di evidenza o tra gli esiti riportati; c) “indirectness” ovvero parziale ma non completa aderenza 
dell’evidenza alla popolazione o all’intervento analizzati nella domanda; d) bias di pubblicazione. La qualità 
dell’evidenza può al contrario essere migliorata dalla documentazione di una relazione molto forte tra i 
fattori prognostici e gli esiti.  

Una ricerca bibliografica specifica è stata condotta per ciascun PICO: le stringhe di ricerca e i risultati della 
ricerca e selezione delle fonti bibliografiche è riportata in appendice. AI e MM si sono occupati della ricerca 
bibliografica di base. Ciascun esperto ha poi ulteriormente selezionato le fonti informative più rilevanti per il 
PICO.  

Sulla base delle fonti bibliografiche selezionate, sono state completate le tavole dell’evidenza. Dopodiché 
sono stati considerati gli altri aspetti (es. economici, organizzativi, equità) suggeriti da GRADE. Infine, sono 
state formulate e approvate le raccomandazioni finali per ciascun PICO. Infine, per ciascuna 
raccomandazione sono stati proposti degli indicatori per la verifica della qualità. 
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A supporto delle raccomandazioni, il Panel ha riconosciuto che: 

■ in base ad un favorevole rapporto tra rischi e benefici, come indicato dalle linee-guida European 
LeukemiaNet (ELN), dovrebbero essere candidati ad allo SCT in prima remissione quei pazienti il 
cui rischio di recidiva è >35-40% in assenza di procedura trapiantologica13,14.  

■ i costi relativi alla diagnostica avanzata nelle LMA risultano essere sensibilmente inferiori ai costi 
correlati alle ospedalizzazioni, alle terapie di supporto e ai farmaci anti-leucemici; inoltre, per quanto 
la rimborsabilità dei test di diagnostica avanzata sia eterogenea sul territorio nazionale, queste 
indagini risultano incluse nei LEA 

Il comitato estensore ha valutato che ad alcune raccomandazioni può essere data con forza a fronte di qualità 
dell’evidenza bassa (PICO 1A, PICO 2, PICO 3A, PICO 5B, PICO 6). Tale scelta in questo setting risulta 
giustificata da vari fattori. In primo luogo, trattando le nostre LG aspetti di carattere spesso tecnico e non 
terapeutico, le evidenze in letteratura sono intrinsecamente di minore qualità. Tuttavia, l’intervento spesso è 
applicabile a parità di risorse e senza pregiudizi per il paziente o per il SSN, e studi con farmaco hanno 
dimostrato il valore prognostico di una diagnostica molecolare accurata. 

Tabella 2. Le domande cliniche 

N Domanda Razionale

1 Va eseguita l’analisi del cariotipo in tutti i 
pazienti con nuova diagnosi di LMA, età 
superiore a 60 anni ed elegibili a terapia di 
induzione? 

La presenza di anomalie cariotipiche consente di 
classificare il paziente in classi prognostiche passibili di 
vantaggio di sopravvivenza dall’aggiunta di gemtuzumab 
ozogamicin* alla chemioterapia di induzione, cui sono 
candidabili anche pazienti anziani con adeguata fitness. 
La presenza di anomalie cariotipiche indicative di LMA 
associata a mielodisplasia consente di optare per 
formulazioni liposomiali* di chemioterapia di induzione 
che hanno dimostrato di prolungare la sopravvivenza in 
questo sottogruppo di pazienti.

2 Nei pazienti adulti con LMA di nuova diagnosi 
ed elegibili a chemioterapia di induzione 
intensiva va eseguita la ricerca delle mutazioni 
di FLT3?

L’identificazione di mutazioni di FLT3 consente di 
inquadrare meglio la prognosi e decidere se associare 
alla chemioterapia di induzione una terapia targeted*.

3 Nei pazienti con LMA di nuova diagnosi vanno 
impiegate NGS o PCR tradizionali in modo 
equivalente per definire la classe di rischio?

La corretta classificazione molecolare dei pazienti con 
LMA richiede la verifica di molteplici target molecolari e 
consente di implementare le strategie terapeutiche 
(incluse quelle trapiantologiche) ottimali per 
massimizzare la sopravvivenza del paziente. 

4 Nei pazienti con LAP dopo il consolidamento va 
avviato il monitoraggio molecolare del 
riarrangiamento PML-RAR-alfa?

Il riscontro della recidiva molecolare prima delle 
manifestazioni cliniche consente di avviare trattamenti di 
seconda linea prima che il paziente sviluppi una 
condizione emostatica pericolosa e favorisce il successo 
terapeutico.

5 Nei pazienti con LMA NPM1 mutata va avviato 
il monitoraggio molecolare della mutazione di 
NPM1 dopo 2 cicli di terapia?

Il riscontro della recidiva molecolare prima delle 
manifestazioni cliniche consente di avviare trattamenti di 
seconda linea prima e di avviare per tempo l’iter 
trapiantologico. 
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* rimborsati AIFA nell’indicazione specificata 

Tabella 3. Domande PICO 

6 Nei pazienti con LMA a rischio intermedio 
senza marcatori molecolari e potenzialmente 
candidabili a trapianto di cellule staminali 
allogeniche, va monitorata la malattia residua 
in citofluorimetria?

Il riscontro della recidiva prima delle manifestazioni 
cliniche consente di avviare trattamenti di seconda linea 
prima e di avviare per tempo l’iter trapiantologico.

7 Nei pazienti con LMA in recidiva/refrattari, va 
eseguita/ripetuta la valutazione delle mutazioni 
di FLT3?

Una porzione di pazienti inizialmente FLT3 non mutati 
può sviluppare le mutazioni alla recidiva. La verifica di 
mutazioni trattabili come FLT3 consente di avviare 
terapie mirate, in monoterapia (gilteritinib*) o in 
associazione

PICO PAZIENTE INTERVENTO 
(test+terapia)

CONFRONTO ESITI

1A LMA di nuova diagnosi 
>60 anni 
elegibile a chemioterapia 
di induzione 

Studio del cariotipo 
(sangue midollare) 
!possibile CPX-351 in 
LMA-MRC

No cariotipo ! 
possibile CPX -351 
solo se LMA correlata 
a terapia o secondaria 

Mortalità a 30 giorni, 
tasso di risposta 
completa, sopravvivenza 
globale

1B LMA di nuova diagnosi 
>60 anni 
elegibile a chemioterapia 
di induzione

Studio del cariotipo 
(sangue midollare) 
!NON assegnazione a 
Gemtuzumab Ozogamicin 
dei pazienti a prognosi 
sfavorevole

Studio del cariotipo 
(sangue midollare) 
!possibile 
assegnazione a 
Gemtuzumab 
Ozogamicin anche dei 
pazienti a prognosi 
sfavorevole

Mortalità a 30 giorni, 
tasso di risposta 
completa, sopravvivenza 
globale

2 LMA di nuova diagnosi  
elegibile a chemioterapia 
di induzione

Ricerca delle mutazioni di 
FLT3 ! assegnazione dei 
pazienti mutati a terapie 
combinate inclusive di 
farmaci mirati 
(midostaurina) e 
ottimizzazione del 
percorso terapeutico

No ricerca di 
mutazioni FLT3 
! nessuna terapia 
combinata mirata 

Corretta classificazione 
diagnostica e prognostica. 
Accesso a terapie 
targeted. 
Sopravvivenza globale e 
libera da progressione.

3A LMA di nuova diagnosi Determinazione delle 
mutazioni di FLT3 con 
NGS

Determinazione di 
mutazioni di FLT3 
con Elettroforesi 
capillare

Accuratezza del risultato 
Tempi di refertazione

3B LMA di nuova diagnosi Determinazione delle 
mutazioni di TP53 con 
NGS

Determinazione di 
mutazioni di TP53 
con Sanger 
Sequencing

Accuratezza del risultato 
Identificazioni di 
marcatori con effetto 
prognostico

4A LAP ad alto rischio in 
risposta completa dopo 
consolidamento con 
chemioterapia e ATRA 

Monitoraggio ogni 3 mesi 
di PML-RAR-alfa (Q-
PCR midollo)

Solo monitoraggio 
clinico

Rilevazione recidiva 
molecolare preclinica 
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Legenda: LMA-MR (LMA correlato a mielodisplasia). t-LMA (LMA secondaria a terapie chemioterapiche o radioterapiche per altre neoplasie). S-
LMA (LMA secondaria all’evoluzione di sindrome mielodisplastica o mieloproliferativa cronica). 

Domanda n. 1 
Va eseguita l’analisi del cario/po in tu\ i pazien/ con nuova diagnosi di LMA, età superiore 
ai 60 anni ed elegibili a terapia di induzione? 

La citogenetica è un approccio diagnostico consolidato nelle emopatie maligne e utilizza tecniche di 
laboratorio altamente riproducibili. L’analisi del cariotipo può essere effettuata nelle cellule da prelievo 
midollare, da sangue periferico, versamenti e qualunque altro tessuto infiltrato da blasti leucemici. La 
percentuale di successo nelle LMA è superiore al 95%; inoltre la metodica risulta standardizzata e i 
laboratori si sottopongono a periodici controlli di qualità15,16,17,18.  

Complessivamente l’incidenza di anomalie cariotipiche nelle LMA è intorno al 50-60% dei casi, con 
frequenza maggiore nei casi al di sopra dei 60 anni. Le anomalie cariotipiche sono necessarie per 
l’identificazione di alcune specifiche classi diagnostiche, come ad esempio le LMA correlate a 
mielodisplasia (LMA-MR), e alle specifiche classi di prognosi che consentono la pianificazione di terapie 
trapiantologiche di consolidamento della risposta. 

4B LAP a rischio standard in 
risposta completa dopo 
terapia con ATO/ATRA

Monitoraggio ogni 3 mesi 
di PML-RAR-alfa (Q-
PCR midollo)

Solo monitoraggio 
clinico

Rilevazione recidiva 
molecolare preclinica 

5A LMA NPM1 mutata in 
remissione completa dopo 
2 cicli di chemioterapia di 
induzione

Verifica della risposta 
molecolare

Non verifica della 
risposta molecolare

Sopravvivenza globale e 
libera da malattia

5B LMA NPM1 mutata in 
remissione molecolare 
dopo 2 cicli di 
chemioterapia di 
induzione

Monitoraggio ogni 3 mesi 
della mutazione NMP1 
(Q-PCR midollo)

Solo monitoraggio 
clinico

Sopravvivenza globale e 
libera da malattia

6 LMA rischio intermedio 
senza marcatori 
molecolari 
candidabile a trapianto

Monitoraggio della 
malattia residua in 
citofluorimetria (midollo 
ogni 3 mesi)

Solo monitoraggio 
clinico

Sopravvivenza globale e 
libera da malattia 

7 LMA in recidiva Ricerca mutazioni FLT3 Non ripetizione del 
test

Identificazione candidati 
a terapia mirata anti-
FLT3.  
Sopravvivenza globale e 
libera da malattia
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PICO n. 1A 

Nella popolazione con nuova diagnosi di LMA, di età > 60 anni ed 
elegibile per la chemioterapia di induzione (P), la ricerca dei marker 

cariotipici di mielodisplasia (I) migliora l’appropriatezza prescrittiva e 
l’efficacia del trattamento con CPX 351 (O), rispetto alla mancata analisi 

del cariotipo (C) con conseguente assegnazione alla terapia standard? 

La definizione clinica delle LMA associate a mielodisplasia è basata anche sulle anomalie citogenetiche, 
sulla base della classificazione WHO 2016 (Tabella 4). Nel 2022 LeukemiaNet ha introdotto una nuova 
classe di AML con anomalie molecolari associate a mielodisplasia (MDS) che include le mutazioni di 
ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR219-21. Inoltre, i pazienti con 
sindromi mielodisplastiche e conta blastica superiore al 10% sono stati scorporati dalle mielodisplasie e 
assegnati sia da LeukemiaNet/ICC che da WHO2022 ad una nuova classe.  

Tabella 4. Criteri diagnos/ci di LMA-MR secondo WHO 2016.22 

Le LMA-MR rappresentano oltre il 20% delle LMA insorte in individui > 60 anni20-22 e sono gravate da una 

prognosi sfavorevole per minori tassi di risposta completa alla terapia di induzione intensiva e sopravvivenza 
mediana inferiore al 12 mesi20-23.   

Uno studio ha randomizzato (non in cieco) 309 pazienti (60-75 anni, mediana 68 anni) con LMA secondaria 
a terapie precedenti (20%), a neoplasie ematologiche precedenti (54%) o con anomalie citogenetiche 
associate a displasia (26%) a CPX-351 o terapia standard con daunorubicina/citarabina (3+7), sia per 
l’induzione che per il consolidamento24. Il 34% dei pazienti aveva già ricevuto un precedente trattamento 
demetilante prima dell’evoluzione in LMA (pazienti con sindrome mielodisplastica). Lo studio ha riportato 
un aumento significativo della porzione di pazienti che è riuscita ad accedere al trapianto allogenico (dal 
12% al 20%) e un prolungamento della sopravvivenza mediana da 5.95 a 9.56 mesi (HR 0.69; 95% CI 
0.51-0.90).  

Storia di sindrome mielodisplastica o mielodisplastica/mieloproliferativa

Displasia bi/trilineare >50%

Criteri cariotipici (in assenza di mutazioni NPM1 e di mutazioni bialleliche di CEBPA)

Cariotipo complesso (3 o più anomalie)

Traslocazioni bilanciate del cromosoma 5 e del cromosoma 3:  t(5;10)(q32;q21.2), t(3;5)(q25.3;q35.1), t(5;17)
(q32;p13.2), t(5;7)(q32;q11.2), t(5;12)(q32;p13.2), t(2;11)(p21;q23.3), t(1;3)(p36.3;q21.2), t(3;21)(q26.2;q22.1), 
t(11;16)(q23.3;p13.3)

Traslocazioni non bilanciate  del(12p)/t(12p) idic(X)(q13) del(11q) 13/del(13q) i(17q)/t(17p) del(5q)/t(5q) −7/
del(7q)
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Un’analisi post-hoc del sottogruppo di 246 pazienti con anomalie cariotipiche associate a mielodisplasia ha 
evidenziato che la frequenza di risposte complete era del 48% nei pazienti trattati con CPX-351 rispetto al 
33% del gruppo di controllo (OR 1.83). Questo ha determinato una sopravvivenza prolungata da 11.6 a 19.2 
mesi (HR 0.58; 95% CI 0.34-0.96) e una maggior porzione di pazienti che hanno ricevuto trapianto 
allogenico (54% vs 43%)24. Ugualmente a quanto riscontrato nella popolazione globale dello studio, la 
sopravvivenza post-trapianto è risultata nettamente superiore nei pazienti trattati in precedenza con CPX-351 
(HR 0.61). 

I dati dello studio suddetto sono stati confermati nella real-life da uno studio retrospettivo francese che ha 
raccolto 103 pazienti trattati con CPX-351 presso 12 centri e ha confrontato la loro sopravvivenza con i 643 
pazienti trattati con chemioterapia intensiva e riportati nel registro di Boreaux e Tolosa DATAML, 
evidenziando come il vantaggio di sopravvivenza ottenuto con CPX-351 (HR 0.44; 95% CI 0.26-0.75, 
p=0.002) fosse evidente unicamente nei pazienti > 60 anni25.  

Nei suddetti studi il profilo di tossicità di CPX-351 è simile a quello del 3+7 senza differenze significative 
della mortalità precoce (5.9% CPX-351 vs 10.9% 3+7) ma una maggior durata delle citopenie13,14,15.  

Tabella 5. PICO 1A 

Pazienti LMA alla diagnosi >60 anni fit per chemioterapia di induzione

Intervento Analisi del cariotipo eseguito allo scopo di valutare CPX-351 come chemioterapia di 
induzione nei pazienti con marker cariotipici di mielodisplasia

Confronto No analisi del cariotipo nei pazienti > 60 anni idonei a chemioterapia di induzione 
standard: valutazione di CPX-351 unicamente nei pazienti con storia di emopatia 
precedente oppure esposti a chemio/radioterapie leucemogene

Scopo del test Identificazione classe WHO 

Ruolo del test Assegnare i pazienti al trattamento più vantaggioso

Esiti desiderabili Mortalità a 30 giorni, tasso di risposta completa, sopravvivenza globale

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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Tabella 6. Tabella dell’evidenza PICO 1A 

^ Matza LS, et al. Health state u/li/es associated with treatment op/ons for acute myeloid leukemia (AML). J Med Econ 
2019;22:567-576. 

Esito Analisi cario-pica e 
assegnazione pazien- 
MRC-AML a CPX-351 

Assenza di 
analisi 
cario-pica; 
assegnazione 
dei pazien- 
MRC-AML a 
3+7

HR Qualità del corpo 
dell’evidenza

OS Studio randomizzato 
registra/vo che ha 
arruolato 41+37 paz senza 
MDS precedente ma con 
LMA-MR26 Mediana 9.33 
9.66 LMA-MR

Studio 
randomizzato 
registra/vo  
Mediana 5.95 
7.36 MRC-
AML

0.70 (0.55-0.91) 
0.51 (0.28-0.90) landmak HSCT27 
0·72 (0·44–1·17) LMA-MR (senza 
MDS precedente) 

Bassa per numerosità 
del soLogruppo LMA-
MR e mancanza di 
significa/vità sta/s/ca

1 studio real-life 
mul/centrico di 131 LMA-
MR28: mediana 21 mesi, 
64% ad un anno 
1 studio real-life di 54 
LMA-MR riporta 54% ad un 
anno e 39% a 2 anni

CR 1 network meta-analisi di 4 studi 
(781 pazien/) riporta vantaggio 
di CPX-351 (e FLAIG) rispeLo a 
3+7

Bassa perché riportata 
parzialmente (abstract) 
e non seleziona le 
LMA-MR

Mortalità 
a 30 
giorni

1 studio real-life 
mul/centrico di 131 MRC-
AML: 8% 
1 studio real-life riporta 7% 
a un mese e 15% a 2 mesi29 

1 studio real-life del MoffiL 
Center riporta 3.3% in 188 
pazien/30

Bassa perché studi non 
compara/vi

Qualità 
della vita 
(QOL)

Un’analisi Q-TWIST dei 209 
pazien/ arruola/ nello studio 
registra/vo riporta un 
miglioramento del 53.6% (cutoff 
di rilevanza è + 15%)31 

Un0analisi /me tradeoff bsata 
su 12 vigneLe ha riportato una 
disu/lità di -0.11 per l’induzione 
con CPX_351 (-0.15 per terapia 
standard). ^

Moderata: basata su 
studio randomizzato. 
LMA-MR rappresenta 
soLogruppo rilevante 
senza prevedibili 
differenze QOL rispeLo 
agli altri soLogruppi 
(quindi risulta/ 
trasferibili dall’intera 
coorte). Differenze tra I 
e C rilevan/.

 20



Tabella 7. Raccomandazione PICO 1A 

La griglia GRADE è stata riportata in Appendice. 

PICO n. 1B 

Nella popolazione con nuova diagnosi di LMA, di età > 60 anni ed 
elegibile per la chemioterapia di induzione (P), l’analisi del cariotipo con 
l’intento di valutare l’idoneità all’aggiunta di gemtuzumab ozogamicin 

(attraverso la classificazione prognostica) (I) migliora l’appropriatezza e 
l’efficacia del trattamento (O), rispetto alla mancata analisi del cariotipo 
(C) con conseguente assegnazione alla chemioterapia senza gemtuzumab 

ozogamicin? 

Le anomalie cariotipiche mantengono un valore prognostico fondamentale indipendentemente dai marcatori 
molecolari (Tabella 1), anche post-trapianto32,33 e sono fondamentali nel sistema di classificazione 
universalmente adottato per definire la classe prognostica dei pazienti con LMA2,3. La revisione sistematica 
dell’evidenza ci ha consentito di individuare 11 studi longitudinali che hanno validato tale sistema 
classificativo proposto nel 2017 (Tabella 8).  Tale classificazione risulta, tuttavia, prevalentemente 
applicabile nei pazienti sottoposti a terapia di induzione intensiva34,35 (Tabella 9), pertanto la popolazione 
oggetto del PICO è stata limitata ai soggetti candidabili a chemioterapia standard. 

Tabella 8. Valore predi\vo della classe di rischio 
citogene/co.36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47 

RACCOMANDAZIONE

Si raccomanda l’analisi del cariotipo per tutti i pazienti >60 anni con LMA di nuova diagnosi candidabili a 

chemioterapia di induzione al fine di valutare l’assegnazione a chemioterapia liposomiale dei pazienti con 

anomalie citogenetiche associate a mielodisplasia anche in assenza di una storia clinica evocativa 

(emopatie o chemio/radioterapie leucemogene precedenti). 

POSITIVA forte POSITIVA 

condizionata

NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

Voti: 9/9 - - -
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* = p<0.05 ** = p<0.001  ns = non statisticamente significativo 

Tabella 9. Valore predi\vo indipendente del cario/po nelle LMA candidabili a 
chemioterapia di induzione.48,49,50 

Studio N Caratteristiche 5-yr OS Mortalità precoce AUC 
C-statistics

Q u a l i t à 
dell’evidenza

Herold 2020 1116 18-86 anni 

CT induzione 

40% alto rischio

<60y- >60y 

64% - 37% 

42% - 16% 

20% - 6%

Studio retrospettivo 

ampio

I t z k y n s o n 
2021

471 R i s c h i o E L N 

sfavorevole

9.7 mesi 

25 mesi

0.63  

(0.59-0.68)

Analisi post-hoc di 

studio prospettico 

ampio

Keren-Froim  
2021

320 Alto rischio kario 

Int-fav rischio kario 

Rischio sfav ELN 

Rischio int ELN 

Rischio fav ELN

20% 

8% , 7% * 

20%  

[OR 6.7; 1.77-25.3] 

10% 

4%**

Studio retrospettivo 

singolo centro

Bataller  
2022

861 ELN fav 

ELN interm 

ELN sfav

70% 

46% HR 2.2 

23% HR 4.5

8.9% 

11.9% 

10.2%

Alta qualità

Bill  
2021

1612 ELN classi rischio 0.707 Pazienti arruolati in 

trial CALBG upfront

Orvain  
2019

99 >60 anni induzione 

intensiva

OR 8.8 (1.1-70) 

rischio sfavorevole

ELN ns 0.66 R e t r o s p e t t i v o 

singola istituzione

Fleming 2019 2074 E r r o r r a t e 

45%

Qualità moderata 

B u c c i s a n o 
2022

500 Adverse risk class 

Intermediate risk 

class

HR R e - a n a l y s i s o f 

AML1310 trial

Studio N Caratteristiche Analisi multivariata per 
OS 

Qualità dell’evidenza

Wang 2019 977 Cariotipo alto rischio HR 1.48, p =0.001 moderata

Reville 2021 643 ELN sfavorevole HR 2.27 (1.55-3.21) moderata

Begna 2021 766 Cariotipo alto rischio HR 2.9 (1.9-4.9) moderata
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Gemtuzumab ozogamicin (GO) è un farmaco (calicheamicina) coniugato con un anticorpo monoclonale 
umanizzato diretto contro il CD33 che consente di potenziare la risposta alla chemioterapia di induzione. 
Una meta-analisi di 11 studi randomizzati ha riportato simile efficacia del GO nel ridurre le recidive (0.78; 
0.68-0.919 e la malattia refrattaria (HR 0.72; 0.61-0.84) senza aumentare la mortalità precoce (HR 1.25; 
0.99-1.57) e senza migliorare la sopravvivenza globale (OS). Le analisi di sottogruppo di 3 studi hanno 
tuttavia riscontrato un miglioramento significativo della OS unicamente nei pazienti con cariotipo 
favorevole: HR 0.50 (95% CI 0.28-0.89)51.  

GO, aggiunto in dosi frazionate (3 mg/m2 × 3) alla chemioterapia di induzione standard per pazien/ con 

LMA de novo precedentemente non traLata, ha determinato un miglioramento sta/s/camente significa/vo 

e clinicamente rilevante della sopravvivenza libera da even/ (EFS) come riportato dallo studio ALFA-0701. 

L’EFS mediana è stata di 17,3 mesi (IC al 95%: 13,4; 30,0) rispeLo a 9,5 mesi (IC al 95%: 8,1; 12,0) nel braccio 

Daunorubicina/AraC da solo; hazard ra/o (HR) 0,562 (IC al 95%: 0,415; 0,762; p a 2 code=0,0002 mediante 

test log-rank). TuLavia, nelle analisi per soLogruppi dello studio ALFA-0701, l’aggiunta di GO alla 

combinazione chemioterapica standard non ha migliorato l’EFS nel soLogruppo di pazien/ con rischio 

citogene/co avverso (HR 1,11; IC al 95%: 0,63-1,95) e nel soLogruppo di pazien/ con rischio ELN 2010 

scarso/avverso (HR 0,7; IC al 95%: 0.430-1.50). Analoghi risulta/ sono sta/ riporta/ per la OS (HR 1,553; IC 

al 95%: 0,878-2,748 e 1,124; IC al 95%: 0,677-1,867, rispe\vamente). 

Per l’incertezza rispeLo all’en/tà degli effe\ nei pazien/ con citogene/ca sfavorevole GO è rimborsato nel 

nostro paese nei pazien/ con LMA con rischio citogene/co favorevole e intermedio. La terapia con GO può 

essere pertanto avviata in aLesa dell’esito degli esami citogene/ci, ma “una volta disponibili i risulta/ dei 

test citogene/ci si deve valutare se il potenziale beneficio di proseguire il traLamento con MYLOTARG 

superi i rischi per il singolo paziente.”  

Tabella 10. PICO 1B 

Pazienti LMA alla diagnosi >60 anni fit per chemioterapia di induzione

Intervento Analisi del cariotipo seguito da chemioterapia di induzione associata a GO nei pazienti 
CD33+ non ad alto rischio 

Confronto Assegnazione a chemioterapia di induzione senza GO

Scopo del test Identificare i pazienti nei quali l’aggiunta di GO può migliorare gli esiti

Ruolo del test Classificazione prognostica

Esiti desiderabili Mortalità a 30 giorni, tasso di risposta completa, sopravvivenza globale

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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Tabella 11. Tabella dell’evidenza del PICO 1B.  

^ una meta-analisi precedente, che includeva ugualmente 11 studi, riportava una mortalità durante l’induzione significa/vamente superiore nei 
pazien/ assegna/ a gemtuzumab + dauno/araC (p =0.02) e un modesto beneficio di RFS (HR 0.90) senza alcun miglioramento della OS. Mylotarg has 
potent an/-leukaemic effect: a systema/c review and meta-analysis of an/-CD33 an/body treatment in acute myeloid leukaemia 
Loke J., Khan J.N., Wilson J.S., Craddock C., Wheatley K. Annals of Hematology 2015 94:3 (361-373). 

^^ si segnala una significativa riduzione dei pazienti con refrattarietà all’induzione. 

Tabella 12. Sintesi dell’evidenza per il PICO 1-B 

^ Pfizer Inc. (Pfzer). ALFA-0701 (MyeloFrance 3) full clinical study report. Data on fle. 2016a. 

^^Pfzer Inc. (Pfzer). Es/ma/ng the u/lity of health states associated with acute myeloid leukaemia 

(prepared by Laser Analy/ca). Data on fle. 2016b. Castejón N, Cappelleri JC, Cuervo J, Lang K, Mehta P, 

Esito Analisi cario-pica e 
assegnazione pazien- MRC-
AML a GO 

Assenza di analisi cario-pica; 
assegnazione dei pazien- MRC-
AML a 3+7

HR Qualità del 
corpo 
dell’evidenza

OS 1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/51 

1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/

0.91 (0.84-1.00) in 
induzione 
0.50 (0.28-0.89) fav

alta

OS studio randomizzato 
registra/vo52 

45.6 mesi

studio randomizzato registra/vo 
26.9 mesi

+12.6-18.7 mesi  
-0.3-1.5 mesi nel 
rischio alto

moderata 

DFS studio randomizzato 
registra/vo52 

22.5 mesi 

studio randomizzato registra/vo 
12.2 mesi

+10.3-10.9 mesi  
-3-5 mesi nel rischio 
alto 

moderata

RFS 1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/51 

1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/

0.84 (0.73-0.98) alta

Recidiva 1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/51 

1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/

0.78 (0.68-0.91) alta

CR 1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/51 

1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/

1.21 (0.94-1.55)^^ alta

Mortalità 
a 30 giorni

1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/51 

1 meta-analisi di 11 studi 
randomizza/

1.25 (0.99-1.57)^ alta

Esito Evidenza disponibile GO vs non GO Qualità del corpo 
dell’evidenza

OS Metanalisi di 11 studi 
randomizza/51

HR 0.50 (95% CI 0.28-0.89) moderata

CR Studio randomizzato 
ALFA-0701^

81.5% vs 73.5% moderata

Mortalità a 30 
giorni

Metanalisi di 11 studi 
randomizza/51

HR 1.25; 0.99-1.57 moderata

Qualità della 
vita (QOL)

S/ma indireLa^^ Solo analisi combinate con la 
sopravvivenza 

n/a
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Mokgokong R, et al. Social preferences for health states associated with acute myeloid leukemia for patients undergoing 

treatment in the United Kingdom. Health Qual Life Outcomes. 2018;16:66. 

Castaigne S, Pautas C, Terré C, Rafoux E, Bordessoule D, Bas/e J-N, et al. Efect of gemtuzumab ozogamicin 

on survival of adult pa/ents with denovo acute myeloid leukaemia (ALFA-0701): a randomised, open-label, 

phase 3 study. Lancet. 2012 Apr 21;379(9825):1508–16 

Tabella 13. Raccomandazione per il PICO 1B. 

La griglia GRADE è stata riportata in Appendice. 

RACCOMANDAZIONE

Si raccomanda l’analisi del cariotipo per tutti i pazienti >60 anni con LMA di nuova diagnosi candidabili 

a chemioterapia di induzione al fine di valutare l’inappropriatezza di gemtuzumab ozogamicin nei 

pazienti a rischio non-favorevole.

POSITIVA forte POSITIVA forte NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

Voti: 9/9 - - -
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Domanda n. 2  

Nei pazienti adulti con LMA di nuova diagnosi ed elegibili a 
chemioterapia di induzione intensiva va eseguita la ricerca delle mutazioni 

di FLT3? 

Alla diagnosi di LMA, la prevalenza di FLT3-ITD è del 19% (10.2%-31.6%), e la frequenza di FLT3-TKDs 
del 4% (1.9% al 8.8%)53, e il 9% dei pazienti con mutazioni di FLT3 riportano sia ITD che TDK54.  
La valutazione per FLT3-ITD è stata in gran parte ottenuta mediante PCR, seguita dall'analisi delle 
dimensioni dei frammenti con elettroforesi capillare. La presenza di inserzioni negli esoni 14 e 15 è indicata 
da picchi aggiuntivi nell'elettroferogramma e il rapporto allelico è determinato quantificando l'area sotto i 
picchi wild-type e mutanti. Questo approccio rappresenta lo standard attuale per la valutazione di tale 
mutazione nel work-up diagnostico delle LMA. 
Il valore prognosticamente peggiorativo delle mutazioni di FLT3-ITD è stato ampiamente dimostrato nei 
pazienti trattati con chemioterapia di induzione55: il rischio relativo di recidiva e di morte nei pazienti FLT3-
ITD mutati è di 1.55 e 1.34, rispettivamente56, con un netto vantaggio conferito dal trapianto allogenico di 
staminali emopoietiche in prima remissione completa57.  Il valore prognostico di FLT3-TDK non risulta 
invece significativo58.   Infine, nonostante la prevalenza di mutazioni di FLT3 è alta anche nel sottogruppo di 
pazienti con t(8;21)59,  l’impatto prognostico di FLT3-ITD sovrasta l’effetto favorevole dei CBF e delle 
mutazioni di NPM1, come risulta confermato dalla classificazione prognostica LeukemiaNet del 2022. 
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Tabella 14. Valore prognos/co di FLT3-ITD. 

PICO n. 2 

Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA ed elegibile per la 
chemioterapia di induzione (P), la ricerca delle mutazioni di FLT3  (I) 

migliora l’appropriatezza prescrittiva e l’efficacia del trattamento 
combinato con inibitori di FLT3 (O), rispetto alla mancata analisi del di 

FLT3 (C) con conseguente assegnazione alla terapia standard (senza 
combinazione con inibitori specifici)? 

La disponibilità di inibitori di FLT3 ha consentito di valutare la possibilità di trattare in modo mirato pazienti 
con ITDs e TKDs alla diagnosi. Nello studio randomizzato vs placebo di fase III RATIFY, 717 pazienti 
candidabili a terapia intensiva sono stati randomizzati a ricevere un regime di induzione “3+7” con aggiunta 
di placebo o midostaurina, un inibitore di FLT3 di prima generazione di tipo I, ovvero capace di inibire la 
proteina nella sua conformazione attiva e attivo nei confronti di FLT3-ITDs e FLT3-TKDs. I pazienti che 
hanno ricevuto midostaurina hanno mostrato una OS prolungata (63.7% vs 55.7% a 4 anni) rispetto a 

Studi 
disponibili

Popolazione Outcome HR dei FLT3-ITD vs non 
mutati (95% IC)

Qualità dell’evidenza

2 meta-analisi 
di 10+28 studi

LMA alla 
diagnosi 

OS 1.91 [1.59, 2.30]60  

1.94 [1.58,2.39] in NPM1mut61  

1.86 [1.30, 2.68] in NPM1wt 

 

BASSA 
Una meta-analisi dedicata 
solo a pazienti non elegibili a 
trapianto. 

17 studi 
retrospettivi

7844 
pazienti

OS Tutti gli studi indicano un HR 
maggiore per i pazienti con 
FLT3-ITD (eccetto due studi 
che selezionavano pazienti 
candidati a SCT)

BASSA 
Casistica eterogenea, dati non 
riportati in maniera uniforme

2 meta-analisi 
di 10+28 studi

LMA alla 
diagnosi 

PFS 1.64 [1.25, 2.14] 

1.70 [1.25,2.31] in NPM1mut 

1.64 [0.86, 3.15] in NPM1wt

BASSA 
Una meta-analisi dedicata 
solo a pazienti non elegibili a 
trapianto. 

11 studi 
retrospettivi

5352 
pazienti

PFS Tutti gli studi indicano un HR 
maggiore per i pazienti con 
FLT3-ITDs (eccetto due studi 
che selezionavano pazienti 
candidati a SCT)

BASSA 
Casistica eterogenea, dati non 
riportati in maniera uniforme
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placebo62.  Questo risultato è stato confermato da una recente meta-analisi di 39 studi con FLT3-inibitori in 
pazienti con LMA. Il rischio relativo di CR nei riceventi FLT3-inibitori è risultato di 0.88 (p=0.04) nei 
pazienti naive e 0.61 (p<0.01) nei pazienti recidivati-refrattari. Anche la sopravvivenza globale è risultata 
migliorata dall’esposizione ai FLT3inibitori nei pazienti naive (HR 0.67, p<0.01) e recidivati refrattari (HR 
0.60, p<0.01). L’effetto sulla sopravvivenza non era condizionato dal FLT3-ITD ratio. Tra gli inibitori di 
FLT3 nella network-meta-analisi, gilteritinib si è dimostrato quello associato alla prognosi migliore63.  

Al contrario, evidenze preliminari suggeriscono che l’utilizzo di inibitori di FLT3 con ipometilanti in 
pazienti non candidabili a terapia intensiva non porti ad un beneficio significativo64, mentre l’associazione di 
ipometilanti e venetoclax si è dimostrata efficace (risposte complete 65%, durata mediana della risposta 
superiore ai 18 mesi)65.  Inoltre, l’associazione non-mirata di sorafenib alla terapia di induzione (e come 
mantenimento) nello studio SORAMAL ha riportato una migliore EFS (41% vs 27% p=0.011) e RFS (53% 
vs 36% a 5 anni; HR 0.64, p=0.035) ma nessun vantaggio significativo in termini di sopravvivenza globale 
(61% vs 53% HR 0.82, p=0.8)66.  Pertanto, nel PICO 2 si sono considerati i vantaggi derivanti dalla terapia di 
associazione con midostaurina specificamente nei pazienti FLT3 mutati e idonei a chemioterapia di 
induzione, in base a età e performance status. Inoltre, i pazienti con FLT3-ITD risultano candidati a 
consolidamento con trapianto di cellule staminali emopoietiche in prima remissione completa67, in base alle 
raccomandazioni EBMT 202068.   Pertanto, i vantaggi derivanti dalla conoscenza dello stato mutazionale di 
FLT3 nei pazienti con LMA ed elegibili a terapie intensive risultano multipli, ovvero sia la scelta della 
terapia di induzione (combinata midostaurina e 3+7) sia la pianificazione del consolidamento 
trapiantologico.  

Tabella 15. PICO 2. 

Tabella 16.  Tabella dell’evdeinza per il PICO 2. 

Pazienti LMA alla diagnosi fit per chemioterapia di induzione

Intervento Ricerca di mutazioni di FLT3-ITD alla diagnosi

Confronto Non ricerca di mutazioni a carico di FLT3 alla diagnosi

Scopo del test Identificare marker molecolare prognostico e specifico  

Ruolo del test Assegnare i pazienti al gruppo prognostico più accurato e ottimizzare le scelte 
terapeutiche (terapia di induzione combinata con inibitori di FLT3, 
consolidamento trapiantologico appropriato per la classe di rischio)

Esiti desiderabili Sopravvivenza globale e libera da progressione.

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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Tabella 17. Raccomandazioni per il PICO 2. 

Outcome Studi 
disponibili

Popolazion
e

HR dei FLT3-ITD vs non 
mutati (95% IC)

Qualità del corpo 
dell’evidenza 

OS 2 meta-analisi 
di 10+28 
studi

LMA alla 
diagnosi 

1.91 [1.59, 2.30]60  

1.94 [1.58,2.39] in NPM1mut61  

1.86 [1.30, 2.68] in NPM1wt 

 

MODERATA 
Consistenti risultati dello 
studio randomizzato (vs 
placebo) registrativo e di 
meta-analisi. Effect size non 
elevato per HR >0.5

OS 17 studi 
retrospettivi

7844 
pazienti

Tutti gli studi indicano un 
HR maggiore per i pazienti 
con FLT3-ITD (eccetto due 
studi che selezionavano 
pazienti candidati a SCT)

OS Una meta-
analisi di 39 
studi63

HR 0.67 (p<0.01)

OS Studio 
randomizzato 
registrativo

A 4 anni 63.7% con 
midostaurina vs 55.7% 
placebo

PFS 2 meta-analisi 
di 10+28 
studi

LMA alla 
diagnosi 

1.64 [1.25, 2.14] 

1.70 [1.25,2.31] in NPM1mut 

1.64 [0.86, 3.15] in NPM1wt

MODERATA 
Una meta-analisi dedicata 
solo a pazienti non elegibili 
a trapianto. 
Casistica eterogenea, dati 
non riportati in maniera 
uniforme

PFS 11 studi 
retrospettivi

5352 
pazienti

Tutti gli studi indicano un 
HR maggiore per i pazienti 
con FLT3-ITDs (eccetto due 
studi che selezionavano 
pazienti candidati a SCT)

CR Una meta-
analisi di 39 
studi63 

Rischio relativo 0.88 
(p=0.04)

MODERATA 
Casistica ampia

RACCOMANDAZIONE

Si raccomanda l’analisi della mutazione di FLT3-IT in tutti i pazienti con nuova diagnosi di LMA 

candidabili a chemioterapia di induzione al fine di assegnare i pazienti al gruppo prognostico più accurato 

e per ottimizzare le scelte terapeutiche.

POSITIVA forte POSITIVA 

condizionata

NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

Voti: 9 - - -
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Domanda n. 3. 

Nei pazienti con LMA di nuova diagnosi vanno impiegate NGS e PCR 
tradizionali in modo equivalente per definire la classe di rischio?  

Lo sviluppo delle tecniche di sequenziamento di nuova generazione (NGS) nell'ultimo decennio ha 
contribuito alla caratterizzazione molecolare delle neoplasie ematologiche, comprese le neoplasie mieloidi. 
Nella pratica clinica ci si riferisce usualmente a screening mutazionali con pannelli NGS targeted (mirati) 
che includono comunemente un numero selezionato di geni specifici o regioni codificanti all'interno di geni 
che sono clinicamente rilevanti nella malattia di interesse (ovvero che contribuiscono alla patogenesi della 
malattia e/o che hanno un provato effetto prognostico). Concentrarsi su un insieme limitato di geni consente 
una elevata profondità di copertura ed elevata sensibilità e specificità analitica.  

Nel contesto delle LMA, l’utilizzo di tecnologie NGS consente come vantaggio rispetto alla esecuzione di 
PCR tradizionali la possibilità di includere numerose analisi mutazionali in un unico test; per contro è 
necessario considerare che i tempi per l’ottenimento dei risultati del sequenziamento sono maggiori (e in 
alcuni casi non compatibili con le esigenze del processo clinico decisionale). Inoltre, la tecnologia NGS ad 
oggi offre evidenze meno robuste in termini di standardizzazione e report dei risultati del sequenziamento 
(analisi dei dati di sequenziamento)69,70,71,72,73,74,75,76,77,78,79,80,81,82,83,84,85,86,87,88,89,90.    

L'obiettivo dell'analisi dei dati è utilizzare strumenti bioinformatici all'interno di una pipeline di analisi per 
trasformare i dati grezzi provenienti dal sequenziatore in un elenco di varianti che possono essere 
visualizzate, filtrate e interpretate.  La sfida dell'analisi dei dati include l'enorme numero di strumenti 
disponibili, le pipeline di analisi in continua evoluzione e la mancanza di consenso su quali strumenti 
utilizzare. I flussi di lavoro tipici dell'analisi dei dati NGS includono l'identificazione delle basi, 
l'identificazione delle varianti di allineamento di lettura e l'annotazione delle varianti. Dopo l'analisi dei dati, 
è necessario eseguire il filtraggio delle varianti per ottenere un elenco di varianti candidate che verranno 
successivamente classificate, interpretate e riportate.  

I sistemi di interpretazione per la classificazione delle varianti sono utili per standardizzare il modo in cui le 
varianti vengono segnalate ai medici. In risposta alle discrepanze di classificazione che spesso esistono tra i 
laboratori, l'uso di linee guida unificate è altamente raccomandato. Nelle neoplasie, le varianti somatiche 
sono valutate per l'impatto diagnostico, prognostico, predittivo e/o terapeutico. L'uso di una terminologia 
standard specifica (patogena, probabilmente patogeno, significato incerto, probabilmente benigno e benigno) 
facilita l'uso di sistemi di classificazione, soprattutto per i medici. 

Per classificare e annotare correttamente le varianti somatiche rilevate, è possibile utilizzare diversi 
repository e database genomici attualmente disponibili. In generale, le varianti dovrebbero essere classificate 
secondo i seguenti criteri: (i) rilevanza del gene alterato in base alla sua actionability, definita come rilevante 
per la diagnosi/classificazione, la prognosi e/o il trattamento (target terapeutico o correlato alla sensibilità, 
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tossicità o resistenza alla terapia) della malattia; (ii) presenza della variante nei database clinici e nella 
letteratura pubblicata che indichi la ricorrenza o la patogenicità della variante identificata; (iii) istologia 
tissutale e/o tumorale in cui è stata descritta la variante; e (iv) algoritmi predittivi in silico e studi funzionali. 
Pertanto, la categorizzazione della variante deve essere basata sul suo impatto clinico sulla malattia specifica 
e sul tessuto oggetto di studio.  

In un recente studio91 è stata testata l'utilità clinica del sequenziamento dell'intero genoma per la valutazione 
molecolare di pazienti con LMA. I risultati su 263 pazienti hanno mostrato che tale sequenziamento era 
equivalente o migliore dei test convenzionali, sia in termini di prestazioni analitiche che di applicabilità 
clinica. Il sequenziamento dell'intero genoma ha rilevato il 100% delle anomalie clinicamente significative 
che erano state identificate dall'analisi citogenetica e dai test FISH. Inoltre, il sequenziamento ha fornito 
nuove informazioni genetiche nel 25% dei pazienti, più della metà dei quali sarebbe stata assegnata a una 
diversa categoria di rischio genetico con i risultati dei test convenzionali. In un confronto delle mutazioni 
genetiche identificate dal sequenziamento dell'intero genoma vs. quelle identificate da un sequenziamento 
targeted NGS ad alta copertura (>500 ×) è stata riscontrata una sensibilità dell'84,6% per le varianti a singolo 
nucleotide e del 91,5% per mutazioni insertion–deletion (indel), con un valore predittivo positivo superiore 
al 99% per le varianti con una VAF minima del 5%. Questo studio fornisce una evidenza preliminare che il 
sequenziamento dell'intero genoma può fornire risultati robusti rispetto all’identificazione di diverse 
alterazioni genomiche clinicamente rilevanti, con l'uso di un singolo test. Inoltre, questo metodo ha il 
potenziale di fornire informazioni diagnostiche anche ai pazienti con indagini citogenetiche tradizionali 
fallite, in cui il sequenziamento dell'intero genoma potrebbe avere inoltre un effetto sulla decisione 
terapeutica. In una prospettiva futura in cui la disponibilità rapida di informazioni sulle caratteristiche 
molecolari dei pazienti con LMA, utili ai fini diagnostici e terapeutici si dovesse ampliare in modo 
significativo, queste nuove tecnologie potranno costituire una risorsa per rendere disponibili i risultati di 
analisi complesse in tempi rapidi e con elevato grado di accuratezza rispetto alle metodiche di riferimento 
standard attualmente implementate nella pratica clinica.   

L’analisi NGS nei pazienti con LMA impiega solitamente cellule da campioni di sangue midollare, tuttavia, 
l’elevata sensibilità della metodica è stata confermata anche su campioni di sangue periferico92,93.   

PICO 3-A 

Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA (P), l’esecuzione 
della ricerca delle mutazioni di FLT3-ITD con metodica NGS (I) identifica 

appropriatamente i pazienti FLT3-mutati da assegnare a percorsi 
terapeutici specifici (O) rispetto alla ricerca con PCR seguita da analisi 

delle dimensioni dei frammenti con elettroforesi capillare (C)?  

Il confronto tra NGS e metodi di sequenziamento tradizionale in termini di performance è da valutare nel 
contesto delle single mutazioni. La valutazione per FLT3-ITD è stata in gran parte ottenuta mediante PCR, 
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seguita dall'analisi delle dimensioni dei frammenti con elettroforesi capillare. La presenza di inserzioni negli 
esoni 14 e 15 è indicata da picchi aggiuntivi nell'elettroferogramma e il rapporto allelico è determinato 
quantificando l'area sotto i picchi wild-type e mutanti. Questo approccio rappresenta lo standard attuale per 
la valutazione di tale mutazione nel work-up diagnostico delle LMA. In questo caso specifico è 
intrinsecamente difficile rilevare e quantificare accuratamente FLT3-ITD mediante NGS a causa della loro 
eterogeneità nelle dimensioni e delle difficoltà che si incontrano nelle diverse pipelines informatiche. 
Numerosi studi hanno messo a confronto PCR e NGS per questo scopo, ma trattandosi di lavori 
principalmente tecnici la qualità della letteratura è bassa.  

Tabella 18. PICO 3-A 

Tabella 19. Revisione dell’evidenza rela/va al PICO 3-A 

Pazienti LMA alla diagnosi e/o alla recidiva

Intervento Applicazione dell’NGS per la verifica della presenza di mutazioni FLT3-ITD

Confronto Sequenziamento genico di FLT3-ITD con tecnologie PCR e analisi dei frammenti

Scopo del test Identificazioni di marcatori con effetto prognostico

Ruolo del test Miglioramento della scelta del trattamento nel singolo paziente (assegnazione di 
un paziente al trattamento più vantaggioso)

Esiti desiderabili Riproducibilità

Esiti non-desiderabili Tempi di attesa per la refertazione

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente

Ref TEST 
CONVENZIONALE

PERFORMANCE DEL NGS

Kabari94  La sensibilità nel rilevare mutazioni di FLT3-ITD è risultata essere 
del 100%

 Kim95   fragment analysis La concordanza con il metodo tradizionale è risultata essere del 
99.6% Anche la carica allelica è risultata altamente correlata con le 
due metodiche: Spearman correlation coefficient (r)0.757 (95% 
confidence interval: 0.627-0.846; p < 0.001).

Tung96  fragment analysis Verifica degli strumenti bioinformatici per la rilevazione e la 
quantificazione di FLT3-ITD in NGS riporta elevate accuratezza 
dei metodi commerciali disponibili.

Tsai97 capillary electrophoresis La sensibilità e la specificità rispetto al metodo standard sono 
risultate essere 98.1% e 100%, rispettivamente. La carica allelica 
determinate con le due metodiche è risultata altamente correlata.
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Le tempistiche per l’esecuzione dell’analisi NGS possono essere leggermente più tardive rispetto ad altre 
metodiche diagnostiche, tuttavia, la latenza tra la diagnosi e l’avvio del trattamento nei pazienti con LMA 
non è correlata alla sopravvivenza. Pertanto, potrebbe essere un approccio fattibile attendere i risultati dei 
test genetici e di altri test di laboratorio in modo che ai pazienti clinicamente stabili venga assegnata la 
migliore opzione di trattamento disponibile103.  Uno studio recente104 ha infatti arruolato prospetticamente 
pazienti con nuova diagnosi di AML e ≥ 60 anni con lo scopo di fornire dati citogenetici e mutazionali entro 
7 giorni dalla ricezione del campione e prima della selezione del trattamento. Sono stati arruolati un totale di 
395 pazienti con LMA: 374 pazienti (94,7%) hanno completato l'analisi genetica e citogenetica entro 7 giorni 
e 224 sono stati assegnati centralmente a un sottostudio che prevedeva un trattamento mirato basato sulle 
alterazioni molecolari, mentre i restanti 171 pazienti hanno ricevuto cure standard (induzione con citarabina 
+ daunorubicina (7 + 3 o equivalente) o agente ipometilante), terapia sperimentale o cure palliative. La 
mortalità a 30 giorni è stata meno frequente e la OS è stata significativamente più lunga per i pazienti 
arruolati nei sottostudi con assegnazione di un trattamento mirato sulla base del profilo molecolare rispetto a 
quelli che sono stati trattai con terapie standard. Questo studio dimostra che una strategia terapeutica di 
medicina di precisione nella LMA è fattibile entro 7 giorni, consentendo a pazienti e medici di incorporare 
rapidamente i dati genomici nelle decisioni terapeutiche senza aumentare la morte precoce o influire 
negativamente sulla sopravvivenza globale.  

Tabella 20. tabella di sintesi dell’evidenza per il PICO 3-A 

Spencer98  La sensibilità e la specificità nel rilevare mutazioni di FLT3-ITD 
sono risultate essere del 100%

Rosenthal99 NGS ha riportato una sensibilità del 99.6% e una specificità del 
100% 

He100  fragment analysis Le due metodiche sono risultate concordanti nel discriminare 
pazienti ad alta e bassa carica allelica in 128 di 136 casi (94%). 
Inoltre, in 7 casi NGS ha rilevato mutazioni di FLT3 targettabili da 
inibitori e non individuate dal metodo tradizionale.

Schumacher101 polymerase chain reaction/
capillary electrophoresis 
(PCR/CE) 

100% concordanza

Schranz102  fragment analysis Conferma in NGS dello stato FLT3-ITD nel 97% dei casi. Il 
numero di ITD rilevate dal NGS è risultato superiore a quello 
rilevato dal metodo standard.

Esito Evidenza 
disponibile 

Risulta- per NGS vs analisi dei frammen- Qualità del corpo 
dell’evidenza
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^ Borate U, et al. AML samples show high concordance in detec/ons of muta/ons by NGS at local ins/tu/ons versus central 
laboratories. Blood Adv 2023; Jul 17.  

^^ hLps://sigu.net/wp-content/uploads/2022/08/2022_08_07_Referto_ngs-1.pdf  

^^^ DELIBERAZIONE N. 4/69 DEL 16.02.2023  

§§ DELIBERAZIONE N. 4/69 DEL 16.02.2023 ; hLps://www.legislazionetecnica.it/system/files/fon//allega//22-10/9155928/
Lm_26092022_7044.pdf 

# hLps://www.salute.gov.it/imgs/C_17_ReportDisposi/vi_7_documentoInglese_inglese_itemName_0_documentoENG.pdf  

## hLps://www.gene/ca-medica.it/l-a\vita-assistenziale/gene/ca-oncoematologica 

Tabella 21. Raccomandazioni per il PICO 3-A 

Riproducibilità Numerosi 
studi 
retrospe\vi e 
prospe\ci

Concordanza tra determinazioni NGS e 
frament analysis confermata > 90% in tu\ gli 
studi. 

Riproducibilità dei risulta/ NGS confermata 
anche da studi prospec\ci^

MODERATA 

Per consistenza tra gli 
studi e qualità degli 
studi

Tempi di aSesa Nessuna 
evidenza per la 
realtà italiana

La Società Italiana di Gene/ca medica non 
raccomanda una specifica tempis/ca della 
refertazione NGS (codice prestazione 91.30.3) 
^^ mentre SIAPEC-PPM ha suggerito tempi di 
refertazione inferiori ai 10-14 giorni 
lavora/vi.^^^ Inoltre alcune regioni, hanno 
deliberato tempi di refertazione di NGS per 
patologie oncologiche inferiori ai 10 giorni.§, 
§§ 

I tempi di aLesa per refer/ NGS non sono 
sta/ valuta/ dalla HTA del ministero della 
Salute.# 

I tempi di refertazione della determinazione 
FLT3-ITD (codice prestazione 91.2B.3) con 
metodica classica sono solitamente inferiori 
ai 7 giorni.##, § 

N/A

RACCOMANDAZIONE

La verifica delle mutazioni FLT3-ITD va effettuata in tutti i pazienti con AML e si suggerisce di impiegare 
l’elettroforesi capillare.  
La verifica delle mutazioni FLT3-ITD condotta con metodica NGS ha riportato un'elevata accuratezza ma 
è gravata da una bassa percentuale di falsi negativi

POSITIVA forte POSITIVA 
condizionata

NEUTRA NEGATIVA 
condizionata

NEGATIVA forte
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PICO 3-B  

Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA (P), l’esecuzione 
della ricerca delle mutazioni di TP53 con metodica NGS (I) identifica 

appropriatamente i pazienti TP53-mutati da assegnare a percorsi 
terapeutici specifici (O) rispetto alla ricerca con Sanger sequencing (C)?  

L'acquisizione delle mutazioni di TP53 conferisce una prognosi sfavorevole, e caratterizza un’entità 
nosografica specifica all’interno delle LMA nella classificazione diagnostica 2022. Le mutazioni di TP53 si 
osservano principalmente nei pazienti ad alto rischio e nei casi di LMA correlate alla terapia, spesso in 
combinazione con cariotipi complessi. Le mutazioni di TP53 sono associate a progressione della malattia e a 
una scarsa risposta alla terapia.  

Tabella 22. PICO 3-B 

Usando tecniche di sequenziamento convenzionali, le mutazioni di TP53 si trovano raramente nei pazienti 
con LMA, per limiti di sensibilità della metodica; mentre l’uso di tecniche di NGS consente di identificare 
queste mutazioni in un numero significativamente maggiore di casi105.  Tuttavia, trattandosi di lavori di 
natura tecnica, la qualità della letteratura è bassa.  

Tabella 23. Revisione dell’evidenza per il PICO 3B 

Voti: - - 9 -

Pazienti LMA alla diagnosi e/o alla recidiva

Intervento Applicazione dell’NGS per la verifica della presenza di mutazioni TP53 

Confronto Sequenziamento genico di TP53 con tecnologie tradizionali PCR/Sanger

Scopo del test Identificazioni di marcatori con effetto prognostico

Ruolo del test Miglioramento della scelta del trattamento nel singolo paziente (assegnazione di 
un paziente al trattamento più vantaggioso)

Esiti desiderabili Riproducibilità

Esiti indesiderabili Tempi di refertazione

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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Tabella 24. Tabella di sintesi dell’evdienza per il PICO 3B 

^ Borate U, et al. AML samples show high concordance in detec/ons of muta/ons by NGS at local ins/tu/ons versus central 
laboratories. Blood Adv 2023; Jul 17.  

^^ hLps://sigu.net/wp-content/uploads/2022/08/2022_08_07_Referto_ngs-1.pdf  

^^^ DELIBERAZIONE N. 4/69 DEL 16.02.2023  

§§ DELIBERAZIONE N. 4/69 DEL 16.02.2023 ; hLps://www.legislazionetecnica.it/system/files/fon//allega//22-10/9155928/
Lm_26092022_7044.pdf 

Tabella 22. Raccomandazioni per il PICO 3 B 

Ref PERFORMANCE DEL NGS

Jädersten 106  Le dimensioni mediane del clone TP53 mutato rilevato in NGS sono del 11% (range 
1-54%) che è al di sotto della soglia di sensibilità per il Sanger sequencing 

Prochazka 107   In 98 pazienti l’NGS ha rilevato un totale di 108 mutazioni di TP53 (6.4%): 61 pazienti 
riportavano cariche alleliche di queste mutazioni superiori al 40% mentre 18 pazienti 
avevano cariche alleliche inferiori al 20%.

Esito Evidenza 
disponibile 

Risulta- per NGS vs sequenziamento Qualità del corpo 
dell’evidenza

Riproducibilità Pochi studi 
retrospe\vi

La metodica NGS si è dimostrata pi sensibile 
del Sanger ma non è chiaro quale sia la 
frequenza di rilevanza clinica.

MOLTO BASSA

Tempi di aSesa Nessuna 
evidenza per la 
realtà italiana

La Società Italiana di Gene/ca medica non 
raccomanda una specifica tempis/ca della 
refertazione NGS (codice prestazione 91.30.3) 
^^ mentre SIAPEC-PPM ha suggerito tempi di 
refertazione inferiori ai 10-14 giorni 
lavora/vi.^^^ Inoltre alcune regioni, hanno 
deliberato tempi di refertazione di NGS per 
patologie oncologiche inferiori ai 10 giorni.§, 
§§ 

I tempi di refertazione consiglia/ per il 
sequenziamento di interi geni (non di singoli 
segmen/ genici) risulta essere superioe ai 30 
giorni. § 

N/A

RACCOMANDAZIONE

 36

https://sigu.net/wp-content/uploads/2022/08/2022_08_07_Referto_ngs-1.pdf


Domanda n. 4 

Nei pazienti con LAP dopo il consolidamento va avviato il monitoraggio 
molecolare del riarrangiamento PML-RARA? 

I pazienti affetti da LAP vengono suddivisi in due categorie di rischio in relazione al numero di globuli 
bianchi presenti all’esordio di malattia108: LAP alto rischio se leucociti > 10,000/µL, rischio standard se 

leucociti < 10,000/µL. Per i pazienti LAP ad alto rischio, il protocollo AIDA109 rappresenta la strategia 
terapeutica di prima scelta, con induzione della remissione completa con ATRA ed idarubicina, seguita da 3 
cicli di consolidamento con polichemioterapia e mantenimento con basse dosi di chemioterapia associate ad 
ATRA110. Per i pazienti LAP a rischio standard, la combinazione di ATO ed ATRA rappresenta attualmente la 
terapia di prima linea111, indicata per l’induzione della remissione e come terapia di consolidamento (4 cicli). 
Tale trattamento, confrontato con il classico protocollo AIDA, ha dimostrato in questo gruppo di pazienti una 
superiorità sia in termini di EFS che OS112,113.  Dopo il consolidamento, nei pazienti con LAP ad alto rischio 
le linee guida ELN consigliano una terapia di mantenimento di 2 anni, mentre nei pazienti a rischio standard 
non è prevista terapia di mantenimento dal momento che il rischio cumulativo di recidiva nei pazienti 
MRMRM- al termine del consolidamento risulta essere <15%. Nei pazienti a rischio standard trattati con 
ATRA/ATO non è prevista terapia di mantenimento, e la probabilità di recidiva dopo il termine della terapia 
é <2% a lungo termine.   

Nei pazienti affetti da LAP, trattati sia con la terapia di combinazione ATRA+chemioterapia (schema AIDA) 
sia con ATRA+ATO, il monitoraggio molecolare della malattia misurabile residua (MMRM), rappresenta un 
fattore prognostico indipendente molto forte per la recidiva clinica e la sopravvivenza libera da malattia114. 

Negli ultimi anni, infatti, diversi gruppi cooperativi internazionali, hanno osservato come pazienti che 
andavano incontro ad una recidiva molecolare, dopo poco tempo sviluppavano inevitabilmente una recidiva 
morfologica.  La ricomparsa del trascritto PML/RARA in LAP precedentemente negative, confermata in due 
analisi successive ad intervallo di un mese, è inevitabilmente seguita da una recidiva ematologica. Per questo 
motivo la recidiva molecolare della LAP rappresenta un’indicazione assoluta alla terapia, non diversa dalla 
recidiva ematologica115,116,117.   Diversi studi retrospettivi hanno infatti dimostrato come la terapia di 
salvataggio con ATO, somministrata durante la recidiva molecolare, presenti un vantaggio in termini di 
sopravvivenza libera da recidiva, rispetto ai pazienti trattati in recidiva morfologica118,119.   

Nei pazien/ con LMA la metodica NGS è quella preferita per la verifica di TP53mut; tuLavia, sono 

raccomandate tuLe le metodiche che consentano il raggiungimento della soglia che definisce la categoria 

diagnos/ca specifica (VAF >10%).

POSITIVA forte POSITIVA 
condizionata

NEUTRA NEGATIVA 
condizionata

NEGATIVA forte

Voti: 9 - - -
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Lo sviluppo della tecnica di biologia molecolare quantitativa (qRT-PCR) ha permesso di valutare i livelli di 
riduzione o incremento del numero di copie di PML/RARA e di standardizzare le metodologie applicate dai 
diversi centri clinici120. Il monitoraggio molecolare di PML/RARA mediante qRT-PCR, espresso in numero di 
copie ed effettuata a livello del RNA estratto dal sangue midollare o periferico121, rappresenta il gold 
standard per la valutazione della MRMM nei pazienti affetti da LAP122.  E’ stato dimostrato infatti come la 
tecnica della qRT-PCR, che consente un’accurata quantificazione del trascritto target durante la fase 
esponenziale del processo di amplificazione, rappresenti una tecnologia superiore rispetto alla nested RT-
PCR, in termini di sensibilità e predittività di un’imminente ripresa di malattia123. In particolare, protocolli 
standardizzati e ben consolidati hanno dimostrato come, durante la valutazione molecolare della clearance 
del trascritto di fusione nelle diverse fasi della terapia, la persistenza del riarrangiamento PML/RARA o la 
conversione ad uno stato molecolare positivo alla fine della terapia di consolidamento, sia altamente 
predittiva della recidiva di malattia124.  Sulla scorta di questi dati le linee guida ELN suggeriscono il 
monitoraggio molecolare del trascritto PML/RARA durante la terapia di mantenimento (qRT-PCR su sangue 
midollare ogni 3 mesi per >=2 anni) nei pazienti ad alto rischio, mentre la valutazione della MMRM 
molecolare può essere interrotta una volta ottenuta la negativizzazione (ovvero l’assenza del trascritto PML/
RARA) nei pazienti a rischio standard. Trattandosi di lavori metodologici sviluppati all’interno di studi 
clinici randomizzati, la qualità della letteratura è alta.  

Tabella 26. Tavola dell’evidenza: il valore prognos/co della MRM PML/RARA. 

Studi Disegno Popolazione Metodica MRM+ vs MRM- Qualità dell‘evidenza

Lou 2014125  Studio 
osservazionale 
(Zhejiang 
University 
Hangzhou, 
China)

109 pazienti trattati con ATRA-
CHT.  Incluse tutte le categorie 
d i r i s c h i o ( H i g h = 11 . 9 % ; 
I n t e r m e d i a t e = 4 3 . 1 % ; 
Low=45%). Per la terapia di 
consolidamento i pazienti sono 
stati divisi in 2 bracci: (i) ATRA-
CHT-ATO e (ii) ATRA-CHT. Nel 
gruppo ATRA-CHT-ATO dopo 1 
ciclo di consolidamento, 36/39 
(92%) raggiungono la mCR. Nel 
gruppo ATRA-CHT, dopo 2 cicli 
d i consol idamento , 43 /52 
(63.4%) raggiungono la mCR.

Nested RT-
PCR  

qRT-PCR

Recidive: 7/8 casi (87.4%) 
MRM+ vs 12/44 (27.3%) 
MRM- 
  

Alta qualità

H e n z a n 
2020126  

APL Trial ATRA/CHT (idarubicina) in 27 
pazienti a rischio standard e 23 
pazienti ad alto rischio 
Limitazioni del la potenza 
statistica per le dimensioni del 
campione

qRT-PCR Incidenza cumulat iva di 
recidiva nei pazienti MRM+ 
dopo il consolidamento 40% a 
5 anni vs 9% dei MRM- 
(p=0.076) RFS nei MRM+ 
6 0 % v s 8 4 . 7 % M R M - 
(p=0.102) 

Buona qualità

G r i m w a d e 
2009127 

Trial MRC 
AML15

406 pazienti con LAP alto/basso 
rischio trattati con ATRA + 
antracicline

qRT-PCR M R M + p r e d i c e l a R F S 
all’analisi multivariata: HR 
17.87; 95% CI, 6.88 to 46.41; 
p < .0001*. 

Alta qualità

D i v e r i o 
1998128 

GIMEMA AIDA 
trial

163 pazienti ATRA/idarubicina 
 

RT-PCR 20 recidive cliniche in 21 
pazienti in recidiva molecolare 
HR di recidiva in MRM+ = 
31.8 (95% C.I.: 12.9-78.3)

Alta qualità
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Commento EBM: il corpo dell’evidenza a favore della MRM (determinata con RT-PCR e qRT-PCR) nella 
previsione di recidiva ematologica è di alta qualità essendo sostenuto da numerosi studi prospettici anche 
randomizzati e di ottima qualità, da risultati consistenti tra gli studi, e da un effect-size importante. 

La letteratura sopra riportata (Tabella 20) utilizza campioni di sangue midollare per la valutazione della 
MRM. Gli studi che hanno confrontato i livelli di trascritto PML-RARA nel sangue periferico e midollare 
dei pazienti con LAP hanno verificato una correlazione stretta ma una maggiore sensibilità e precocità di 
positivizzazione dei campioni midollari (Tabella 21). L’evidenza che confronta direttamente i campioni di 
sangue midollare e periferico è limitata ma il corpo dell’evidenza va considerato globalmente di qualità 
moderata a supporto dei campioni midollari quale sorgente cellulare per la misurazione della MRM, in 
ragione della consistenza dell’evidenza che ha validato le metodiche della MRM su questa tipologia di 
campioni. 

Qualche studio preliminare ha riportato la validità di metodiche alternative come la digital droplet PCR 
(ddPCR) che ha evidenziato una concordanza del 86% con la qRT-PCR130.  

Tabella 27. Tavola dell’evidenza: /pologia di campione per la valutazione di MRM PML/
RARA (periferico vs midollo) 

Chendamarai 
2012129  

Studio di fase 2, 
singolo centro 

151 pazienti trattati con solo 
ATO 

qRT-PCR M R M + a l l a f i n e 
dell’induzione associata ad 
elevato rischio di recidiva 
(relative risk = 4.9, p=0.034). 
La positivizzazione della 
M R M n e l f o l l o w - u p d i 
pazienti MRM- ha sensibilità 
60% e specificità 93% nel 
p r e d i r e l a r e c i d i v a 
ematologica.

Alta qualità

Studi Disegno Popolazione Terapia Metodica C o r r e l a z i o n e t r a s a n g u e 

midollare e periferico

Qualità dell’evidenza

C o r t e s 

2019131 

Retrospettivo 

singolo centro

223 pazienti ATO+ATRA 

+/- GO

qRT-PCR  Correlazione lineare tra la qRT-

PCR effettuata a livello del sangue 

midollare e periferico (r2=0.67, 

p=0.048)

Alta qualità
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A supporto del valore clinico del monitoraggio molecolare è la latenza documentata tra la recidiva 
molecolare e quella clinica (Tabella 22) e l’ottima sopravvivenza ottenuta con terapia pre-emptive. Le 
recidive molecolari e cliniche si verificano quasi esclusivamente nei primi mesi dal termine del 
consolidamento. 

Grimwade 

2009132 

T r i a l M R C 

AML15 (303 

pazienti) 

Real-life (103 

pazienti)

406 pazienti 3 0 3 

ATO+ATRA 

+/- GO 

8 7 AT R A -

CHT 

1 6 AT R A -

ATO

qRT-PCR Concordanza dei risultati della qRT-

PCR effettuata su midollo e 

periferico nelle prime fasi di 

trattamento dopo la diagnosi.  

La recidiva molecolare midollare 

precede quella nel periferico in 7 su 

12 campioni appaiati: la latenza tra 

i due è di circa 29 giorni (range 

14-72).  La valutazione della MRM 

alla recidiva molecolare, prima di 

iniziare il trattamento con ATO, 

mostra una maggiore sensibilita’ su 

sangue midollare rispetto al 

periferico (livelli di PML/RARA 

nel midollo risultano 1.5 logaritmi 

superiori al periferico; range, 0.34 

to 2.15) .

Alta qualità
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Tabella 28. Tavola dell’evidenza: cine/ca delle recidive cliniche e molecolari nella LAP. 

In ragione del rischio di recidiva e della strategia di mantenimento, sono stati distinte le decisioni di 
monitoraggio molecolare nei pazienti ad alto piuttosto che a basso rischio. Non ci sono evidenze che la 
terapia pre-emptive prolunghi la sopravvivenza nei pazienti con LAP a basso rischio, mentre risulta rilevante 
clinicamente la latenza tra recidiva molecolare e clinica per i pazienti ad alto rischio di recidiva.  

  

PICO 4 A 

Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LAP ad alto rischio in 
remissione molecolare dopo terapia di induzione e consolidamento con 

chemioterapia e ATRA (P), il monitoraggio molecolare del riarrangiamento 
PML-RARA durante il mantenimento (I) identifica la recidiva molecolare 

preclinica (O) rispetto al solo monitoraggio clinico (C)?  

La recidiva non è un evento raro nei pazien/ ad alto rischio che raggiungono la risposta ematologica 
completa dopo terapia di induzione e consolidamento. In una casis/ca di 62 pazien/ per i quali erano sta/ 
acquisi/ una mediana di 8 campioni per il monitoraggio molecolare dopo induzione + consolidamento con 
ATO+ATRA+/- GO, Cortes et al riportano recidive in 5 di 62 pazien/ ad alto rischio con una mediana di 9.4 
mesi dopo l’oLenimento della risposta ematologica completa. La recidiva molecolare ha an/cipato quella 
clinica di 3.7 mesi.  

La bassa incidenza di recidive cliniche nei pazien/ a basso rischio indurrebbe un Number-Needed-to-Test di 
99, ovvero andrebbero soLopos/ a studio midollare per la ricerca del trascriLo PML-RARA 99 pazien/ per 
rilevare una recidiva molecolare. Tale NNT risulta acceLabile e comparabile con altre metodiche di 

Studi Disegno Popolazione Recidive molecolari (pre-
cliniche)

L a t e n z a t r a re c i d i v a 
molecolare e clinica

Qualità dell’evidenza

Diverio 1998133 G I M E M A 
AIDA trial

163 pazienti 21 recidive molecolari ! 20 
recidive ematologiche.

8 1 % d e l l e r e c i d i v e 
molecolari avvengono < 6 
mesi dopo consolidamento. 
Tempo mediano alla recidiva 
c l i n i c a d a l l a r e c i d i v a 
molecolare pari a 3 mesi 
(range 1-14 mesi)

Alta qualità

Chendamarai 
2012134 

Studio di fase 
2 , s i n g o l o 
centro

1 5 1 p a z i e n t i 
trattati con solo 
ATO

31 recidive molecolari !30 
recidive ematologiche

In 15 casi su 31 con recidiva 
molecolare (48.4%), la 
MRM+ precede da 3 a 4 
mesi la recidiva clinica.

Alta qualità

Lange 2016135 IC APL Trial 103 pazienti Recidiva molecolare identificata 
precocemente mediante qRT-PCR 
in 6 pazienti

M e d i a n a t r a r e c i d i v a 
molecolare ed ematologica = 
138 giorni 
 (range 98-240)

Alta qualità

G r i m w a d e 
2009136 

Tr i a l M R C 
AML15 (303 
pazienti) 
Real-life (103 
pazienti)

406 pazienti L’analisi multivariata dimostra 
come la positività o la persistenza 
della MRM+ sia un forte ed 
indipendente fattore prognostico 
per la recidiva clinica e la RFS.

A 1 anno la RFS dalla 
recidiva molecolare è pari al 
75% se i pazienti ricevono 
un salvataggio con ATO.

Alta qualità
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screening/monitoraggio, per quanto invasivo, in quanto proporzionale al beneficio clinico oLenuto dalla 
prevenzione della recidiva sintoma/ca. 

Tabella 29.  PICO 4 A.  

Tabella 30. Tabella dell’evidenza per il PICO 4. 

Pazienti LAP ad alto rischio 

Intervento Monitoraggio di PML-RAR in qRT-PCR su sangue midollare ogni 3 mesi per 3 
anni dopo il termine del consolidamento

Confronto Stop monitoraggio dopo il termine del consolidamento

Scopo del test Indentificare le recidive molecolari e avviare la terapia di salvataggio 

Ruolo del test Identificare le recidive precliniche e avviare la terapia di salvataggio prima della 
manifestazione clinica della malattia

Esiti desiderabili Diagnosi precliniche di recidiva. Morti da recidiva clinica evitate. Risposta 
completa dopo terapia di salvataggio.

Esiti indesiderabili Ansia del paziente. Procedura invasiva.

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente

Esito Evidenza disponibile Monitoraggio molecolare oppure 
solo citofluorimetrico

Qualità del corpo 
dell’evidenza

Diagnosi pre-
cliniche di 
recidiva

Alcuni studi prospe\ci 
e retrospe\vi

La recidiva molecolare in RT-PCR (o 
qRT-PCR)  ha un’elevata specificità e 
sensibilità nel predice la recidiva 
clinica.  

Il Number Needed to Treat tuLavia 
varia in base al rischio di recidiva che 
è < 5% nelle APL a rischio standard 
mentre è >10% nei pazien/ ad alto 
rischio.

MODERATA 

Per concordanza tra 
studi di buona qualità
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^	 Shigeno	 K,	 et	 al.	 Arsenic	 trioxide	 therapy	 in	 relapsed	 or	 refractory	 Japanese	 patients	 with	 acute	 promyelocytic	 leukemia:	
updated	outcomes	of	the	phase	II	study	and	postremission	therapies.	Int	J	Hematol.	2005;82:224–229 

^^Yanada M, et al. Autologous hematopoie/c cell transplanta/on for acute myeloid leukemia in 
adults 25 years of experience in Japan. Int J Hematol 2020;111:93-102. 

§ Di	Bona	E,	Avvisati	G,	Castaman	G,	et	al.	Early	haemorrhagic	morbidity	and	mortality	during	remission	induction	with	or	without	
all-trans	retinoic	acid	in	acute	promyelocytic	leukaemia.	Br	J	Haematol.	2000;	108:689–695 

Tabella 31. Raccomandazioni per il PICO 4 A. 

Mor/ da 
recidiva clinica 
evitate

Nessuna evidenza 
direLa

La mortalità precoce all’esordio della 
mala\a è 5-15% e si presume che 
sia simile anche in caso di recidiva 
clinciamente manifesta. 

Si presume che nel tempo di latenza 
guadagnato dalla diagnosi precoce di 
recidiva (pre-clinica) possano essere 
intrapree terapie pre-emp/ve che 
prevengano le mor/ associate alla 
mala\a a\va.  

La TRM dei pazien/ soLopos/ a 
trapianto autologo in CR2 è del 
3-6%.^^

MOLTO BASSA

RC dopo 
terapia di 
salvataggio

Nessuna evidenza 
direLa compara/va

La maggioranza (>80%) dei pazien/ 
recidiva/ rio\ene una risposta alle 
terapie^ e la sopravvivenza a 5 anni 
dopo consolidamento con trapianto 
autologo risulta essere superiore al 
80%.^^

MOLTO BASSA

Ansia del 
paziente

Nessuna evidenza I tempi di aLesa per l’esito 
molecolare sono 7-10 giorni 
superiori a quelli dell’analisi 
citofluorimetrica

N/A

Invasività della 
procedura

Stessa metodica per analisi citofluorimetrica e molecolare N/A

RACCOMANDAZIONE

Si raccomanda il monitoraggio di PML-RARA (qRT-PCR su sangue midollare) ogni 3 mesi per 36 mesi 

dal termine del consolidamento in tutti i pazienti con LAP ad alto rischio per indirizzare i pazienti alla 

terapia di salvataggio prima che si manifesti la recidiva clinica.*

POSITIVA forte POSITIVA 

condizionata

NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

Voti: 9 - - -
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*indipendentemente dal mantenimento 

PICO 4 B 

Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LAP a rischio standard in 
remissione molecolare dopo terapia di induzione e consolidamento con 

ATO e ATRA (P), il monitoraggio molecolare del riarrangiamento PML-
RARA (I) identifica la recidiva molecolare preclinica (O) rispetto al solo 

monitoraggio clinico (C)?  

La recidiva è un evento raro nei pazien/ a rischio standard che raggiungono la risposta ematologica 
completa dopo terapia di induzione e consolidamento con ATO + ATRA. In una casis/ca di 223 pazien/ per i 
quali erano sta/ acquisi/ una mediana di 8 campioni per il monitoraggio molecolare, Cortes et al137 

riportano solo 8 pazien/ MRMRM a bassa carica al termine del consolidamento (3.5%) e tu\ si sono 
spontaneamente nega/vizza/ senza alcuna recidiva clinica nel follow-up di 55 mesi. Globalmente le recidive 
si sono verificate in 5 di 62 pazien/ ad alto rischio e 2 di 161 pazien/ a basso rischio una mediana di 9.4 
mesi dopo l’oLenimento della risposta ematologica completa. La recidiva molecolare ha an/cipato quella 
clinica di 3.7 mesi.  

La bassa incidenza di recidive cliniche nei pazien/ a basso rischio indurrebbe un Number-Needed-to-Test di 
644, ovvero andrebbero soLopos/ a studio midollare per la ricerca del trascriLo PML-RARA 644 pazien/ 
per rilevare una recidiva molecolare.  

Tabella 32. PICO 4 B 

Pazienti LAP a rischio standard trattati con ATO/ATRA senza evidenza di trascritto PML-
RARA al termine del consolidamento

Intervento Monitoraggio di PML-RAR in qRT-PCR su sangue midollare ogni 3 mesi per 2 
anni e avvio terapia di salvataggio se conferma su secondo campione

Confronto Stop monitoraggio e avvia terapia di salvataggio alla recidiva clinica

Scopo del test Indentificare le recidive molecolari e avviare la terapia di salvataggio 

Ruolo del test Identificare le recidive precliniche e avviare la terapia di salvataggio prima della 
manifestazione clinica della malattia

Esiti desiderabili Diagnosi precliniche di recidiva. Morti da recidiva clinica evitate. Risposta 
completa dopo terapia di salvataggio.

Esiti indesiderabili Ansia del paziente. Procedura invasiva.

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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Tabella 33. Raccomandazioni per il PICO 4 B 

Domanda 5 

Nei pazien/ con LMA NPM1-mutata dopo due cicli di chemioterapia va 
avviato il monitoraggio molecolare? 

Circa il 35% dei pazienti con nuova diagnosi di LMA presentano mutazioni del gene NPM1 (il 
50-60% dei pazienti senza anomalie cariotipiche) che rappresentano un elemento 
prognosticamente favorevole e persistente nel 91% delle recidive138.  Tali mutazioni 
(prevalentemente di tipo A, B e D) possono essere rilevabili e quantificabili con metodiche di RT-
qPCR impiegando plasmidi commerciali. Pertanto, risulta possibile verificare la risposta molecolare 
dopo il 2^ ciclo di chemioterapia e durante il periodo successivo di osservazione clinica 
(monitoraggio molecolare). L’utilità di integrare la verifica della risposta molecolare dopo 2 cicli di 
chemioterapia consente l’ottimizzazione della terapia post-remissione, identificando coloro che 
necessitano di un trapianto allogenico perché ad alto rischio di recidiva. Al contrario, consente di 
non esporre ad un eccesso di trattamento quei pazienti che, in quanto MRM negativi, hanno un 
rischio significativamente minore di sviluppare recidiva rispetto agli MRM positivi. Per tale ragione 
ELN raccomanda che nelle LMA NPM1 mutate la MRM sia valutata nel sangue periferico dopo il II 
ciclo di chemioterapia, nel midollo alla fine del consolidamento: per i pazienti con copie persistenti 
di NPM1>=2% o con riduzione delle stesse <4 log, dopo terapia di consolidamento, dovrebbero 
essere considerate delle strategie individualizzate di condizionamento e trapianto allogenico per 
ridurre il rischio di recidiva. ELN raccomanda inoltre il monitoraggio del trascritto (sangue midollare 
ogni 3 mesi oppure periferico ogni 4-6 settimane) per i 24 mesi successivi alla fine della terapia.4 

Nei pazienti con persistenza di copie “low-levels” di NPM1 (<2%), viene ritenuto ragionevole un 
monitoraggio seriato rispetto ad una immediata terapia pre-emptive.  

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti con LAP a rischio standard trattati con ATO/ATRA, non si raccomanda il monitoraggio di 

PML-RARA dopo il termine del consolidamento.

POSITIVA forte POSITIVA 

condizionata

NEUTRA NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

- - 1 1 7
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PICO 5 A  

Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA NPM1mutata con 
risposta ematologica completa dopo due cicli di chemioterapia (P), la 

verifica della risposta molecolare (I) consente di avviare precocemente 
strategie di gestione della recidiva incluse quelle trapiantologiche (O) 

rispetto alla sola verifica della risposta clinica (C)?  

Tabella 34. PICO 5 A 

Shayegi et al139, hanno dimostrato in un’analisi retrospettiva che la persistenza molecolare (NPM1 
RT-PCR > 1%) alla fine del trattamento chemioterapico era associata con una più breve durata di 
“overall” (OS) e “disease-free survival” (DFS). L’impatto prognostico sfavorevole era confermato 
anche in analisi multivariata, correggendo il modello per la presenza di mutazioni FLT3-ITD. Ivey et 
al140, hanno confermato, utilizzando una “training” e una “validation cohort” di pazienti con LMA 
NPM1 mutata, che la persistenza del trascritto (copie di NPM1 > 0) nel sangue periferico dopo il 
secondo ciclo di chemioterapia era associato ad un più frequente rischio di recidiva. Il ruolo 
prognostico ed indipendente della persistenza del trascritto era confermato nel modello di analisi 
multivariata. Tiong et al141, hanno dimostrato che, alla fine del trattamento di induzione, dopo >2 
cicli di chemioterapia intensiva, i pazienti con una riduzione delle copie di NPM1 < 4 log rispetto 
alla quantificazione basale avevano un più grande rischio di recidiva, dato confermato in analisi 
multivariata. Infine, Kapp-Schwoerer et al142, nel trial randomizzato AMLSG 09-09, hanno valutato 
prospetticamente la persistenza di trascritto NPM1 tanto nel midollo osseo che nel sangue 

Pazienti Pazienti adulti con LMA NPM1 mutata in Remissione Completa dopo 2 cicli di 
chemioterapia di induzione 

Intervento Verifica del trascritto NPM1 (PCR sangue midollare. RT-PCR o droplet PCR) al 
termine del consolidamento--> avvio a terapia pre-emptive /trapianto allogenico 

Confronto Nessun monitoraggio molecolare: avvio a terapia e trapianto allogenico alla 
recidiva ematologica

Scopo del test Consentire terapie preventive della recidiva clinica 

Ruolo del test Rilevare MRM

Esiti desiderabili DFS, CIR, OS, Qualità di vita

Esiti indesiderabili NRM

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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periferico. Così facendo, gli autori hanno dimostrato che la persistenza di NPM1 dopo il secondo 
ciclo di chemioterapia era associato ad una più frequente incidenza di recidive.  
La scelta di non monitorare NPM1-MRM implica un ritorno a strategie trapiantologiche basate sulla 
disponibilità di un donatore (approccio “donor vs no donor”) piuttosto che sul rischio effettivo di 
recidiva di malattia (approccio “transplant no trasplant”). Questo implica un impiego subottimale 
delle procedure d’intervento terapeutico, inteso come rischio di sotto-trattare pazienti ad alto 
rischio (NPM1 positivi) e sovra-trattare quelli a basso rischio (NPM1 negativi o NPM1 low-levels). 
Balsat et al, hanno dimostrato che di 152 pazienti con LMA NPM1 mutata in prima RC, quelli con 
una riduzione del trascritto < 4 log nel sangue midollare (MRM positivi) rispetto al controllo 
d’esordio, avevano un beneficio in termini di OS e DFS se sottoposti a trapianto allogenico143. Tale 
beneficio non era osservabile nei pazienti MRM negativi (riduzione trascritto NPM1 > 4 log), nei 
quali prevaleva un effetto di “mortalità legata al trapianto”. Simile esperienza è stata pubblicata da 
Versluis et al.144. L’analisi di 547 pazienti trattati nel contesto di protocolli HOVON-SAKK, seppure 
non specificatamente concentrata sui pazienti NPM1 positivi ma in generale sui soggetti in prima 
RC ed MRM positivi, dimostrava che la categoria di LMA che si beneficia al meglio dalla procedura 
allo-trapiantologica è quella degli MRM positivi. È proprio in questa categoria che l’aver ricevuto un 
trapianto allogenico si traduce in un massimo beneficio in termini di “relapse-free survival” (RFS) e 
incidenza cumulativa di recidiva.  
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Tabella 35. Evidenza rela/va al valore prognos/co della persistenza molecolare di mala\a 
NPM1. 
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Autore Disegno dello 
studio

Numero 
pazien- o 
studi

Recidive OS DFS Qualità 
dell’evidenza

Al Hamed 145 Retrospe\vo 1572 
NPM1mut

HR 1.61 HR 1.71 Alta qualità

Balsat146  AFLA 0702 (post-
hoc)

152 3 yr: 66% se 
mancata 
riduzione > 
4.5 log

SCT negli MRM+ 
migliora OS dal 
10% al 55%; 
p=0.047

Alta qualità

Bataller147 Retrospe\vo 110 CR 
NPM1mut

Sopravvivenza 
libera da recidiva 
molecolare 77% 
(MRM<5/100ABL1) 
vs 40%

Alta qualità

Bill148  Retrospe\vo 51 NPM1mut 2 yr 6% vs 
64.7% 
HR 21.1  
P < 0.001 

2yr OS: 71.7% vs 
38.8 %  
HR 2.9 
P = 0.020

Moderata 
qualità

Gao149  Retrospe\vo 93 NPM1mut 
(no SCT)

Recidive a 2 
anni: 1° 
/mepoint: 
39% vs 25% 
p=0.307 
Dal 3° 
/mepoint: 
>52% vs 
<23% 
p<0.05*

OS 
significa/vamente 
inferiore se 
posi/vità sia 
molecolare che 
citofluorimetrica a 
tu\ i /mepoint

OS 
significa/vamente 
inferiore se 
posi/vità sia 
molecolare che 
citofluorimetrica a 
tu\ i /mepoint

Moderata 
qualità

Heiblig150  Retrospe\vo 138 NPM1mut HR 0.23 
(p<0.001) 
in DNMT3A 
wt pa/ents 
(ns in 
DNMT3A 
mut)

Alta qualità

Ivey151 AML-17 studio 
prospe\co 
(post-hoc)

346 (PB) 82% vs 
30%

3yr: 24% vs 75% Alta qualità

Kapp-
Schwoerer152 

Prospe\co 469-611 BM: 67.1% 
vs. 17% 
PB: 71% vs. 
19%

Alta qualità

Karas153 Retrospe\vo 60 NPM1mut 3yr: 6% vs 
48%

3yr OS 75% vs 
40% HR 3.71 
P =0.004

3 yr EFS 72% vs 
35%

Buona qualità

Kayser154  Retrospe\vo 39 NPM1mut 5yr: 6% vs 
46%

5 yr OS 89% vs 
40%, p =0.007

Moderata 
qualità

Kovy155  Retrospe\vo 116 NPM1mut 2 yr: 58 vs 39% (p 
=0.029) HR 2.1 
(1.25-3.74)

Alta qualità

Lambert156 Retrospe\vo 77 NPM1mut Buona qualità
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*La doppia nega/vità della citofluorimetria e dell’esame molecolare consente di discriminare neLamente una popolazione a bassissimo rischio di 
recidiva, mentre i pazien/ con una posi/vità solo all’esame molecolare oppure solo alla citofluorimetria presentano rischi di recidiva simili.      
** Concordanza tra NGS e RT-PCR ma maggiore sensibilità del NGS, pertanto differenza sta/s/camente significa/va delle VAF.                                       
*** MRM-NPM1 verificata con NGS.                                  
**** Anche la MRM posi/vità post trapianto predice la recidiva HR, 4.36, P = .002. Combinando MRM pre e post trapianto (in NGS) si o\ene una 
sensibilità del 83% sulle recidive HR, 5.25; P < .001). 

Lussana157 NILG 02/06 
prospe\co 
(analisi post-hoc)

89 NPM1mut 84% vs 45%, 
p=0.001 

DFS 76% vs 445, 
p=0.006

Buona qualità

Marumo158 Retrospe\vo 56 NPM1mut NR vs 1430 giorni, 
p= 0.005 157 

NR vs 485 giorni, 
p=0.003

Buona qualità

Patel159 Retrospe\vo 71 NPM1mut MRM predice EFS 
p=0.02

Buona qualità

Patkar160 Retrospe\vo** 83 NPM1mut HR 3.74 
(1.58-8.37)  
2yr OS 60% vs15%

RFS 4.8 
(2.24-10.28)

Buona qualità

Salehzadeh161160 Retrospe\vo 46 CR Rid -1 log: 100% 
1yr OS vs 44%, 
p=0.05. 
MRM+ ns

Rid -1 log: 1yr EFS 
71% vs 0%, 
p=0.005

Moderata 
qualità

Shayegi 139  Retrospe\vo 174 >80% 
+1% dopo 
chemio o 
+10% post-
trapianto 
predicono 
recidiva

MRM>10% 
predice OS

MRM > 1% predice 
DFS

Alta qualità

Short 2022162 
Short 2020163

Meta-analisi 48 studi^ 
81 studi^

InvHR 0.25 
(0.13.0-44)

invHR 0.25 
(0.15-0.39)

Alta qualità

Tiong164 retrospe\vo 100 NPM1mut 
MRM+ (non 
SCT)

1yr RFS 42% Alta qualità

Zappasodi165 Retrospe\vo 201 (116 
NPM1mut)

HR 2.18 
(1.06-4.47) 
P=0.005 in 
NPM1mut 
treatment 
prognos/c factor 
for 
DFS and OS in 
NPM1-mutated 
AML

HR 1.94 (1.13-3.34) 
P=0.024 in 
NPM1mut

Alta qualità

Zhou166 Retrospe\vo 59 
NPM1mut***

HR 4.36, p 
<0.001****

Buona qualità
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Tabella 36. Tabella di sintesi dell’evidenza per il PICO 5 A. 

^ Pasic I, et al Influence of FLT3-ITD and NPM1 status on allogeneic hematopoietic cell transplant outcomes 
in patients with cytogenetically normal AML. Eur J Haematol 2019;102:368-374. 

Tabella 37. Raccomandazioni rela/ve al PICO 5 A. 

Esito Evidenza 
disponibile 

Verifica molecolare vs verifica solo 
citofluorimetrica di MRM at termine del 
consolidamenteo

Qualità del corpo 
dell’evidenza

DFS Tabella 34 HR 1.7-4.8 MRM+ vs MRM- 

HR > 4 in meta-analisi

ALTA

CIR Tabella 34 Differenze assolute > 40% tra MRM+ e 
MRM-

ALTA

OS Tabella 34 differenze assolute di sopravvivenza >20% 
nei MRM- rispeLo agli MRM+ (HR 1.6-3.7; 
HR >4 in meta-analisi)

ALTA

QOL Non evidenza 
disponibile

N/A

NRM Studi retrospe\vi Nessuna differenza della NRM nei pazien/ 
che vengono soLopos/ a HSCT con 
MRM+ o MRM- pre-trapianto ^ 

TuLavia, l’HSCT aumenta la mortalità nei 
pazien/ MRD- (HR 4.37) mentre la 
migliora nei MRM+ (HR 0.67).171

MOLTO BASSA

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti con LMA NPM1 mutata in remissione completa morfologica dopo 2 cicli di chemioterapia si 

raccomanda la valutazione molecolare quantitativa della mutazione di NPM1 (qRT-PCR su sangue 

midollare) al fine di ottimizzare il percorso terapeutico.

POSITIVA forte POSITIVA 

condizionata

NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

Voti: 6 3 - -
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PICO 5B 

Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA NPM1-mutata e in 
remissione molecolare dopo due cicli di chemioterapia (P), la verifica 

periodica della malattia minima misurabile con metodiche molecolari (I) 
identifica la recidiva molecolare preclinica e consente la rapida selezione 

delle strategie di gestione della recidiva incluse quelle trapiantologiche (O) 
rispetto al solo monitoraggio clinico (C)?  

ELN raccomanda di seguire nel tempo la ricomparsa di trascritto NPM1 nei pazienti mutati.4 

Tabella 38. PICO 5B. 

La ricerca sistematica dell’evidenza ha riportato numerosi studi longitudinali che hanno documentato una 
bassa incidenza cumulativa di recidiva, con latenza tra la positività molecolare e la recidiva clinica a una 
mediana di 4 mesi (Tabella 31). 

È importante avere la disponibilità di un marker molecolare che, nell’ambito di una categoria a prognosi 
favorevole, offra la possibilità di individuare un paziente che può beneficiare, nella circostanza della recidiva 
della mala\a, di una terapia trapiantologica che può essere organizzata già in recidiva molecolare.    

Pazienti Pazienti adulti con LMA NPM1 mutata in Remissione Completa dopo 2 cicli di 
chemioterapia di induzione e senza evidenza di MRM al termine del 
consolidamento

Intervento Monitoraggio del trascritto NPM1 (PCR sangue midollare ogni 3 mesi per 24 
mesi)--> avvio a terapia pre-emptive /trapianto allogenico se recidiva molecolare

Confronto Nessun monitoraggio molecolare e avvio a terapia e trapianto allogenico alla 
recidiva ematologica

Scopo del test Consentire una terapia delle recidive in fase preclinica 

Ruolo del test Rilevare MRM

Esiti desiderabili DFS, CIR, OS, Qualità di vita

Esiti indesiderabili NRM

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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Tabella 39. Latenza tra posi/vizzazione (o aumento 1 log) e recidiva ematologica. 

Tabella 40. Evidenza rela/va all’efficacia della terapia pre-emp/ve. 

*23 soLopos/ a HSCT di cui 15 in MRM+ pre-trapianto: 2yr OS post trapianto 81-90% 

Studio Numero 
pazien-

Cutoff Latenza mediana (range)

Shayegi 2013139 174 >1% ABL1 dopo induzione 
 > 10% ABL1 dopo SCT

4 mesi (2.3-5.7) 
Dopo trapianto 2.3 mesi

Kapp-Shwoerer 
2020167

464 ≥200 NPM1mut/104 ABL1 copies 3.8 mesi (BM), 3 mesi (PB)

Krönke 2011168 245 ≥200 NPM1mut/104 ABL1 copies 2.6 mesi (0.4-23.6)

Ivey 2016151 346 Non soglie validate 4.4 mesi (BM), 2.9 mesi (PB)

Ommen 2010169 365 3.5 mesi (BM) FLT3ITD pos [50%] 
6.5 mesi (BM) FLT3-ITD neg [50%]

Forghieri 2018170 review 1-3 mesi

Studio Numero pazien- 
(traSa- pre-
emp-ve), terapia

Cutoff Risposta 
molecolare

Sopravvivenza Qualità 
dell’evidenza

Platzbecker 
2018, RELAZA 
2171

53, AZA Increase of NPM1mut/
fusion transcript/ABL1 
ra/o >1% in PB or BM*

31/53 
pa/ents 
(58%) 

DFS 58% a 6 mesi. DFS 
51% a 13 mesi. 

Moderata qualità

Bataller 
2020147

33 (25) 
NPM1mut, SCT 
+/- bridge

NPM1mut/ABL1 ra/o 
above 5% in BM

21/25 (84%)  2yr OS 86% Moderata qualità

Dillon 2020172 30 (27) 
NPM1mut, SCT o 
chemo

More than 1 log10 
increase between two 
MRM posi/ve samples

16/27 (59%) 2yr OS 63% Moderata qualità

Fenwarth 
2021173 

545 CR1, SCT NA HR of death if 
transplanted being MRM 
neg: 4.37 (1.71-11.17) 
while  
HR 0.67 (0.47-0.96) if 
transplant offered to 
MRM+ pa/ents (with 
KBscore < 40)

Moderata qualità

Lussana 2019, 
NILG 02/06157

89 NPM1 mut, 
SCT

NA MRM- HSCT vs no-HSCT: 
89% vs 81% OS 80% vs 
75% DFS  
MRM+ HSCT+ vs no-HSCT: 
3yr OS 52% vs 31% 
(p=0.45) DFS 50% vs 17% 
(ns)

Moderata qualità

Bataller 
2020146

46 recidive 
NPM1mut

5/100ABL1 NA 2yr OS 86% per I pazien/ 
con recidiva molecolare 
(33 traLa/ con pre-
emp/ve)*

Buona qualità
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Tabella 41. Sintesi dell’evidenza per il PICO 5-B 

^ Pasic I, et al Influence of FLT3-ITD and NPM1 status on allogeneic hematopoietic cell transplant outcomes 
in patients with cytogenetically normal AML. Eur J Haematol 2019;102:368-374. 

Tabella 42. Raccomandazioni per il PICO 5-B 

Esito Evidenza disponibile Monitoraggio recidiva molecolare 
vs monitoraggio solo 
citofluorimetrico

Qualità del corpo 
dell’evidenza

DFS Tabella 339 Le strategie pre-emp/ve che hano 
incluso HSCT hanno garan/to 
sopravvivenza libera da recidiva > 
50% ad un anno

BASSA

CIR Tabella 339 Le strategie pre-emp/ve inclusive di 
HSCT garan/scono una bassa 
frequenza di recidive

BASSA

OS Tabella 339 Le strategie pre-emp/ve che hano 
incluso HSCT hanno garan/to 
sopravvivenza a 2 anni > 80% come 
evidenziato da studi retrospe\vi

BASSA

QOL N/A N/A

NRM Studi retrospe\vi Nessuna differenza della NRM nei 
pazien/ che vengono soLopos/ a 
HSCT con MRM+ o MRM- pre-
trapianto ^ 

TuLavia, l’HSCT aumenta la mortalità 
nei pazien/ MRD- (HR 4.37) mentre 
la migliora nei MRM+ (HR 0.67).171

MOLTO BASSA

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti con mutazione NPM1 in remissione molecolare dopo il consolidamento, si raccomanda il 

monitoraggio molecolare ogni 3-4 mesi su sangue midollare (oppure ogni 2 mesi su sangue periferico) per 

2 anni poiché consente di rilevare anticipatamente recidive incipienti.

POSITIVA forte POSITIVA 

condizionata

NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

Voti: 6 3 - -
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Domanda n. 6 

Nei pazien/ con LMA a rischio intermedio senza marcatori molecolari e 
potenzialmente candidabili a trapianto di CSE allogeniche, va monitorata 
la mala\a residua misurabile in citofluorimetria? 

I pazienti con LMA a rischio sfavorevole hanno una prognosi molto negativa con probabilità di 
sopravvivenza a lungo termine compresa tra il 5-10%174. In questo gruppo di pazienti è di solito 
raccomandato, indipendentemente dai livelli della MRM, l’utilizzo precoce del trapianto allogenico da 
donatore familiare o alternativo, trapianto che rappresenta la migliore opzione per il controllo a lungo 
termine della malattia175. 

I pazienti affetti da LMA a rischio favorevole non sono candidati aprioristicamente al trapianto allogenico; 
infatti, il rischio di recidiva senza trapianto (10-20% a due anni) è generalmente considerato troppo basso per 
giustificare il rischio di un allo SCT. La valutazione della MRM può rifinire questa raccomandazione. Il 
rischio di recidiva nei pazienti NPM1 mutati / FLT3 negativi e nelle LMA CBF differisce sostanzialmente a 
seconda che ci sia stata o meno una riduzione di 3 logaritmi o superiore dei trascritti rilevati in PCR dopo i 
primi due cicli di terapia (25% vs 70%, rispettivamente per le LMA NPM1 mutate e 10-20% vs 50%, 
rispettivamente per le LMA CBF).139 L’utilizzo della MRM valutata in Real Time Quantitative Polymerase 
Chain Reaction (RQ-PCR) per una migliore stratificazione prognostica delle LMA a rischio favorevole è 
oggetto di studi clinici sperimentali prospettici176.  

Tabella 43. Evidenza rela/va al potere predi\vo della MRM in citofluorimetria nelle LMA a 
rischio intermedio.* 

Disegno Popolazione Metodica x MRM HR o OR MRM+/MRM-

Meta-analisi 177 considerate 19 pubblicazioni 
per un totale di 1431 pazien/ 
in cui è stata valutata la MRM 
pre- trapianto allogenico 

MPFC (9 studi)  
cut-point per MRM+ e MRM-  0.1% 

WT1 PCR  (5 studi) 

MPFC e WT1 PCR separatamente (1 
studio) 

MPFC e WT-1 PCR in combinazione 
(4 studi)

HR [95%CI] pz MRM+ 
(escludendo studi con rischio elevato di bias)  
OS HR 2.19 [1.29-3.72] 
LFS HR 2.77 [1.39-5.50] 
CIR HR 2.9 [1.81-4.64] 
OS HR 4.6 [2.6-8.14] 
LFS HR 5.14 [3.04-8.72] 
CIR HR 9.53 [4.48-20.29] 
OS HR 2.57 [1.52-4.33] 
LFS HR 2.81 [1.70-4.66] 
CIR HR 4.53 [2.30-8.92] 

Studio retrospe\vo 
monocentrico 178 

 810 pazien/ totali soLopos/ 
a trapianto allogenico con 
condizionamento MAC 
(n=515) o non-MAC (n=295). 
Pazien/ con rischio 
citogene/co intermedio 65%, 
in prima remissione 76%, in 
seconda remissione 24%

MPFC  

MRM- = assenza di cellule a 
feno/po leucemico; MRM+ = 
qualunque livello di MRM 
misurabile; /ming pre-TMO e post-
TMO (+20-40)

3-years RFS MRM- vs MRM+ 62% (58-65%) vs  
21% (15-28%) 
3-years OS MRM- vs MRM+ 66% (62-70%) vs 33% 
(26-41%) 
3-years CIR MRM- vs MRM+ 23%(20-27%) vs 65% 
(57%-72%) 
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*Commento EBM: la qualità dell’evidenza negli studi riportati in tabella 33 è stata giudicata bassa o moderata (3 studi). Gli elementi a favore di una 
buona qualità sono stati la numerosità, la rappresentatività del sottogruppo a rischio intermedio, la durata del follow-up e il cutoff di MMR impiegato. 

La LMA con rischio intermedio rappresenta il gruppo clinico più eterogeneo e più numeroso. Infatti, questa 
categoria raggruppa casi con cariotipo normale (CN-LMA), così come altri con alterazioni cariotipiche e 
genetiche, spesso rare, di difficile collocazione prognostica. Sulla base di analisi retrospettive di grandi 
gruppi cooperativi, le CN-LMA rappresentano il 40-50% delle LMA de novo ed hanno un decorso clinico 
estremamente variabile, in relazione anche all’espressione di specifici marcatori molecolari183,184.  Questi 
marcatori includono le mutazioni geniche di NPM1, FLT3, CEBPA, IDH1/2, DNMT3A, KIT, TP53, RUNX1 
e ASXL1. In questi pazienti non esiste un consenso sulla migliore terapia post-remissionale da eseguire, ma 
c’è accordo sul fatto che la misurazione della MRM può essere uno strumento affidabile per aiutare nel 
processo decisionale. Tale legittimazione da parte dell’ELN (consensus 2021) indica che, oltre alla 
stratificazione del rischio pre-trattamento, la valutazione dinamica della MRM durante il trattamento e il 
follow-up è uno dei fattori più rilevanti che influenzano l'outcome a lungo termine, una volta ottenuta una 
RC. Infatti, la misurazione della MRM permette di valutare l’efficacia di un trattamento, efficacia che 
dipende da una parte dall’eterogeneità delle caratteristiche genetiche della malattia e dall’altra 
dall’eterogeneità della risposta al trattamento del singolo paziente. La MRM può essere misurata e 
quantificata utilizzando tecniche come RQ-PCR e la citometria a flusso multiparametrica (MPFC). La RQ-
PCR è utilizzabile con attendibilità solo nelle LMA con mutazione di NPM1 e nelle CBF, circa il 30-45% dei 
casi totali.121 Le metodiche più moderne come il “whole genome o exon sequencing” e la droplet digital PCR 
sono in via di sviluppo e standardizzazione. La MPFC rappresenta un approccio alternativo per la 
valutazione della MRM ed è applicabile in più del 90% dei casi di LMA con una sensibilità di 10-4-10-5. Il 

Studio retrospe\vo 
monocentrico179 

189 pazien/ soLopos/ a 
trapianto allogenico con 
condizionamento MAC 
(n=1339 o non-MAC (n=56). 
Pazien/ con rischio ELN 
intermedio 55% (n=104), in 
prima remissione 86%

MPFC  
MRM- = assenza di cellule a 
feno/po leucemico 
MRM low = 0.1-0.5% 
MRM high = >0.5% 
Timing pre-TMO

5-years OS MRM- vs MRM low vs MRM  high             
73% (62-82%) vs 61% (44-76%) vs 48% (33-63%) 
5-years DFS MRM- vs MRM low vs MRM  high.               
72% (61-81%) vs 51% (34-68%) vs 33% (20-50%) 
5-years CIR MRM- vs MRM low vs MRM  high                 
9% (5-17%) vs 39% (24-57%) vs 63% (38-83%)    
        

Trial prospe\co 
Hovon/Sakk AML 
42A1 180 

517 pazien/ età 18-60;  
143 pazien/ classifica/ come 
rischio intermedio  
Trial no MRM driven 

MPFC cut-point per MRM+ e MRM- 
0.1% dopo 2° ciclo di chemioterapia  
(C2) validato in coorte prospe\ca 

Pazienti a rischio intermedio: 2-years CIR  MRM- 
e MRM+ dopo ciclo 2  30% vs 70%, p<0.001               

Studio retrospe\vo. 
Pazien/ arruola/ ai 
trials EORTC/
GIMEMA181 

143 pazien/ totali; età <60 
anni n = 103. 
115 pazien/ classifica/ come 
rischio intermedio  
Trial AML10, AML12, AML17  

MPFC  
cut-point per MRM+ e MRM- 
0.035% post-consolidamento (C2)

4-years OS MRM- e MRM+ 67% vs 23%                        
(p<0.001) 

4-years RFS MRM- e MRM+ 63%vs 17%                
(p<0.001)

Trial prospe\co 
NCRI AML 17182

2540 pazien/ totali età <60 
anni  
Valutabili 806 pazien/ per 
MRM: 557 pazien/ rischio 
citogene/co intermedio, 466 
FLT3-ITD WT, NPM1c WT 
Trial no MRM driven

MPFC  
cut-point per MRM+ e MRM- 0.1% 
dopo C1 e C2

lo stato MRM- è associato ad una migliore 
sopravvivenza dopo C1 HR 1.46 (1.16-1.84)                  
dopo C2  HR 1.88 (1.43-2.47) 

5-years OS MRM- e MRM+ dopo C2  63% vs 
33%, p<0.003    

5-years CIR MRM- e MRM+ dopo C2  50% vs 
89%, p<0.00001    

OS dei pazienti a rischio intermedio NPM-1wt in 
base alla procedura trapiantologica per 
valutazione di MRM status dopo C2               
MRM- no allograft better     HR 1.68 (0.74-3.85)       
MRM+ allograft better         HR 0.72 (0.31-1.69)          
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crescente utilizzo della MPFC come strumento di valutazione della MRM è dovuto alla sua ampia 
applicabilità (> 95% di LMA), rapidità, specificità e capacità di distinguere le cellule vitali dai detriti del 
midollo osseo e dalle cellule morte. Il test si basa sulla identificazione di un fenotipo aberrante, normalmente 
assente o presente a bassa frequenza nel midollo osseo normale. Un fenotipo può essere aberrante per: 
espressione di Ag di linea non mieloide, espressione antigenica asincrona (cioè, espressione contemporanea 
di Ag mieloidi di diverse fasi maturative), iperespressione, ipoespressione o espressione assente di alcuni 
antigeni (Ag). Per l’identificazione di un fenotipo aberrante è consigliato un pannello diagnostico almeno ad 
8 o più colori. Nel tempo si sono consolidati due approcci per valutare la MRM con MPFC: 1) Il rilevamento 
di immunofenotipi associati alla leucemia (LAIP) o 2) il rilevamento di pattern fenotipici diversi dal normale 
(DfN). L'utilizzo del LAIP si basa sull'identificazione alla diagnosi di popolazioni immunofenotipicamente 
aberranti (una sorta di “impronta immunologica” del paziente); queste “impronte immunologiche” vengono 
quindi utilizzate per tracciare le cellule leucemiche residue dopo il trattamento121,185,186,187. Nella strategia di 
analisi DfN, le cellule leucemiche residue vengono identificate come popolazioni di cellule aberranti (ovvero 
LAIP) all'interno di un modello normale di differenziazione utilizzando un pannello di anticorpi fisso. 
Pertanto, questa strategia di analisi non richiede la definizione di un'impronta immunologica al momento 
della diagnosi. In sostanza i LAIP, nella maggior parte dei casi, sono essenzialmente anomalie DfN e le 
differenze tra questi due approcci di analisi possono essere ridotte al minimo se per il rilevamento vengono 
utilizzati pannelli di anticorpi sufficientemente estesi (≥8 colori). Studi recenti suggeriscono che la 
valutazione della MRM da parte di un pannello a dieci colori insieme all'acquisizione di un numero adeguato 
di eventi migliora il livello di sensibilità del test citofluorimetrico e riduce la possibilità di perdere 
popolazioni minori presenti alla diagnosi che possono eventualmente generare recidive. Il gruppo di lavoro 
ELN MRM consiglia di combinare i vantaggi di entrambi gli approcci per definire al meglio la MRM 
citofluorimetrica, suggerendo il termine "approccio DfN basato su LAIP" per questa strategia combinata. 

PICO 6  

Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA a rischio intermedio 
e senza marcatori molecolari ma candidabile a trapianto di CSE 

allogeniche (P), la verifica periodica della malattia minima misurabile con 
metodi citofluorimetrici (I) identifica precocemente la recidiva e consente 
un avvio precoce delle strategie di gestione della recidiva (O) rispetto al 

solo monitoraggio clinico (C)?  

Una strategia post-remissionale basata sulla disponibilità o meno di un donatore familiare di cellule 
staminali HLA identico (donor vs donor) piuttosto che sul rischio effettivo di recidiva della malattia ha 
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portato nei pazienti giovani affetti da LMA da una parte a tassi soddisfacenti di remissione (70-80%) ma allo 
stesso tempo a deludenti stime di sopravvivenza a lungo termine (30-40%)175,188,189.    

Nel trial EORTC/GIMEMA AML-10 la DFS a 4 anni nei pazienti sottoposti ad allo SCT (donor 
group) e nei pazienti non sottoposti ad allo SCT (no donor group) era 45% vs 48.5%, rispettivamente. 
L’incidenza di recidiva e l’incidenza di morte in remissione completa (RC) 35% vs 47%, e 20% vs 5%, 
rispettivamente. La sopravvivenza globale (OS) a 4 anni era 53% vs 54%, rispettivamente. Nel trial SWOG/
ECOG la OS a 5 anni dalla RC era 52% per il gruppo allo SCT (donor) e 36% per il gruppo auto SCT (no 
donor)190. Nel trial UK MRC AML-10 i pazienti a rischio citogenetico intermedio (ma non i pazienti a 
rischio favorevole e sfavorevole) avevano un beneficio significativo dall’allo SCT. In questo sottogruppo la 
DFS e OS del gruppo donor e no donor erano 50% vs 39% (p=0.004) e 55% vs 44% (p=0.02), 
rispettivamente191.  In un più recente lavoro che ha valutato la classificazione di rischio ELN in un numeroso 
gruppo di pazienti, la relapse-free survival (RFS) dei pazienti classificati intermedio-1 era più favorevole nei 
pazienti sottoposti ad allo SCT rispetto ai pazienti non trapiantati (94 vs 7.9 mesi, rispettivamente)192.  

La valutazione della MRM dopo C2 migliora notevolmente la selezione dei pazienti a rischio intermedio da 
assegnare ad allo SCT non più sulla base della disponibilità del donatore ma bensì sulla base del rischio 
personale di recidiva (citogenetico/genetico + stato di MRM). In un’analisi retrospettiva condotta su 143 
pazienti (16% rischio cariotipico favorevole, 80% rischio cariotipico intermedio, 4% rischio cariotipico 
sfavorevole) sulla base dello stato di MRM dopo consolidamento valutato con MPFC, i pazienti con rischio 
cariotipico intermedio/MRM neg avevano una significativa migliore RFS e OS a 4 anni rispetto ai pazienti 
con cariotipo intermedio/MRM pos (63% e 67% vs 17% e 23%, rispettivamente, p<0.0001)193.  Lo studio 
prospettico GIMEMA AML1310 ha dimostrato il potenziale valore dell’utilizzo dei dati di MRM nel 
processo decisionale terapeutico dei pazienti giovani affetti da LMA. Infatti dopo chemioterapia di induzione 
e consolidamento i pazienti con rischio intermedio erano classificati in MRM pos e MRM neg sulla base di 
una determinazione citofluorimetrica e ricevevano allo SCT e auto SCT, rispettivamente come terapia post- 
remissionale. I pazienti MRM neg e MRM pos avevano una OS e DFS a 2 anni del 79% e 70% e 61% e 
67%, rispettivamente, suggerendo così che la decisione di offrire un allo SCT possa contribuire a migliorare 
l’outcome dei pazienti a rischio sfavorevole per positività della MRM194. Un recente aggiornamento di questi 
dati a 6 anni conferma il vantaggio a lungo termine di una strategia risk-adapted basata sulle determinazioni 
di MRM. Infatti, OS e DFS a 6 anni dei pazienti a rischio intermedio MRM neg e MRM pos sono 56.6% vs 
62.3% e 51.6% vs 48.6%, rispettivamente195.  

Tabella 44. PICO 6. 

Pazienti Pazienti adulti con LMA a rischio ELN intermedio privi di marcatori molecolari 
e potenzialmente candidabili a trapianto allogenico  
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Come riportato nelle linee guida dell’ELN MRM WP, la soglia di positività MRM per MPFC considerata 
clinicamente affidabile è dello 0.1%. Questa soglia, oltre ad essere la più frequentemente impiegata negli 
studi clinici, ha due principali vantaggi nella pratica clinica: in primo luogo, è una soglia che garantisce una 
sensibilità del LAIP, in un midollo normale o rigenerante, al di sopra della frequenza di ogni possibile 
background; secondo, è più conforme con la richiesta delle agenzie regolatorie per convalidare la MRM nel 
processo decisionale clinico. L’attuale suggerimento del Food and Drug Administration (FDA) è che, per il 
processo decisionale clinico, il test dovrebbe essere tecnicamente validato 1 logaritmo al di sotto della soglia 
scelta. Ciò significherebbe che una soglia dello 0.01% (ovvero 104) dovrebbe essere convalidata per la 
MPFC.  

Diversi autori hanno riscontrato che livelli di cut-off inferiori allo 0.1% (es. <0.01%) identificano pazienti 
con prognosi clinica particolarmente favorevole. D’altra parte, la MRM 0.1% non esclude la persistenza di 
leucemia. Infatti, il livello di cut-off di 0.1% ha lo svantaggio che i sottogruppi di pazienti a prognosi 
particolarmente favorevole, non sono distinti da altri pazienti MRM negativi i cui livelli sono vicini (ma 
ancora inferiori) a 0.1% e che potrebbero avere, quindi, un andamento clinico peggiore. Recentemente una 
soglia dello 0.035% è stata validata in modo prospettico nel contesto dello studio GIMEMA AML1310196, e 
mentre in un altro lavoro qualunque positività di MRM (cioè, assenza di negatività) pre-trapianto è risultata 
rilevante dal punto di vista prognostico197. Questi livelli di specificità devono essere ulteriormente esplorati, 
in particolare in relazione al time-point al quale è valutata la MRM. 

Nella pratica clinica, la valutazione della MRM dopo 2 cicli di chemioterapia intensiva (dopo 2 cicli 
d’induzione o 1 ciclo d’induzione ed 1 di consolidamento - C2) rappresenta un fattore prognostico 
indipendente molto forte per la recidiva clinica e la sopravvivenza libera da malattia (DFS). La negatività 
della MRM dopo la prima induzione è altamente predittiva per l’ottenimento della negatività della MRM 
dopo C2. Altri utilizzi della MRM come nel periodo post-trapianto, nel monitoraggio tardivo dopo la terapia 
(2 anni) e come surrogato di end-point clinici, non sono ancora stati convalidati in studi clinici prospettici. 

Intervento Verifica citofluorimetrica della MRM (dopo 2 cicli e durante il follow up) con 
approccio basato su LAIP e/o DfN (sangue midollare) seguito da trapianto 
allogenico nei pazienti MRM+

Confronto Assenza di monitoraggio della MRM e assegnazione a trapianto allogenico di 
tutti i pazienti con donatore sibling compatibile 

Scopo del test Selezionare i pazienti da inviare a trapianto allogenico 

Ruolo del test Discriminare i pazienti con MRM+

Esiti desiderabili DFS, CIR, OS, Qualità di vita

Esiti idnesiderabili NRM

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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Tabella 45. Evidenza rela/va agli esi/ della strategia (I) di assegnazione al trapianto 
allogenico “MRM-driven”. 

Tabella 46. Evidenza rela/va agli esi/ della strategia di confronto (C): assegnazione donor-
driven (sulla base della disponibilità di un donatore familiare compa/bile) al trapianto 
allogenico.  

Disegno Popolazione Metodica x MRM MRM+ vs MRM- 
HR oppure OR 

GIMEMA 
AML1310 trial 
studio 
prospe\co fase 
3 194  

500 pazien/ totali, età <60 anni. 
174 pazien/ con rischio intermedio (NCCN 2009, 
versione 1): 
127 con LAIP disponibile (valutabili per terapia 
post consolidamento MRM-driven: MRM- 
autotrapianto vs MRM+ allotrapianto) 

MPFC  
cut-point per MRM+ e MRM- 
0.035% post-consolidamento

2-year OS MRM- vs MRM+  79% [95% 
CI 66-94] vs                             70% [95% 
CI 57-86] (p=0.713) 

2 - y e a r D F S M R M - v s M R M +                        
6 1 % [ 9 5 % C I 4 7 - 8 0 ] v s                            
67% [95% CI 53-83] (p=0.773)

HOVON-SAKK 
132 trial studio 
prospe\co fase 
3 197  

780 pazien/ totali età 18-65 anni 
128 pazien/ a rischio intermedio secondo i criteri 
ELN 2017. Terapia post consolidamento MRM-
driven: MRM- autotrapianto vs MRM+ 
allotrapianto

MPFC per i pazien/ a rischio 
intermedio (PCR solo per i 
pazien/ NPM-1 mut) 

Cut-point per MRM+ e MRM- 
0.1% dopo 2° ciclo di 
chemioterapia  (C2)

4-years OS MRM- e MRM+ 69% vs 
64%; HR 1.31; 95% CI , 0.64-2.69; p = 
0.46 

4-years RFS MRM- e MRM+ 52% vs 
50%; HR 1.18; 95% CI, 0.65-2.14, p = 
0.59

 GIMEMA 
AML1310 trial 
studio 
prospe\co fase 
3198  

 445 pazien/ totali, età <60 anni. 
179 pazien/ con rischio intermedio (ELN 2017) 
85 con LAIP disponibile per terapia post 
consolidamento MRM-driven: MRM- 
autotrapianto vs MRM+ allotrapianto 

 MPFC  
cut-point per MRM+ e MRM- 
0.035% post-consolidamento

2-year OS MRM- vs MRM+ 76.5 vs 
58.8% (p=0.247)

Disegno Popolazione Metodica x 
MRM

HR o OR MRM+/MRM-

Studio 
retrospe\vo 
monocentrico199 

185 pazien/ arruola/ ai protocolli EORTC/
GIMEMA AML10 e AML12.  
Confronto tra una coorte di pazien/ avvia/ ad 
allotrapianto o autotrapianto sulla base della 
disponibilità di un donatore familiare HLA-
iden/co (donor vs no donor strategy) ed una 
coorte di pazien/ avvia/ ad allotrapianto o 
autotrapianto sulla base della valutazione della 
MRM (MRM driven-strategy).  
Pazien/ a rischio intermedio N = 131

MPFC  
cut-point per 
MRM+ e MRM- 
0.035% post-
consolidamento

Pazien/ a rischio intermedio coorte MRM-driven  
vs coorte donor-driven 

10-years OS 52% vs 20.5%, p=0.0045 

10-years DFS 42.8% vs 13.2% , p= 0.0002 

10-years CIR 42% vs 76.3% , p = 0.0002 

Strategia di traLamento MRM-driven vs donor-
driven per OS 
HR 0.587 [0.396-0.872], p=0.008
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Tabella 47. Tabella evidence-to-decision.  Confronto tra strategie di selezione per trapianto 
allogenico dei pazien/ a rischio intermedio in CR1. 

EORTC/ GIMEMA 
AML-10 trial175

Pazien/ di età 15-45 anni soLopos/ ad allo-TMO 
o auto-TMO sulla base della disponibilità di un 
donatore (donor vs no donor strategy). 
 Rischio intermedio citogene/co (cario/po 
normale e -Y). Gruppo no donor N=441               
Auto-TMO N= 66 
Gruppo donor N=293    Allo-TMO N= 48 
Rischio intermedio: 61 donor (46 allo) , 104 no-
donor (64 auto 2 allo)

- 4-years OS donor vs no donor    rischio 
intermedio    53.4% (±6.8%) vs 54.3% (± 5.3%) 

4-years DFS  donor vs no donor    rischio 
intermedio    45.2% (±6.7%) vs 48.5% (± 5.1%) ma 
disponibilità di donatore HR 0.78 (0.63-0.97) alla 
mul/variata Cox che include rischio citogene/co 

4-years CIR (morte in RC) 
donor vs no donor    rischio intermedio     
35.1% (19.7%) vs 46.6% (5%)

ECOG 3489 / 
SWOG9034 trial200 

Pazien/ di età 15-55 anni soLopos/ ad allo-TMO 
o auto-TMO/chemioterapia intensiva sulla base 
della disponibilità di un donatore (donor vs no 
donor strategy). 
278 pazien/ rischio citogene/co intermedio 
(cario/po normale, +8,+6, -Y, del(12p)  
Auto-TMO N= 37 
Allo-TMO N= 47

- 5-years OS donor vs no donor  rischio intermedio    
52% (37-66%) vs 36% (20-52%) 

5-years DFS donor vs no donor rischio 
intermedio, risulta/ sovrapponibili alle analisi di 
OS 

UK MRC AML10 
trial201

Pazien/ età <55 anni anni soLopos/ ad allo-TMO 
o auto-TMO sulla base della disponibilità di un 
donatore (donor vs no donor strategy). 732 
pazien/ a rischio citogene/co intermedio 
Auto-TMO N= 99 
Allo-TMO N= 122

- DFS e OS del gruppo donor e no donor erano 50% 
vs 39% (p=0.004) e 55% vs 44% (p=0.02), 
rispe\vamente

AML96 trial192 Coorte pazien/ età >18 e < 60 anni 2 cicli di 
induzione (MICE e HDARA-C + amsacrina). 
Pazien/ a rischio intermedio I (N=485) e II (N= 
298) secondo classificazione ELN  2010 età <55 
anni ricevono allo-TMO se donatore familiare 
disponibile (N=185) vs 1 cicli di consolidamento e 
auto-TMO (N=51). 

- OS mediana donor vs no donor                          
rischio intermedio-I   NR (95% CI -) vs 13.6 (95% 
CI 9.8-17.4) mesi ; rischio intermedio-II 109.2 
(95% CI 24.3-194.1) vs 18.7 (95% CI 9.6-27.7) 
mesi  

RFS mediana donor vs no donor                          
rischio intermedio-I   94 (95% CI -) vs 7.9 (95% CI 
6-9.8) mesi ; rischio intermedio-II 104.8 (95% CI 
11.8-197.8) vs 39.1 (95% CI 8.4-70) mesi  

Esito MRM-based Donor-based MRM-based vs Donor-
based

Qualità del corpo 
dell’evidenza

OS 2 studi prospe\ci 
2y OS 64-69%  
4y OS 70-79%  
p >0.4  
non svantaggio x pazien/ 
MRM- non assegna/ ad alloSCT

3 studi prospe\ci 
5y OS 52-55% vs 36-44% 
P<0.05 
1 studio prospe\co 
ns 

svantaggio x pazien/ senza 
donatore

1 analisi post-hoc di 2 
studi prospe\ci 
10y OS 52% vs 20.5% 
p= 0.0045 
HR 0.587 [0.396-0.872] 
p=0.008 

Bassa a favore di strategia 
MRM-based per la quale 
c’è evidenza moderata che 
non sia svantaggiosa, ma 
un solo studio ne ha 
documentata la superiorità 
rispeLo ad una strategia 
donor-based sulla base di 
casis/ca nella quale, a 
differenza di altri studi, la 
strategia donor-based non 
era vantaggiosa
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Tabella 48. Raccomandazioni per il PICO 6. 

Domanda n. 7 

Nei pazien/ con LMA in recidiva va eseguita/ripetuta la valutazione delle 
mutazioni di FLT3? 

Circa il 30% di pazienti con diagnosi di LMA presenta la mutazione del gene FLT3, circostanza che 
rappresenta un fattore prognostico negativo con un ‘alta probabilità di recidiva della malattia o refrattarietà al 
trattamento202,203.   

Una meta-analisi di 11 studi di 272 pazienti con 607 pazienti affetti da LMA recidivata-refrattaria testata sia 
alla diagnosi che alla recidiva per le mutazioni di FLT3 (solo 6 riportavano sia ITD che TDK) ha evidenziato 
che la frequenza di mutati alla diagnosi (27% + 5%) e alla recidiva (29%+ 4%) era simile, ma un cambio di 
stato mutazionale era riportato nel 12% dei pazienti. In particolare, lo stato mutazionale alla recidiva è 
variato da FLT3 negativo a FLT3 mutato nel 7% dei pazienti e da FLT3 mutato a FLT3 negativo nel 5%, 
mentre il 22% dei pazienti era ITD mutato sia alla diagnosi che alla recidiva. Il 58% dei pazienti resta non 
mutato sia alla diagnosi che alla recidiva. Al contrario una positività di FLT3 si rileva in almeno un time 
point nel 41% dei pazienti (alcune positività a bassa carica allelica)204. 

DFS 2 studi prospe\ci 
2y DFS 61-67% 
4y DFS 50-52% 
p>0.5 
non svantaggio x pazien/ 
MRM- non assegna/ ad alloSCT

3 studi prospe\ci 
risulta/ simili ad OS 
1 studio prospe\co  
ns 

svantaggio x pazien/ senza 
donatore

1 analisi post-hoc di 2 
studi prospe\ci 
10-years DFS 42.8% vs 
13.2%, p= 0.0002 

Bassa (vedi 
argomentazioni sopra)

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti con LMA a rischio intermedio, senza marcatori molecolari e potenzialmente candidabili a 

trapianto di cellule staminale allogeniche, si raccomanda l’impiego della citofluorimetria per il 

monitoraggio della malattia residua misurabile.

POSITIVA forte POSITIVA 

condizionata

NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

Voti: 9 - - -
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Tabella 49. Shin mutazionale FLT3-ITD dalla diagnosi alla recidiva. 

PICO n. 7 

Nella popolazione adulta con recidiva di LMA (P), l’esecuzione/
ripetizione della ricerca delle mutazioni di FLT3 (I) identifica 

correttamente i candidati a terapie mirate anti-FLT3 della recidiva (O) 
rispetto alla non esecuzione/ripetizione del test (C)?  

Nel paziente R/R affetto da LMA, a causa dell’evoluzione clonale, le mutazioni del gene FLT3, seppur 
assenti alla diagnosi, possono essere presenti ed esercitare un peso prognostico205,206,207,211. Nel 20% circa dei 
pazienti affetti da recidiva di LMA la mutazione del gene FLT3 può essere rilevata nei pazienti FLT3 
negativi alla diagnosi o risultare assente nei pazienti FLT3+ alla diagnosi212.   In particolare, le mutazioni 
FLT3-ITD vengono riscontrate in recidiva più spesso delle mutazioni FLT3-TKD, mentre, al contrario, le 
mutazioni FLT3-TKD rilevate alla diagnosi possono scomparire in recidiva più spesso delle FLT3-ITD. 
Questo scenario potrebbe essere correlato alla circostanza che le LMA con le mutazioni FLT3-TKD alla 
diagnosi siano più chemiosensibili rispetto alle LMA con cloni FLT3-ITD mutati. In alcuni casi un 

Studi N. pazienti Diagnosi 
FLT3+/FLT3-

Recidiva 
FLT3+/FLT3- 
 

Switch alla recidiva/totale 
pazienti testati  (%)

Kottaridis et al205 44 20/24 
 

19/25 
 

9/44 (20.5%)

Shih et al206 108 17/91 
 

24/84 
 

9/108 (8.4%) 
 

Cloos et al207 80 22/58 
 

22/58 
 

9/80 (11.2%) 
 

Nazha et al208 324 56/268 
 

21/81 
 

11/102 (10.8%) 
 

Warren et al209 3555 638/2917 668/2887 
 

42/3555 (1.18%)

Shmalbrock et al210 54 54/0 29/25 25/54 (46%)

 63



cambiamento dello stato mutazionale di FLT3 durante l’evoluzione clonale può essere semplicemente messo 
in relazione al fatto che la mutazione alla diagnosi può essere presente a livelli inferiori rispetto al limite di 
sensibilità della metodica impiegata. Pertanto, i cloni leucemici FLT3-ITD+, già presenti alla diagnosi ma 
non rilevati, diventeranno prevalenti, e quindi evidenziabili, alla recidiva della LMA. Il cambio di stato 
mutazionale in recidiva con l’acquisizione della mutazione FLT3-ITD è molto rilevante dal momento che è 
stato dimostrato che i pazienti R/R che acquisiscono la mutazione FLT3-ITD hanno una sopravvivenza 
globale più breve rispetto ai pazienti R/R che conservano lo stato wild-type del gene FLT3.211 D’altro canto, 
l’impiego della midostaurina associata alla terapia di induzione nei pazienti LMA FLT3+, quale recente 
standard terapeutico, ha cambiato lo scenario dell’evoluzione clonale di questa categoria di pazienti. Infatti, è 
stato riportato che il 46% dei pazienti non mostrava più la mutazione FLT3-ITD alla recidiva212.  È 
ipotizzabile che il meccanismo messo in atto dal clone leucemico dopo l’esposizione alla chemioterapia 
associata alla midostaurina sia basato sulla selezione di una popolazione cellulare leucemica priva della 
mutazione del gene FLT3-ITD. Pertanto, appare evidente come risulta fondamentale eseguire la valutazione 
molecolare dello stato mutazionale del gene FLT3 in tutti i pazienti R/R da avviare a trattamento con 
gilteritinib. 

Tabella 50. Sintesi dell’evidenza del PICO 7. 

La prognosi dei pazienti LMA R/R è severa, soprattutto nei pazienti che hanno una recidiva precoce (durata 
della remissione inferiore a 6 mesi)213.   Lo studio GOELAMS ha dimostrato che nei pazienti R/R i tre fattori 
prognostici più rilevanti ai fini della sopravvivenza globale sono rappresentati dalla recidiva prima dei 12 
mesi, lo stato mutazionale FLT3-ITD+ e l’alto rischio citogenetico214.  La prognosi dei pazienti R/R LMA 
FLT3+ è particolarmente severa215.  La valenza prognostica negativa dello stato mutazionale FLT3-ITD viene 
confermata anche nei pazienti R/R che risultavano essere negativi alla diagnosi209,216.   Nel trial ADMIRAL i 
pazienti R/R con LMA FLT3+ trattati con gilteritinib avevano una mediana di sopravvivenza quasi doppia 
(5.6 vs 9.3) rispetto ai pazienti che erano sottoposti a regimi terapeutici convenzionali217.   

Tabella 51. PICO 7 

Esito Studi Confron- Risulta- Qualità del corpo 
dell’evidenza

OS GOLEAMS214 LAM R/R FLT3: mutate vs non mutate HR alta

ADMIRAL,217 LAM R/R FLT3 mutate: gilteri/nib sv terapia 
standard

9.3 vs 5.6 mesi alta

Meta-analisi di 28 
studi,230,231

LAM R/R FLt3 mutate: FLT3 inbitori vs 
terapia standard

HR 0.60 (p<0.01) alta

Pazienti Pazienti con AML adulti recidivati o refrattari al trattamento 
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Il trattamento convenzionale per i pazienti FLT3+ recidivati/refrattari (R/R) è rappresentato da un iniziale 
trattamento di induzione, seguito da un trattamento chemioterapico di salvataggio e successivo trapianto 
allogenico se presente la elegibilità218.  I pazienti (R/R) FLT3+ che ricevono una terapia di salvataggio hanno 
un outcome clinico sfavorevole, caratterizzato da una bassa frequenza di risposta al trattamento e da una 
breve durata della sopravvivenza globale217,219,220,221,222,223.   

L’approvazione della midostaurina, inibitore di prima generazione di FLT3, sulla base del miglioramento 
della sopravvivenza globale dimostrato nello studio di fase III RATIFY, ha introdotto un nuovo standard di 
terapia di induzione nei pazienti affetti da LMA de novo rappresentato dall’associazione della chemioterapia 
(daunorubicina e citarabina) con la midostaurina.   Il gilteritinib, inibitore di FLT3 di seconda generazione, è 
stato approvato in Europa e negli USA quale terapia per i pazienti R/R con LMA FLT3+, sulla base dei dati 
generati dallo studio di fase III ADMIRAL e di altri 6 studi prospettici e di studi retrospettivi che hanno 
arruolato globalmente più di 800 pazienti.223,224,225,226,227,228,229.  Il trattamento con gilteritinib, confrontato con 
le altre terapie di salvataggio, nei pazienti R/R affetti da LMA FLT3+ era associato a una sopravvivenza più 
lunga ed a una più alta percentuale di remissione. Globalmente il tasso di risposta completa (+ CRi ) con 
FLT3-inibitori sia di 1° che di 2° tipo è del 35-38%, come riportato da una meta-analisi di 28 studi (1927 
pazienti con LMA FLT3+ recidivata refrattaria e MDS alto rischio, età mediana 61.5 anni e una mediana di 3 
linee di trattamento precedenti)230. Questo corrisponde ad un rischio relativo di CR (+ CRi) di 0.60 (p<0.01) 
[ovvero un risk ratio di 2.09; 1.5-2.90] e un HR di RFS di 0.40 (p=0.01) e di sopravvivenza globale di 0.60 
(p<0.01)224. Inoltre, la sopravvivenza risulta significativamente migliorata (HR 0.83; 0.75-0.91) come 
evidenziato da una metanalisi di 8 studi clinici e 2656 pazienti trattati con 5 differenti FLT3 inibitori231.  Il 
rischio relativo di eventi avversi di grado 3-4 risulta aumentato dall’esposizione a FLT2 inibitori ma la 
frequenza assoluta degli eventi è molto bassa; pertanto, la differenza di rischi assoluti è poco rilevante 
clinicamente. Tuttavia, l’approvazione di giltertinib in questo setting si è accompagnata a un boxed warning 
per la sindrome da differenziazione, la sindrome da encefalopatia posteriore reversibile, l’allungamento del 
QT, la pancreatite e la tossicità embrio-fetale. Il mantenimento con FLT3-inibitori dopo trapianto allogenico 
ha inoltre dimostrato di migliorare significativamente la sopravvivenza (81.7% vs 65.7% a 2 anni; HR per la 

Intervento Analisi mutazionale di FLT3 alla recidiva o alla verifica della refrattarietà con 
avvio a terapia inclusiva di inibitori di FLT3 per i pazienti mutati 

Confronto Non ripetizione dell’analisi mutazionale FT3 se eseguita alla diagnosi

Scopo del test Identificare i pazienti candidati a terapia mirata con inibitori di FLT3

Ruolo del test Identificare i pazienti candidati a terapia mirata con inibitori di FLT3

Esiti desiderabili Vantaggio di sopravvivenza dei pazienti FLT3-mutati trattati con FLT3 inibitori 
in monoterapia (non candidati a chemioterapia intensiva, gilteritinib) o in 
associazione (candidati a chemioterapia intensiva, midostaturina + CHT)

Esiti indesiderabili Effetti indesiderabili del test sono principalmente l’ansia e il disagio ma non ci 
sono AE diretti del test

Setting Ospedaliero II livello

Prospettiva Singolo paziente
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mortalità 0.41; 95% CI 0.26-0.62) ad una recente metanalisi di 21 studi e 809 pazienti232.  Simili risultati 
sono stati derivati da un’altra metanalisi di 7 studi e 680 pazienti233.   

Tabella 52. Raccomandazioni per il PICO 7. 

RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti adulti con LMA R/R si raccomanda l’esecuzione del test di analisi mutazionale del 

gene FLT3 al fine di avviare, in caso di positività al test, un trattamento con l’inibitore specifico 

(gilteritinib).

POSITIVA forte POSITIVA 

condizionata

NEGATIVA 

condizionata

NEGATIVA forte

9 - - -
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REVISIONE ESTERNA 
La presente linea-guida è stata sottoposta a revisione esterna qualitativa: i commenti dei revisori 
sono stati discussi e una versione aggiornata della linea-guida è stata condivisa allegata ad una 
lettera inclusiva delle modifiche apportate. 

APPLICABILITA’ 
Le procedure diagnostiche proposte nelle raccomandazioni approvate sono tutte disponibili sul 
territorio italiano -come dimostrato dal fatto che sono presenti nel tariffario nazionale delle 
prestazioni di laboratorio-. Laboratori che non avessero implementato uno dei test diagnostici fanno 
comunque riferimento alla rete diagnostica nazionale GIMEMA LabNet (https://
labnetaml.gimema.it). Le LG sono quindi applicabili a tutti i centri di ematologia nazionali. 

L’applicabilità di ogni singolo PICO è poi riportata nella rispettiva griglia GRADE. 

AGGIORNAMENTO 
Il gruppo di lavoro precede un aggiornamento delle presenti linee-guida ogni 2 anni al fine di 
consentire l’integrazione / aggiustamento basato sul rapido sviluppo clinico e farmacologico in 
questo campo. In particolare, si prevede l’aggiunta di PICO relativi alle metodiche molecolari più 
avanzate (NGS). 

INDIPENDENZA EDITORIALE 

La SIES non ha ricevuto finanziamenti esterni per la conduzione della presente linea-guida. 

I COI dichiarati da alcuni pannellisti (Bolli, Mecucci e Rambaldi) sono stati valutati dai membri del 
panel e dai revisori esterni. Dal momento che le raccomandazioni erano volte all’adozione di 
tecniche diagnostiche e non di particolari terapie, è stato valutato che i COI dei pannellisti non 
abbiano costituito una fonte di distorsione del giudizio fornito. 

Ulteriori dichiarazioni 
Tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane vigenti, norme 
e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute, incluse le disposizioni 
relative ai Livelli Essenziali di Assistenza. 
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Le linee guida non sono state presentate in pubblico né pubblicate su riviste, né in tutto né in parte 
prima del completamento del processo di valutazione. 

La SIES si impegna a fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su 
sua specifica richiesta, inerente uno o più dei punti sopra delineati. 
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CONCLUSIONI 
Le presenti raccomandazioni rappresentano indicazioni metodologicamente documentate, secondo la 
modalità PICO, rispetto a quesiti volutamente limitati nel loro ambito di applicazione. Inoltre, i quesiti sono 
stati scelti per essere risolvibili per quanto possibile in base all’evidenza, e questo limita il loro slancio verso 
una diagnostica molecolare estesa come raccomandato dalle recenti indicazioni ELN 2022. Di fatto, le linee 
guida devono essere interpretate come indicazioni di minima per individuare laboratori di diagnostica come 
qualificati ad eseguire una diagnostica moderna nel campo della LMA. 

Nonostante i quesiti fossero stati formulati ben prima delle recenti novità classificative e prognostiche, essi 
non sono stati influenzati dalle pubblicazioni suddette. Man mano che le nuove raccomandazioni verranno 
recepite dalla comunità medica è verosimile che alcune di esse verranno considerate nella prima revisione 
delle presenti linee guida. Inoltre, le nuove terapie disponibili, quali le nuove combinazioni di terapia 
ipometilante con venetoclax o farmaci “targeted”, stanno modificando le indicazioni allo studio del cariotipo 
o agli studi molecolari, in quanto questi nuovi approcci non risentono dei fattori prognostici negativi classici, 
quali per esempio il cariotipo MDS-like o le mutazioni di FLT3.  

A questo proposito, oltre ai test molecolari alla diagnosi, anche uno studio approfondito della MRM sarà 
oggetto di revisione non appena le evidenze cliniche saranno concordi. Al momento, infatti, tolti i marcatori 
molecolari discussi sopra, la MRM molecolare o in NGS non è indicata in casi di AML senza lesioni 
genetiche ricorrenti a causa del minor grado di evidenza che altre mutazioni/traslocazioni possano avere un 
ruolo prognostico altrettanto valido234. 
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Ricerca Biliografica – Backbone EMBASE 

1) “Acute Myeloid Leukemia” and “Karyotype”;  publication date 2011-2022; article type: clinical 
trial, meta-analysis, RCT, review, systematic review; language: English  
2) “Acute Myeloid Leukemia” and “Cytogenetics”;  publication date 2011-2022; article type: 
clinical trial, meta-analysis, RCT, review, systematic review; language: English 
3) “Acute Myeloid Leukemia” and “Genetic abnormalities”;  publication date 2011-2022; article 
type: clinical trial, meta-analysis, RCT, review, systematic review; language: English   

Esclusi: 
1) case report 
2) language: not available in English 
3) papers including other diseases (e.g.: MDS, MPN) 
4) papers with only molecular data available (an not cytogenetics) 
5) pediatric subjects (age less than 18 years). 
6) cell lines 

Record risultanti: 186 
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Ricerca Biliografica – PICO 1 

Query EMBASE n. 1: ‘ELN’ AND ‘validation’ #217 records 

 

Query Cochrane n. 1: ‘ELN’ AND ‘validation’ # 30 trials : 23 included in EMBASE, 5 reported by PubMed 
(inappropriate), 3 reported by ICTRP (inappropriate) 

EMBASE + 
COCHRANE  

217

24 
included

no relevant 
disease 

30

duplicates 
78

wrong outcome 
64

wrong predictors 
21
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Query EMBASE n. 2: ‘Gemtuzumab ozogamicin’ and ‘meta-analysis’:pt 

 

Query Cochrane n. 2: ‘Gemtuzumab ozogamicin’ 

#216 reocords, no meta-analysis retrieved 

EMBASE  

60

3

non-intensive 
therapy 

3

single celtre 
retrospective study 

8

review 

4

APL 

2

relapsed disease 

3

study protocol 

1

published before 
2015 

36
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Ricerca Biliografica – PICO 2 

EMBASE QUERY: 'fms like tyrosine kinase 1'/exp OR 'fms like tyrosine kinase 1' OR flt3 
AND hr  
AND (survival OR os OR pfs) 
AND ('article'/it OR 'article in press'/it)  
AND (2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 
2022:py) 
article type: clinical trial, meta-analysis, RCT, review, systematic review; language: English   

Record risultanti dalla query: 150 

Criteri di selezione: 

■ Numerosità (>100 pazienti o meta-analisi) 
■ Pazienti adulti 
■ Non-LAP 
■ Pazienti newly diagnosed 
■ Outcome = sopravvivenza 

Studi selezionati =  8 meta-analisi e 19 papers  

Query COCHRANE: ‘FLT3’   #692 records (483 included in EMBASE), #105 records da 
ICTRP or CTgov non appropriati 
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Ricerca Biliografica – PICO 3A 

EMBASE query: ‘high throughput sequencing’/exp AND ‘acute myeloid leukemia’/exp AND ‘flt 3 
ligand’/exp 

 

COCHRANE LIBRARY: ‘Next generation sequencing’ AND ‘acute myeloid leukemia’ 

Risultato = 79 trials 

Nessun record aggiunto 

157 EMBASE 
records

30

review 

13

MRD 

24

biologic issues 

20

therapies 

27

case reports 

9

children 

7

duplicated 

9

other diseases 

5

inappropriate 
outcome 

13
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Ricerca Biliografica – PICO 3B 

EMBASE query: ‘high throughput sequencing’/exp AND ‘acute myeloid leukemia’/exp AND ‘tp53 

 

COCHRANE LIBRARY: ‘Next generation sequencing’ AND ‘acute myeloid leukemia’ 

Risultato = 79 trials 

Nessun record aggiunto 

781 records

39

children 
111

no full text 
540

review 
30

case reports 
7

duplicated 
3

other diseases 
15

inappropriate 
outcome 

53
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Ricerca Biliografica – PICO 4 

EMBASE QUERY: “Acute Promyelocytic Leukemia” and “PML/RAR*”;  publication date 
2011-2022; article type: clinical trial, meta-analysis, RCT, review, systematic review; language: 
English   

Esclusi: 
1) case report 
2) lingua non inglese 
3) inclusione di altre patologie 
4) analisi dei soli esiti molecolari  
5) soggetti di età pediatrica 
6) studi in vitro 

Record risultanti dalla query: 62 

COCHRANE LIBRARY: ‘PML-RARA”  anno 2011-2022 

Risultato = 49 trial clinici e 0 revisioni Cochrane   

Record selezionati: 4 (già inclusi nella lista EMBASE) 

Referenze aggiunte: 
1) Grimwade D, Lo Coco F. Acute promyelocy/c leukemia: a model for the role of molecular diagnosis and residual disease monitoring in 

direc/ng treatment approach in acute myeloid leukemia. Leukemia 2002; 16: 1959–1973. 
2) Santamaría C, Chillón MC, Fernández C, Mar�n-Jiménez P, Balanzategui A, García Sanz R et al. Using quan/fica/on of the PML-RARalpha 

transcript to stra/fy the risk of relapse  in pa/ents with acute promyelocy/c leukemia. Haematologica 2007; 92: 315–322. 
3) Grimwade D, Diverio D, Harrison G, Wheatley K, Rodgers J L, Coco F, Goldstone AH, Solomon E BA. Detec/on of minimal residual disease 

(MRM) in APL by ‘real-/me’ RT-PCR: Analysis of cases entered into the UK MRC ATRA trial. Blood 1999; 94. 
4) Grimwade D, Jovanovic J V., Hills RK, Nugent EA, Patel Y, Flora R et al. Prospec/ve minimal residual disease monitoring to predict relapse 

of acute promyelocy/c leukemia and to direct pre-emp/ve arsenic trioxide therapy. Journal of Clinical Oncology 2009; 27: 3650–3658. 
5) Lo-Coco F, Avvisa/ G, Vigne\ M, Breccia M, Gallo E, Rambaldi A et al. Front-line treatment of acute promyelocy/c leukemia with AIDA 

induc/on followed by  risk-adapted consolida/on for adults younger than 61 years: results of the AIDA-2000 trial of the GIMEMA Group. 
Blood 2010; 116: 3171–3179. 

6) Mandelli F, Diverio D, Avvisa/ G, Luciano A, Barbui T, Bernasconi C et al. Molecular remission in PML/RAR alpha-posi/ve acute 
promyelocy/c leukemia by  combined all-trans re/noic acid and idarubicin (AIDA) therapy. Gruppo Italiano-Mala\e Ematologiche 
Maligne dell’Adulto and Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica Coopera/ve Groups. Blood 1997; 90: 1014–1021. 

7) Lo-Coco F, Avvisa/ G, Vigne\ M, Thiede C, Orlando SM, Iacobelli S et al. Re/noic acid and arsenic trioxide for acute promyelocy/c 
leukemia. The New England journal of medicine 2013; 369: 111–121. 

8) BurneL AK, Russell NH, Hills RK, Bowen D, Kell J, Knapper S et al. Arsenic trioxide and all-trans re/noic acid treatment for acute 
promyelocy/c  leukaemia in all risk groups (AML17): results of a randomised, controlled, phase 3 trial. The Lancet Oncology 2015; 16: 
1295–1305. 

9) Lou Y, Suo S, Tong Y, Tong H, Qian W, Meng H et al. Outcomes and prognos/c factors of first relapsed acute promyelocy/c leukemia  
pa/ents undergoing salvage therapy with intravenous arsenic trioxide and chemotherapy. Annals of hematology 2014; 93: 941–948. 

10) Platzbecker U, Avvisa/ G, Cicconi L, Thiede C, Paoloni F, Vigne\ M et al. Improved Outcomes With Re/noic Acid and Arsenic Trioxide 
Compared With Re/noic  Acid and Chemotherapy in Non-High-Risk Acute Promyelocy/c Leukemia: Final Results of the Randomized 
Italian-German APL0406 Trial. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical  Oncology 2017; 35: 605–
612. 

11) Leukemia. 2020 Mar;34(3):914-918. doi: 10.1038/s41375-019-0589-3. Long-term results of all-trans re/noic acid and arsenic trioxide in 
non-high-risk acute promyelocy/c leukemia: update of the APL0406 Italian-German randomized trial 

12) Front Oncol. 2020 Nov 11;10:594129. doi: 10.3389/fonc.2020.594129. eCollec/on 2020. UK Experience of an Alterna/ve ATO Dosing 
Regimen in APL 
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Ricerca Biliografica – PICO 5 

EMBASE QUERY: nucleophosmin or NPM1 
AND hr  
AND (survival OR os OR pfs) 
AND ('article'/it OR 'article in press'/it)  
AND (2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 
2022:py) 
= #123 records 
article type: clinical trial, meta-analysis, RCT, review, systematic review; language: English   

Selezionati: 27 

COCHRANE Query: nucleophosmin or NPM1 
#278 records  (209 from EMBASE) 
Nessun record rilevante aggiunto 
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Ricerca bibliografica PICO 6 

EMBASE Query: (‘minimal residual disease’ OR MRD) AND ‘flow cytometry’ AND ‘acute myeloid leukemia’ 

Anni di pubblicazione: 2011-2022 

Publica/on type: Ar/cle OR review 

= 452 records 

 

Query COCHRANE: ‘acute myeloid leukemia’ AND cytometry AND (MRD OR minimal residual disease) 

112 records (76 covered by EMBASE), 18 from PubMed not relevant 

Nessun record rilevante aggiunto alla ricerca EMBASE 

452 records da EMBASE query 
2011-2022

27 record 
totali

Esclusi  46 records come reviews Esclusi 34 record su pazienti anziani affetti da LAM 
non sottoposti a trapianto di cellule staminali 

oppure pazienti affetti da LAM a rischio favorevole/
sfavorevole o in recidiva 

Esclusi 89 record includenti patologie 
differenti da LAM (LAL, MDS) o case 

report 
Esclusi 167 records che si riferiscono ad 
argomenti tecnici di citofluorimetria o a 

valutazione della MRM con  metodiche differenti 
da flow  (molecolari, NGS)

Esclusi  26 record riferiti a pazienti 
pediatrici affetti da LAM o LAL

esclusi 63 
record per altre 
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Ricerca Biliografica – PICO 7 

EMBASE QUERY: 'fms like tyrosine kinase 1'/exp OR 'fms like tyrosine kinase 1' OR flt3 
AND hr  
AND (survival OR os OR pfs) 
AND ('article'/it OR 'article in press'/it)  
AND (2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 
2022:py) 
article type: clinical trial, meta-analysis, RCT, review, systematic review; language: English   

 

Query COCHRANE: #692 records (483 included in EMBASE), #105 records da ICTRP or 
CTgov non appropriati 

150 records da EMBASE query 
2011-2021

31 record 
selezionati

Esclusi  case report 1
Esclusi 32 record dedicati ad altre patologie 

o pazienti con LAM de novo

Esclusi 9 record dedicati a 
popolazione pediatrica Esclusi 33 record dedicati ad altri interventi 

terapeutici

Esclusi 39 record perchè disegno dello studio 
non adeguato

Escluse 5 review
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Referenze aggiunte:  
1. Tiesmeier J, Muller-Tidow C, Westermann A, Czwalinna A, Hoffmann M, Krauter J et al. Evolu/on of FLT3-ITD and D835 ac/va/ng point muta/ons 
in relapsing acute myeloid leukemia and response to salvage therapy. Leukemia Res 2004; 28: 1069–1074. 
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Griglia GRADE per PICO 1A 

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili MODERATI L’analisi cariotipica è necessaria per 

classificare i pazienti con LMA nel 

sottogruppo LMA-MR, in quanto la sola 

storia clinica non risulta sufficiente. 

Uno studio randomizzato e una network 

metanalisi di oltre 700 pazienti riportano 

significativi vantaggi della terapia con 

CPX-351 nei pazienti con LMA-MR sia 

sulla sopravvivenza globale (oltre 8 mesi di 

prolungamento della sopravvivenza 

mediana), che sulla sopravvivenza 

aggiustata per la qualità di vita che sul tasso 

di risposte complete. 

Gli effetti desiderabili non sono stati 

giudicati “grandi” in quanto l’HR non è 

risultato inferiore a 0.5.

La porzione di pazienti che riesce ad 

accedere al trapianto allogenico di 

consolidamento è superiore (+10% ca) in 

ragione della superiorità di pazienti in 

risposta completa.

Effetti 
indesiderabili

PICCOLI Non si ravvedono effetti indesiderabili 

dell’analisi cariotipica. 

Nella real-life la mortalità a 30 giorni nei 

pazienti trattati con CPX-351 varia dal 3 al 

8%. Non risultano evidenti differenze nella 

mortalità a breve termine tra CPX-351 e 

3+7 standard.

Per quanto la durata dell’aplasia è 

riportata essere generalmente più lunga 

nei pazienti trattati con CPX-351, questo 

non incide in modo sostanziale sugli esiti 

clinici rilevanti.

Qualità delle prove BASSA La qualità degli studi che sostengono la 

prognosi peggiorativa dei pazienti con 

LMA-MR è elevata, tuttavia, si sono 

riconosciuti dei limiti nella qualità delle 

prove che sostengono i vantaggi della 

terapia con CPX-351. 

Lo studio randomizzato ha arruolato solo 78 

pazienti con LMA-MR senza un’anamnesi 

evocativa di mielodisplasia precedente: in 

questo sottogruppo il vantaggio di OS non è 

risultato statisticamente significativo. 

Inoltre, negli studi di vita reale (registri) il 

vantaggio di sopravvivenza è limitato ai 

pazienti con età superiore ai 60 anni.

Valori VEROSIMILMENTE 

NESSUNA

Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^
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Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE 

DELL’INTERVENTO

Benché il vantaggio dell’intervento 

diagnostico (analisi cariotipica) sia 

indiretto, si considerano i vantaggi della 

sopravvivenza globale riportati dallo studio 

registrativo e i vantaggi di risposta 

completa riportati dalla meta-analisi come 

clinicamente rilevanti. 

Non sono riportati esiti indesiderabili 

dell’analisi cariotipica o di CPX-351che 

possano controbilanciare il beneficio 

clinico indotto.

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi cariotipica è trascurabile 

rispetto al costo globale della gestione dei 

pazienti con LMA. 

Per quanto il costo di acquisizione di 

CPX-351 sia superiore a quello della 

terapia standard e la durata della degenza 

possa essere prolungata, questi possibili 

costi incrementali sono verosimilmente 

compensati dalla riduzione degli eventi 

di progressione e/o recidiva.

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

delle analisi cariotipiche o di CPX-351 per 

la realtà sanitaria italiana.

Costo-efficacia NON SO Non sono riportate valutazioni economiche 

delle analisi cariotipiche o di CPX-351 per 

la realtà sanitaria italiana.

Le analisi economiche condotte in 

Europa e US riportano costo-efficacia 

incrementale di CPX-351 variabile da 

€50,000/QALY a oltre $200,000/QALY.^

Equità PROBABILMENTE 

MIGLIORA L’EQUITA’

La raccomandazione di impiegare l’analisi 

cariotipica per tutti i pazienti con nuova 

diagnosi di LMA potrebbe potenziale 

l’accesso ai servizi di citogenetica negli 

ospedali italiani che attualmente 

sperimentano delle limitazioni. 

Accettabilità PROBABILMENTE SI L’analisi cariotipica non richiede procedure 

invasive aggiuntive. 

La terapia con CPX-351 non richiede 

procedure specifiche aggiuntive.

Fattibilità PROBABILMENTE SI L’analisi cariotipica non è disponibile in 

tutte le strutture ospedaliere, ma tutte le 

unità ematologiche del territorio hanno 

accesso al servizio. 

CPX-351 è approvato in commercio con 

l’indicazione aderente allo scenario 

discusso, pertanto non sussistono 

barriere regolatorie al suo utilizzo. 

Possono tuttavia sussistere barriere locali 

all’acquisizione del farmaco.
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Griglia GRADE per PICO 1B 

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili GRANDI Le anomalie cariotipiche sono necessarie 

alla classificazione prognostica delle LMA. 

Una meta-analisi di buona qualità ha 

riportato un miglioramento clinicamente 

significativo nella sopravvivenza globale 

nel sottogruppo a cariotipo sfavorevole. 

In ragione della profondità del beneficio nei 

pazienti con cariotipo favorevole riportati 

dalla meta-analisi (HR 0.50) gli effetti 

desiderabili sono stati giudicati grandi.

Il miglioramento della sopravvivenza 

mediana riportato dallo studio 

randomizzato ALFA-0701 non è stato 

confermato unicamente nel sottogruppo 

a cariotipo sfavorevole.

Effetti 
indesiderabili

PICCOLI L’analisi cariotipica non comporta esiti 

indesiderabili. 

La meta-analisi non ha riportato un 

aumento della mortalità precoce nei 

riceventi di GO.

Qualità delle prove MODERATA Il corpo dell’evidenza a supporto del valore 

prognostico dell’analisi cariotipica è di 

qualità elevata in quanto sono consistenti i 

numerosi studi retrospettivi che riportano 

un buon potere predittivo della classe 

citogenetica  

La qualità del corpo dell’evidenza relativa a 

GO è moderata in quanto deriva da analisi 

di sottogruppo di studi di moderata qualità.

Valori VEROSIMILMENTE 

NESSUNA

Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE 

DELL’INTERVENTO

Benché il vantaggio dell’intervento 

diagnostico (analisi cariotipica) sia 

indiretto, si considerano i vantaggi della 

sopravvivenza globale riportati dallo studio 

registrativo e i vantaggi di risposta 

completa riportati dalla meta-analisi come 

clinicamente rilevanti. 

Non sono riportati esiti indesiderabili 

dell’analisi cariotipica o di GO che 

possano controbilanciare il beneficio 

clinico indotto.

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi cariotipica è trascurabile 

rispetto al costo globale della gestione dei 

pazienti con LMA. 

Per quanto il costo di acquisizione di GO 

sia superiore a quello della terapia 

standard e la durata della degenza possa 

essere prolungata, questi possibili costi 

incrementali sono verosimilmente 

compensati dalla riduzione degli eventi 

di progressione e/o recidiva.

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

delle analisi cariotipiche o di GO per la 

realtà sanitaria italiana.
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Costo-efficacia PROBABILMENTE A 

FAVORE 

DELL’INTERVENTO

Uno studio di costo-efficacia riportato come 

abstract stima un consumo di risorse 

sanitarie silite tra intervento e comparatore 

a fronte di una migliore sopravvivenza di 

+0.5 QALY.^^^

Le analisi economiche condotte in 

Europa riportano costo-efficacia 

incrementale di GO inferiore a €30,000/

QALY^ 

Equità PROBABILMENTE 

MIGLIORA L’EQUITA’

La raccomandazione di impiegare l’analisi 

cariotipica per tutti i pazienti con nuova 

diagnosi di LMA potrebbe potenziale 

l’accesso ai servizi di citogenetica negli 

ospedali italiani che attualmente 

sperimentano delle limitazioni. 

Accettabilità PROBABILMENTE SI L’analisi cariotipica non richiede procedure 

invasive aggiuntive. 

La terapia con GO non richiede 

procedure specifiche aggiuntive.

Fattibilità PROBABILMENTE SI L’analisi cariotipica non è disponibile in 

tutte le strutture ospedaliere, ma tutte le 

unità ematologiche del territorio hanno 

accesso al servizio. 

GO è approvato in commercio con 

l’indicazione aderente allo scenario 

discusso, pertanto non sussistono 

barriere regolatorie al suo utilizzo. 

Possono tuttavia sussistere barriere locali 

all’acquisizione del farmaco.
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Griglia GRADE per PICO 2 

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili MODERATI Il valore prognostico di FLT3 è confermato 

da due metanalisi di numerosi studi. 

Il vantaggio di sopravvivenza e di riposta 

completa è stato evidenziato in modo 

consistente dagli studi di moderata qualità 

(inclusi studi randomizzati di midostaurina 

vs placebo). Gli effetti desiderabili sono 

stati giudicati moderati in quanto l’HR della 

sopravvivenza è stato riportato essere 

superiore a 0.5.

Effetti 
indesiderabili

IRRILEVANTI Non si riportano effetti indesiderabili 

dell’analisi di FLT3. 

Gli eventi avversi correlati a midostaurina 

sono ampiamente gestibili nella pratica 

clinica

Qualità delle prove MODERATA La disponibilità di studi randomizzati e 

meta-analisi di buona qualità e consistenti 

consente di definire la qualità delle prove 

come moderata.

Valori NESSUNA Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE 

DELL’INTERVENTO

Benché il vantaggio dell’intervento 

diagnostico (analisi delle mutazioni di 

FLT3) sia indiretto, si considerano i 

vantaggi della sopravvivenza globale 

riportati dallo studio registrativo e i 

vantaggi di risposta completa riportati dalla 

meta-analisi come clinicamente rilevanti. 

Non sono riportati esiti indesiderabili di 

midostaurina che possano 

controbilanciare il beneficio clinico 

indotto.

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi di FLT3 è trascurabile 

rispetto al costo globale della gestione dei 

pazienti con LMA. 

Per quanto il costo di acquisizione di 

midostaurina aumenti il costo della 

terapia standard, questi possibili costi 

incrementali sono verosimilmente 

compensati dalla riduzione degli eventi 

di progressione e/o recidiva.

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

delle analisi mutazionali o di midostaurina 

per la realtà sanitaria italiana.

Costo-efficacia NON SO Nessuno studio disponibile Le analisi economiche condotte in 

Europa riportano costo-efficacia 

incrementale di midosaturina in 

induzione superiore a €30,000/QALY^ 
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Equità PROBABILMENTE 

MIGLIORA L’EQUITA’

La raccomandazione di impiegare l’analisi 

mutazionale di FLT3 per tutti i pazienti con 

nuova diagnosi di LMA potrebbe potenziale 

l’accesso ai servizi di citogenetica negli 

ospedali italiani che attualmente 

sperimentano delle limitazioni. 

Accettabilità SI L’analisi mutazionale di FLT3 non richiede 

procedure invasive aggiuntive. 

La terapia con midosaturina non richiede 

procedure specifiche aggiuntive.

Fattibilità SI L’analisi di FLT3 non è disponibile in tutte 

le strutture ospedaliere, ma tutte le unità 

ematologiche del territorio hanno accesso al 

servizio. 

Midostaurina è approvato in commercio 

con l’indicazione aderente allo scenario 

discusso, pertanto non sussistono 

barriere regolatorie al suo utilizzo. 
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Griglia GRADE per PICO 3-A 

^^ Jamy OH, et al. Goals, preferences, and concerns of pa/ents with acute myeloid leukemia at /me of treatment decision. J 
Geriatric Oncology 2023; 14: ar/cle number 101555 

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili PICCOLI La riproducibilità dell’analisi mutazionale 

di FLT3-ITD con PCR + elettroforesi 

capillare è elevata, ma risulta elevata anche 

quella effettuata con NGS. 

La concordanza tra le due metodiche non 

è completa ma estremamente elevata.

Effetti 
indesiderabili

PICCOLI Le tempistiche di refertazione della 

metodica NGS risultano superiori a quelle 

della PCR/elettroforesi

L’assegnazione ad una terapia mirata 

basata sull’assetto molecolare entro 7 

giorni dalla diagnosi migliora la 

sopravvivenza dei pazienti.104

Qualità delle prove BASSA Alcuni studi di confronto tra NGS e 

metodica standard hanno applicato la PCR 

+ elettroforesi mentre altri hanno utilizzato 

l’analisi dei frammenti, rendendo le 

conclusioni meno solide.

Mancano studi di correlazione delle 

metodiche con gli esiti clinici principali 

(sopravvivenza)

Valori VEROSIMILMENTE 

NESSUNA

Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 NE’ A FAVORE Ne’ 

CONTRO 

L’INTERVENTO

Il vantaggio della metodica impiegata per 

verificare lo stato mutazionale di FLT3 è 

indiretto 

L’assegnazione ad una terapia mirata 

basata sull’assetto molecolare entro 7 

giorni dalla diagnosi migliora la 

sopravvivenza dei pazienti.104

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi NGS non è 

significativamente differente da quello della 

metodica tradizionale considerando che 

l’NGS include un pannello di geni utili 

anche ad altre decisioni cliniche 

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

Costo-efficacia NON SO Nessuno studio disponibile

Equità PROBABILMENTE 

MIGLIORA L’EQUITA’

Il suggerimento di impiegare l’elettroforesi 

capillare consente ai pazienti gestiti da 

centri che non hanno accesso a refertazioni 

NGS rapide di trattare i pazienti con terapie 

mirate in tempi adeguati, sfruttando la 

metodica tradizionale.

Accettabilità PROBABILMENTE SI L’analisi NGS non richiede procedure 

aggiuntive. 

Fattibilità PROBABILMENTE SI L’analisi di FLT3 tradizionale è disponibile 

a tutte le strutture ematologiche del 

territorio nazionale 
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Griglia GRADE per PICO 3B 

^^ Jamy OH, et al. Goals, preferences, and concerns of pa/ents with acute myeloid leukemia at /me of treatment decision. J 
Geriatric Oncology 2023; 14: ar/cle number 101555 

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili GRANDI La riproducibilità del test NGS risulta 

nettamente superiore a quella del 

sequenziamento poiché le dimensioni del 

clone mutato sono spesso inferiori al valore 

soglia delle metodiche tradizionali

La presenza di mutazione di TP53 

condiziona un iter prognostico (e spesso 

terapeutico) specifico nelle LMA

Effetti 
indesiderabili

PICCOLI I tempi di refertazione per le metodiche 

NGS sul territorio nazionale sono 

solitamente superiori alle 2 settimane. 

Tuttavia anche i tempi di refertazione delle 

analisi di TP53 con metodiche tradizionali 

sono ugualmente superiori alle 2 settimane.

Qualità delle prove MOLTO BASSA Gli studi cross-sectional che hanno 

contestualmente applicato entrambe le 

metodiche ai pazienti con MA sono limitati 

Valori VEROSIMILMENTE 

NESSUNA

Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE DELL’ 

L’INTERVENTO

Il vantaggio della metodica impiegata per 

verificare lo stato mutazionale di TP53 è 

indiretto 

L’assegnazione ad un iter terapeutico 

“intensivo” sulla scorta dell’assetto 

mutazionale TP53 non è univoco e la 

decisione clinica dipende anche da altri 

fattori.

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo del’analisi NGS non è 

significativamente differente da quello della 

metodica tradizionale considerando che 

l’NGS include un pannello di geni utili 

anche ad altre decisioni cliniche

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

Costo-efficacia NON SO Nessuno studio disponibile

Equità PROBABILMENTE 

MIGLIORA L’EQUITA’

La raccomandazione di impiegare entrambe 

le metodiche consente ai pazienti gestiti da 

centri che non hanno accesso a refertazioni 

NGS rapide di trattare i pazienti con terapie 

intensive in tempi adeguati, sfruttando la 

metodica tradizionale.

Accettabilità PROBABILMENTE SI L’analisi NGS non richiede procedure 

aggiuntive. 

Fattibilità PROBABILMENTE SI L’analisi di TP53 tradizionale non è 

disponibile a tutte le strutture ematologiche 

del territorio nazionale, mentre è più 

facilmente accessibile l’NGS.
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Griglia GRADE per PICO 4 A 

^^ Jamy OH, et al. Goals, preferences, and concerns of pa/ents with acute myeloid leukemia at /me of treatment decision. J 
Geriatric Oncology 2023; 14: ar/cle number 101555 

Griglia GRADE per PICO 4 B 

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili MODERATI Gli studi prospettici disponibili riportano 

che le recidive molecolari precedono di 

circa 3 mesi le recidive ematologicamente 

rilevabili.

La diagnosi precoce delle recidive 

consente l’avvio di una terapia “pre-

emptive” e delle procedure 

trapiantologiche appropriate. 

Effetti 
indesiderabili

IRRILEVANTI L’analisi molecolare sul campione di sangue 

midollare o periferico impiegato per il 

monitoraggio ematologico di base del 

paziente non comporta procedure 

aggiuntive.

Le tempistiche di refertazione per 

l’analisi molecolare sono superiori a 

quelle dell’analisi citofluorimetrica 

pertanto l’ansia del paziente per l’attesa 

del responso possono essere prolungati.

Qualità delle prove ALTA Le prove sono state fornite da studi 

randomizzati di ampie dimensioni e ottima 

qualità

Valori NESSUNA Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE DELL’ 

L’INTERVENTO

Il vantaggio della diagnosi precoce di 

recidiva di LAP è clinicamente rilevante

La LAP attiva è una patologia 

potenzialmente rapidamente fatale.

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi molecolare è 

trascurabile rispetto ai costi globali della 

gestione della malattia

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

Costo-efficacia NON SO Nessuno studio disponibile

Equità NESSUN IMPATTO 

SULL’ EQUITA’

I centri ematologici italiani hanno accesso 

alla metodica molecolare

Accettabilità SI L’analisi molecolare non richiede procedure 

aggiuntive. 

Fattibilità SI L’analisi molecolare è disponibile a tutte le 

strutture ematologiche del territorio 

nazionale

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE
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Griglia GRADE per PICO 5-A 

Effetti desiderabili IRRILEVANTI Ci sono solo evidenze indirette relative 

all’utilità del monitoraggio molecolare nei 

pazienti che mantengono una risposta 

molecolare dopo il consolidamento.

La probabilità di recidiva nei pazienti 

con remissione molecolare è inferiore al 

2% 

Effetti 
indesiderabili

IRRILEVANTI L’analisi molecolare non comporta 

procedure aggiuntive sul paziente rispetto al 

monitoraggio clinico standard.

La recidiva molecolare anticipa di ca 3 

mesi la recidiva clinica

Qualità delle prove MOLTO BASSA Non ci sono studi prospettici o retrospettivi 

che confrontino modalità di monitoraggio 

differenti

Valori NESSUNA Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE DEL 

CONFRONTO

Il vantaggio della diagnosi precoce di 

recidiva di LAP è clinicamente rilevante ma 

risulta remoto nei pazienti a rischio 

standard in remissione molecolare.

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi molecolare è 

trascurabile rispetto ai costi globali della 

gestione della malattia

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

Costo-efficacia NON SO Nessuno studio disponibile

Equità NESSUN IMPATTO 

SULL’ EQUITA’

I centri ematologici italiani hanno accesso 

alla metodica molecolare

Accettabilità SI L’analisi molecolare non richiede procedure 

aggiuntive. 

Fattibilità SI L’analisi molecolare è disponibile a tutte le 

strutture ematologiche del territorio 

nazionale

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili GRANDI Una strategia trapiantologica risulta di 

beneficio nei pazienti con AML NPM1+ 

con malattia residua minima (MRM), 

mentre risulta svantaggiosa nei pazienti 

MRM-neg.
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Effetti 
indesiderabili

IRRILEVANTI L’analisi molecolare non comporta 

procedure aggiuntive sul paziente rispetto al 

monitoraggio clinico standard. 

Al contrario una strategia trapiantologica 

guidata dalla disponibilità del donatore e 

non dalla MRM è potenzialmente 

associata alla tossicità trapiantologica

Qualità delle prove BASSA L’analisi post-hoc di studi prospettici e 

numerosi studi retrospettivi hanno riportato 

dati consistenti su ampie casistiche di 

pazienti. Benché sia alta la qualità del corpo 

dell’evidenza che dimostra il valore 

prognostico della presenza di MRM+ 

(NPM1), tuttavia la definizione di MRM è 

stata eterogenea nei vari studi come anche 

le strategie terapeutiche.

Valori VEROSIMILMENTE 

NESSUNA

Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE DELL’ 

L’INTERVENTO

La personalizzazione delle terapie ad alto 

rischio, come il trapianto allogenico, 

garantisce il miglior bilancio tra effetti 

desiderabili e indesiderabili.

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi molecolare è 

trascurabile rispetto ai costi globali della 

gestione della malattia. 

I costi delle procedure trapiantologiche 

per i pazienti MMR+ prima della 

recidiva ematologica non sono 

confrontabili con l’iter terapeutico dopo 

recidiva ematologica 

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

Costo-efficacia NON SO Nessuno studio disponibile

Equità NESSUN IMPATTO 

SULL’EQUITA’

I centri ematologici italiani hanno accesso 

alla metodica molecolare

Accettabilità PROBABILMENTE SI L’analisi molecolare non richiede procedure 

aggiuntive. 

In accordo con le linee-guida ELN

Fattibilità PROBABILMENTE SI L’analisi molecolare è disponibile a tutte le 

strutture ematologiche del territorio 

nazionale

In accordo con le linee-guida ELN
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Griglia GRADE per PICO 5-B 

^^ Jamy OH, et al. Goals, preferences, and concerns of pa/ents with acute myeloid leukemia at /me of treatment decision. J 
Geriatric Oncology 2023; 14: ar/cle number 101555 

Griglia GRADE per PICO 6 

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili MODERATI Gli studi prospettici disponibili riportano 

che le recidive molecolari precedono di 

circa 3 mesi le recidive ematologicamente 

rilevabili.

La diagnosi precoce delle recidive 

consente l’avvio di una terapia “pre-

emptive” e delle procedure 

trapiantologiche appropriate. 

Effetti 
indesiderabili

PICCOLI L’analisi molecolare sul campione di sangue 

midollare o periferico impiegato per il 

monitoraggio ematologico di base del 

paziente non comporta procedure 

aggiuntive.

Le tempistiche di refertazione per 

l’analisi molecolare sono superiori a 

quelle dell’analisi citofluorimetrica 

pertanto l’ansia del paziente per l’attesa 

del responso possono essere prolungati.

Qualità delle prove BASSA Le prove sono state fornite da studi 

randomizzati di ampie dimensioni e ottima 

qualità

Valori VEROSIMILMENTE 

NESSUNA

Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE DELL’ 

L’INTERVENTO

Il vantaggio della diagnosi precoce di 

recidiva di LAM è clinicamente rilevante

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi molecolare è 

trascurabile rispetto ai costi globali della 

gestione della malattia

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

Costo-efficacia NON SO Nessuno studio disponibile

Equità PROBABILMENTE 

MIGLIROA L’EQUITA’

I centri ematologici italiani hanno accesso 

alla metodica molecolare

Accettabilità PROBABILMENTE SI L’analisi molecolare non richiede procedure 

aggiuntive. 

Fattibilità PROBABILMENTE SI L’analisi molecolare è disponibile a tutte le 

strutture ematologiche del territorio 

nazionale

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE
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^^ Jamy OH, et al. Goals, preferences, and concerns of pa/ents with acute myeloid leukemia at /me of treatment decision. J 
Geriatric Oncology 2023; 14: ar/cle number 101555 

Effetti desiderabili MODERATI La malattia minima residua può essere 

verificata e monitorata in citofluorimetria 

nei pazienti a rischio intermedio e privi di 

marcatori molecolari e consente di 

personalizzare le decisioni trapiantologiche. 

Il vantaggio di sopravvivenza di una 

strategia trapiantologica basata sulla MRM 

è netto rispetto ad una strategia più 

grossolana e basata unicamente sulla 

disponibilità del donatore.

Effetti 
indesiderabili

PICCOLI L’analisi citofluorimetrica non comporta 

effetti indesiderabili. 

Il rischio di tossicità trapiantologica risulta 

elevato ma controbilanciato da una 

riduzione delle recidive nei pazienti MRM+ 

pertanto a maggior rischio di recidive

Qualità delle prove BASSA L’evidenza di contro tra strategie 

trapiantologiche basate sulla MRM rispetto 

alla disponibilità del donatore conta 

unicamente di analisi post-hoc di studi 

prospettici.

Valori VEROSIMILMENTE 

NESSUNA

Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE DELL’ 

L’INTERVENTO

Il vantaggio della diagnosi precoce di 

recidiva di LAM è clinicamente rilevante

Risorse necessarie COSTI E RISPARMI 

IRRILEVANTI

Il costo dell’analisi molecolare è 

trascurabile rispetto ai costi globali della 

gestione della malattia

Qualità delle prove 
(risorse)

NESSUNO STUDIO Non sono riportate valutazioni economiche 

Costo-efficacia NON SO Nessuno studio disponibile

Equità PROBABILMENTE 

MIGLIORA L’EQUITA’

I centri ematologici italiani hanno accesso 

alla metodica molecolare

Accettabilità PROBABILMENTE SI L’analisi molecolare non richiede procedure 

aggiuntive. 

Fattibilità PROBABILMENTE SI L’analisi molecolare è disponibile a tutte le 

strutture ematologiche del territorio 

nazionale
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Griglia GRADE per PICO 7 

GIUDIZI RICERCA delle PROVE CONSIDERAZIONI 

AGGIUNTIVE

Effetti desiderabili MODERATI La maggioranza degli studi longitudinali ha 

confermato che in circa la metà dei pazienti 

FLT3 mutati alla diagnosi la mutazione non 

è più rilevabile alla recidiva, mentre il 20% 

dei pazienti originariamente non-mutati 

risulta FLT3-mutato alla recidiva. 

La sopravvivenza risulta quasi raddoppiata 

dall’impiego di terapie targeted nei pazienti 

selezionati dall’analisi mutazionale ripetuta 

alla recidiva.

Dal momento che l’HR della 

sopravvivenza non è risultato essere 

inferiore a 0.5 gli effetti desiderabili 

sono stati giudicati moderati.

Effetti 
indesiderabili

PICCOLI Gli inibitori di FLT3 hanno uno spettro di 

tossicità specifico che tuttavia è associato 

ad un aumento dei rischi assoluti 

clinicamente trascurabile.

Qualità delle prove ALTA Studi clinici randomizzati e meta-analisi 

hanno consistentemente dimostrato che i 

pazienti con LMA R/R FLT3 mutati hanno 

un netto vantaggio di sopravvivenza se 

trattati con terapia biologica mirata 

(FLT3inibitori).

Valori VEROSIMILMENTE 

NESSUNA

Gli esiti critici considerati sono in linea con 

le preferenze espresse dai pazienti.^^

Bilancio degli 
effetti

 A FAVORE DELL’ 

L’INTERVENTO

Benché il vantaggio dell’intervento 

diagnostico (analisi mutazionale alla 

recidiva) sia indiretto, si considerano i 

vantaggi della sopravvivenza globale 

ottenuta trattando i pazienti FLT3 mutati 

con gilteritinib. 

Non sono riportati esiti indesiderabili 

dell’analisi molecolare che possano 

controbilanciare il beneficio clinico 

indotto. Gli eventi indesiderati associati 

agli inibitori di FLT3 sono clinicamente 

ben codificati e gestibili.

Risorse necessarie NON SO Il costo dell’analisi molecolare è 

trascurabile rispetto al costo globale della 

gestione dei pazienti con LMA. 

Non risulta possibile confrontare il costo di 

gilteritinib con quello della terapia standard 

Qualità delle prove 
(risorse)

MODERATA Un solo studio di impatto sul budget di 

gilteritinib è stato condotto nella realtà 

sanitaria italiana.^^ Sulla base di una stima 

basata su un modello ha previsto un 

aumento della spesa farmaceutica di 6-18 

milioni di euro per anno derivante 

dall’introduzione del farmaco.
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^  Marche\ M, et al. Pharmacoeconomic considera/ons for acute myeloid leukemia pharmacotherapy. Expert Opinion on 
Pharmacotherapy 2022;23:263-272. 

^^ Fioren/no F, et al. Budget impact analysis of gilteri/nib for the treatment of relapsed or refractory FLT3+ acute myeloid leukemia 
in Italy. Giornale Italiano di Health technology Assessment 2021;14:4. 

^^ Jamy OH, et al. Goals, preferences, and concerns of pa/ents with acute myeloid leukemia at /me of treatment decision. J 
Geriatric Oncology 2023; 14: ar/cle number 101555. 

Costo-efficacia NON SO Non sono riportate valutazioni economiche 

delle analisi molecolari e di gilteritinib per 

la realtà sanitaria italiana.

Negli US il rapporto di costo-efficacia di 

gilteritinib b per la AMLR/R risulta 

superiore a $100,000/QALY

Equità NESSUN IMPATTO 

SULL’EQUITA’

Accettabilità PROBABILMENTE SI L’analisi molecolare non richiede procedure 

aggiuntive. 

Fattibilità PROBABILMENTE SI L’analisi molecolare è disponibile a tutte le 

strutture ematologiche del territorio 

nazionale

 115



Abbreviazioni 

ATO Triossido di Arsenico MRM Mala\a Residua Misurabile

CPX351 Formulazione liposomiale di 
daunorubicina:citarabina

CR Risposta Completa

HR Hazard Ra/o NMR Mortalità non correlata a recidiva

IC Intervallo di Confidenza CIR Incidenza cumula/va di recidiva

DFS Sopravvivenza libera da mala\a

OR Odds ra/o LFS Sopravvivenza libera da leucemia

GO Gemtuzumab ozogamicin RFS Sopravvivenza libera da Recidiva

OS Sopravvivenza Globale

SCT Trapianto di cellule steminali 
emopoie/che allogeniche

EFS Sopravvivenza libera da Even/

LAP Leucemia acuta Promieloci/ca

ATRA Acido Transre/noico

FLT3 Fms-like 

LMA Leucemia Mieloide Acuta

 116






























































































	++DIAGNOSTICA AVANZATA DELLE LMA-SIES RELOADED
	RACCOMANDAZIONI
	INDICATORI
	INDICE
	Contents
	ABSTRACT
	Introduzione
	Tabella 1. Rischio citogenetico delle LAM non-LAP

	Obiettivi della linea-guida
	Target della linea-guida
	Metodi
	Tabella 2. Le domande cliniche
	Tabella 3. Domande PICO

	Domanda n. 1
	Va eseguita l’analisi del cariotipo in tutti i pazienti con nuova diagnosi di LMA, età superiore ai 60 anni ed elegibili a terapia di induzione?
	PICO n. 1A

	Nella popolazione con nuova diagnosi di LMA, di età > 60 anni ed elegibile per la chemioterapia di induzione (P), la ricerca dei marker cariotipici di mielodisplasia (I) migliora l’appropriatezza prescrittiva e l’efficacia del trattamento con CPX 351 (O), rispetto alla mancata analisi del cariotipo (C) con conseguente assegnazione alla terapia standard?
	Tabella 4. Criteri diagnostici di LMA-MR secondo WHO 2016.22
	Tabella 5. PICO 1A
	Tabella 6. Tabella dell’evidenza PICO 1A
	Tabella 7. Raccomandazione PICO 1A
	PICO n. 1B

	Nella popolazione con nuova diagnosi di LMA, di età > 60 anni ed elegibile per la chemioterapia di induzione (P), l’analisi del cariotipo con l’intento di valutare l’idoneità all’aggiunta di gemtuzumab ozogamicin (attraverso la classificazione prognostica) (I) migliora l’appropriatezza e l’efficacia del trattamento (O), rispetto alla mancata analisi del cariotipo (C) con conseguente assegnazione alla chemioterapia senza gemtuzumab ozogamicin?
	Tabella 8. Valore predittivo della classe di rischio citogenetico.36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47
	Tabella 9. Valore predittivo indipendente del cariotipo nelle LMA candidabili a chemioterapia di induzione.48,49,50
	Tabella 10. PICO 1B
	Tabella 11. Tabella dell’evidenza del PICO 1B.
	Tabella 12. Sintesi dell’evidenza per il PICO 1-B
	Tabella 13. Raccomandazione per il PICO 1B.

	Domanda n. 2
	Nei pazienti adulti con LMA di nuova diagnosi ed elegibili a chemioterapia di induzione intensiva va eseguita la ricerca delle mutazioni di FLT3?
	Tabella 14. Valore prognostico di FLT3-ITD.
	PICO n. 2

	Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA ed elegibile per la chemioterapia di induzione (P), la ricerca delle mutazioni di FLT3  (I) migliora l’appropriatezza prescrittiva e l’efficacia del trattamento combinato con inibitori di FLT3 (O), rispetto alla mancata analisi del di FLT3 (C) con conseguente assegnazione alla terapia standard (senza combinazione con inibitori specifici)?
	Tabella 15. PICO 2.
	Tabella 16.  Tabella dell’evdeinza per il PICO 2.
	Tabella 17. Raccomandazioni per il PICO 2.

	Domanda n. 3.
	Nei pazienti con LMA di nuova diagnosi vanno impiegate NGS e PCR tradizionali in modo equivalente per definire la classe di rischio?
	PICO 3-A

	Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA (P), l’esecuzione della ricerca delle mutazioni di FLT3-ITD con metodica NGS (I) identifica appropriatamente i pazienti FLT3-mutati da assegnare a percorsi terapeutici specifici (O) rispetto alla ricerca con PCR seguita da analisi delle dimensioni dei frammenti con elettroforesi capillare (C)?
	Tabella 18. PICO 3-A
	Tabella 19. Revisione dell’evidenza relativa al PICO 3-A
	Tabella 20. tabella di sintesi dell’evidenza per il PICO 3-A
	Tabella 21. Raccomandazioni per il PICO 3-A
	PICO 3-B

	Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA (P), l’esecuzione della ricerca delle mutazioni di TP53 con metodica NGS (I) identifica appropriatamente i pazienti TP53-mutati da assegnare a percorsi terapeutici specifici (O) rispetto alla ricerca con Sanger sequencing (C)?
	Tabella 22. PICO 3-B
	Tabella 23. Revisione dell’evidenza per il PICO 3B
	Tabella 24. Tabella di sintesi dell’evdienza per il PICO 3B
	Tabella 22. Raccomandazioni per il PICO 3 B

	Domanda n. 4
	Nei pazienti con LAP dopo il consolidamento va avviato il monitoraggio molecolare del riarrangiamento PML-RARA?
	Tabella 26. Tavola dell’evidenza: il valore prognostico della MRM PML/RARA.
	Tabella 27. Tavola dell’evidenza: tipologia di campione per la valutazione di MRM PML/RARA (periferico vs midollo)
	Tabella 28. Tavola dell’evidenza: cinetica delle recidive cliniche e molecolari nella LAP.
	PICO 4 A

	Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LAP ad alto rischio in remissione molecolare dopo terapia di induzione e consolidamento con chemioterapia e ATRA (P), il monitoraggio molecolare del riarrangiamento PML-RARA durante il mantenimento (I) identifica la recidiva molecolare preclinica (O) rispetto al solo monitoraggio clinico (C)?
	Tabella 29.  PICO 4 A.
	Tabella 30. Tabella dell’evidenza per il PICO 4.
	Tabella 31. Raccomandazioni per il PICO 4 A.
	PICO 4 B

	Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LAP a rischio standard in remissione molecolare dopo terapia di induzione e consolidamento con ATO e ATRA (P), il monitoraggio molecolare del riarrangiamento PML-RARA (I) identifica la recidiva molecolare preclinica (O) rispetto al solo monitoraggio clinico (C)?
	Tabella 32. PICO 4 B
	Tabella 33. Raccomandazioni per il PICO 4 B

	Domanda 5
	Nei pazienti con LMA NPM1-mutata dopo due cicli di chemioterapia va avviato il monitoraggio molecolare?
	PICO 5 A

	Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA NPM1mutata con risposta ematologica completa dopo due cicli di chemioterapia (P), la verifica della risposta molecolare (I) consente di avviare precocemente strategie di gestione della recidiva incluse quelle trapiantologiche (O) rispetto alla sola verifica della risposta clinica (C)?
	Tabella 34. PICO 5 A
	Tabella 35. Evidenza relativa al valore prognostico della persistenza molecolare di malattia NPM1.
	Tabella 36. Tabella di sintesi dell’evidenza per il PICO 5 A.
	Tabella 37. Raccomandazioni relative al PICO 5 A.
	PICO 5B

	Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA NPM1-mutata e in remissione molecolare dopo due cicli di chemioterapia (P), la verifica periodica della malattia minima misurabile con metodiche molecolari (I) identifica la recidiva molecolare preclinica e consente la rapida selezione delle strategie di gestione della recidiva incluse quelle trapiantologiche (O) rispetto al solo monitoraggio clinico (C)?
	Tabella 38. PICO 5B.
	Tabella 39. Latenza tra positivizzazione (o aumento 1 log) e recidiva ematologica.
	Tabella 40. Evidenza relativa all’efficacia della terapia pre-emptive.
	Tabella 41. Sintesi dell’evidenza per il PICO 5-B
	Tabella 42. Raccomandazioni per il PICO 5-B

	Domanda n. 6
	Nei pazienti con LMA a rischio intermedio senza marcatori molecolari e potenzialmente candidabili a trapianto di CSE allogeniche, va monitorata la malattia residua misurabile in citofluorimetria?
	Tabella 43. Evidenza relativa al potere predittivo della MRM in citofluorimetria nelle LMA a rischio intermedio.*
	PICO 6

	Nella popolazione adulta con nuova diagnosi di LMA a rischio intermedio e senza marcatori molecolari ma candidabile a trapianto di CSE allogeniche (P), la verifica periodica della malattia minima misurabile con metodi citofluorimetrici (I) identifica precocemente la recidiva e consente un avvio precoce delle strategie di gestione della recidiva (O) rispetto al solo monitoraggio clinico (C)?
	Tabella 44. PICO 6.
	Tabella 45. Evidenza relativa agli esiti della strategia (I) di assegnazione al trapianto allogenico “MRM-driven”.
	Tabella 46. Evidenza relativa agli esiti della strategia di confronto (C): assegnazione donor-driven (sulla base della disponibilità di un donatore familiare compatibile) al trapianto allogenico.

	Tabella 47. Tabella evidence-to-decision.  Confronto tra strategie di selezione per trapianto allogenico dei pazienti a rischio intermedio in CR1.
	Tabella 48. Raccomandazioni per il PICO 6.

	Domanda n. 7
	Nei pazienti con LMA in recidiva va eseguita/ripetuta la valutazione delle mutazioni di FLT3?
	Tabella 49. Shift mutazionale FLT3-ITD dalla diagnosi alla recidiva.
	PICO n. 7

	Nella popolazione adulta con recidiva di LMA (P), l’esecuzione/ripetizione della ricerca delle mutazioni di FLT3 (I) identifica correttamente i candidati a terapie mirate anti-FLT3 della recidiva (O) rispetto alla non esecuzione/ripetizione del test (C)?
	Tabella 50. Sintesi dell’evidenza del PICO 7.
	Tabella 51. PICO 7
	Tabella 52. Raccomandazioni per il PICO 7.

	REVISIONE ESTERNA
	APPLICABILITA’
	AGGIORNAMENTO
	INDIPENDENZA EDITORIALE
	Ulteriori dichiarazioni
	CONCLUSIONI
	Bibliografia
	APPENDICE
	Ricerca Biliografica – Backbone EMBASE
	Ricerca Biliografica – PICO 1
	Ricerca Biliografica – PICO 2
	Ricerca Biliografica – PICO 3A
	Ricerca Biliografica – PICO 3B
	Ricerca Biliografica – PICO 4
	Ricerca Biliografica – PICO 5
	Ricerca bibliografica PICO 6
	Ricerca Biliografica – PICO 7
	Griglia GRADE per PICO 1A
	Griglia GRADE per PICO 1B
	Griglia GRADE per PICO 2
	Griglia GRADE per PICO 3-A
	Griglia GRADE per PICO 3B
	Griglia GRADE per PICO 4 A
	Griglia GRADE per PICO 4 B
	Griglia GRADE per PICO 5-A
	Griglia GRADE per PICO 5-B
	Griglia GRADE per PICO 6
	Griglia GRADE per PICO 7
	Abbreviazioni


	DOC120923-12092023132639

