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SS, assieme al GDL coordinatori di ricerca clinica, ha rivisto il questionario già utilizzato nel 2018 in 
occasione della Survey sui CRC nei centri AIEOP. Provvederà ad inviare la nuova versione del 
questionario in formato Word a tutti i componenti del GdL Nuovi Farmaci al fine di ottenere 
suggerimenti/revisioni; successivamente provvederà ad inviarlo a tutti i centri come Google Forms 
tramite AIEOP dando circa 1 mese di tempo per raccogliere le risposte.  MC ricorda l’utilità della 
domanda suggerita da NB nella precedente riunione, ovvero raccogliere informazioni sul tempo di 
permanenza del CRC nel centro. Potrebbe anche essere utili ricontattare i CRC che si sono spostati in 
altre realtà lavorative e chiedere opinione sulla loro esperienza lavorativa successiva. 
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Prima di iniziare la presentazione dello studio, VC racconta la sua esperienza presso il Pricess Maxima 
Center ove ha trascorso 6 mesi durante l’ultimo anno di specializzazione. Per poter effettuare questo 
periodo all’estero ha fatto richiesta tramite mail a Michel Zwaan (responsabile del Trial and Data 
Center) e non ha usufruito di borse di studio aggiuntive rispetto alla borsa di specializzazione. Durante 
i sei mesi non ha svolto attività clinica, sia per non conoscenza della lingua sia per mancanza 
dell’abilitazione necessaria, ma ha potuto seguire più progetti su sperimentazione di nuovi farmaci. 
Al termine dell’esperienza le è stato offerto un dottorato di ricerca che ha accettato ma intanto è 
tornata in Italia per lavorare presso il centro di Torino. LB sottolinea che non sempre nelle Università 
italiane viene consentito facilmente di andare presso centri esteri. 
 
PedAL/EuPAL (Protocol ITCC-101) ha come patologia di interesse principale il trattamento della LMA 
recidivata/refrattaria. 
 
Razionale dello studio  
OS della LMA è 75-80% in prima diagnosi, 40-50% alla recidiva. Numerosi farmaci sono stati messi in 
commercio per il trattamento della LMA negli adulti ma pochi sono stati sperimentati nei pazienti 
pediatrici. È quindi necessario trovare terapie più efficaci, meno tossiche e trattamenti più 
standardizzati per la recidiva/refrattaria.  

https://research.prinsesmaximacentrum.nl/en/our-researchers/michel-zwaan


Punto di partenza di questo protocollo è il BEAT AML, ovvero un programma di medicina di precisione 
avviato nel 2016 dalla Leukemia Lymphoma Society negli USA con l’obiettivo di individuare mutazioni 
genetiche cancer-driving nei pazienti adulti affetti da LMA per poterle colpirle con farmaci target. 
Negli USA, questo programma è stato traslato nei pazienti pediatrici con il PedAL program. 
L’equivalente europeo del PedAL program è, invece, l’EuPAL.  
 
Struttura organizzativa del protocollo  
EuPAL ha come centro coordinatore il Princess Maxima e si serve della rete dei centri ITCC, ma può 
coinvolgere anche centri non ITCC.   
PedAL/EuPAL sono dotati di due programmi di screening che ricercano mutazioni/antigeni possibili 
bersagli di target therapy: APAL2020SC (negli USA) e EuPAL2021 registry (in Europa).  
In particolare, EuPAL prevede che i campioni biologici dei pazienti con sospetta recidiva di LMA 
vengano inviati ad un laboratorio centrale (verrà creato un network di citofluorimentria e biologia 
molecolare). I laboratori centrali confermeranno la recidiva e ricercheranno la presenza di eventuali 
mutazioni target. Nel caso venga trovata una mutazione target, il paziente verrà arruolato nel Master 
protocol.  

Un master protocol è un protocollo che può coinvolgere uno o più interventi terapeutici ed una 
o più patologie. Esistono tre tipi di Master protocol: 

¶ Umbrella: più target therapy per una medesima patologia 

¶ Basket: una target therapy sperimentata per più patologie 

¶ Platform: più target therapy in contemporanea per una singola patologia, con possibilità di 
adattare lo studio aggiungendo/togliendo trattamenti sulla base dei risultati ad interim). 

PedAL/EuPAL sono platform master protocol.  
 
Obiettivi dello studio 
ITCC-101 ha come obiettivo determinare lo standard di trattamento della LMA in prima e seconda 
recidiva e successivamente definire sicurezza ed efficacia delle target therapy utilizzate nel protocollo. 
Obiettivo generale è migliorare l’outcome dei bambini con LMA recidivata/refrattaria aumentandone 
la sopravvivenza attraverso l’uso di trattamenti specifici in funzione del target espresso dalla malattia. 
 
Popolazione di studio 
La popolazione di studio sarà costituita da pazienti con nota LMA recidivata/refrattaria (ma anche con 
JMML o mielodisplasia). Età inferiore di 22 anni ed essere stati inclusi nei protocolli di screening di 
EuPAL/PedAL in funzione del quale il paziente verrà inserito nel subtrial adeguato in funzione della 
mutazione trovata. 
 
Sub-trial 
In ITCC-101 saranno previsti più sub-trial indipendenti per le differenti mutazioni target. Ognuno dei 
sub trial avrà un proprio disegno statistico ed obiettivo ed i risultati saranno valutati in modo 
indipendente rispetto agli altri sub trial. Essi potranno essere aperti o chiusi senza influenzare gli altri 
sub trial attraverso specifici emendamenti. Ogni sub trial avrà un proprio numero EudraCT. 
L’apertura di questi sub trial sta procedendo molto lentamente e ad oggi solo uno risulta aperto: 
APAL2020D. 
 
Sub-trial APAL2020D 
APAL2020D è stato aperto prima in America (primo paziente arruolato a settembre 2022) ed ora in 
14 paesi europei (70 centri). Si tratta di uno studio di fase III che coinvolge pazienti con LMA recidivata 
sottoposti a terapia con Fludarabina, Citarabina, Idarubicina (FLA) e gemtuzumab ozogamicin (GO) 
con o senza venetoclax. 
Venetoclax è un inibitore di BCL-2 che avvia la cascata apoptotica attraverso la formazione di pori nei 
mitocondri e conseguente rilascio del citocromo c che attiva le caspasi e conseguente apoptosi.  



Obiettivo primario del sub trial APAL2020D è valutare la differenza in OS dei pazienti trattati con 
FLA+GO+Venetoclax rispetto a quelli trattati con FLA+GO senza venetoclax mentre l’endpoint 
primario è valutare la differenza nel OS ad 1 anno. 
Saranno necessari 98 pazienti randomizzati nei due bracci (49 vs 49) da arruolare in 5 anni.  
Possono essere arruolati pazienti in seconda recidiva di LMA o in prima recidiva nel caso in cui non 
possano tollerare ulteriori dosi di antracicline. Sono esclusi pazienti con mutazione di FLT3, pazienti 
con sindrome di Down, pazienti con promielocitica o JMML, pazienti con infezioni non controllate. 
Non è richiesta l’espressione di CD 33 per l’arruolamento (per l’uso di GO), ma GO non verrà utilizzato 
nei pazienti con CD33 negativo o con pregressa VOD/SOS di grado 3 o 4. 
 

 
 
Il prossimo Sub-trial che verrà aperto a breve sarà APAL2020K. Si tratta di uno studio di fase I per la 
determinazione della dose nei bambini di un inibitore della menina (ziftomenib) in combinazione con 
chemioterapia. Arruolerà pazienti affetti da LMA e LLA con KMT2A, ma anche pazienti affetti da LMA 
con mutazioni NUP98 e NPM1 nella seconda o maggiore recidiva. 
 
Al termine della presentazione VC risponde ad alcune domande con le quali si apprende che: 
-In Italia il laboratorio presso il quale avverrà la centralizzazione del materiale biologico sarà Padova.  
Nel Sub trial APAL2020D, la valutazione di CD33 sarà locale.  
-I centri coinvolti in APAL2020D saranno OPBG, Monza e Torino. Princess maxima sarà lo sponsor 
internazionale. Probabilmente lo sponsor italiano sarà OPBG o Monza (ma non è certo).  
-Tutti Sub trial saranno studi registrativi. 
-ICON sarà la CRO di APAL2020D. 
-Avere un protocollo USA-Europa è l’unico modo per ottenere dati sufficienti per ottenere risultati. 
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VC aggiorna sul progetto dei farmaci usati off label/compassionevoli: AIEOP ha consigliato di 
trasformare lo studio in una raccolta dati eliminando le domande relative agli aspetti genetici. In 
questo modo non sarà necessario ottenere una approvazione da parte del CE. Nel caso in cui la 
raccolta dati dovesse mostrare risultati, lo si potrà trasformare in uno studio. 
MC e LB concordano che in questo modo sarà più semplice ottenere l’adesione da parte di più centri 
e si potrà velocizzare la raccolta dei dati.  
VC invierà una mail con le domande da inserire nella raccolta dati per eventuali modifiche/revisioni. 
MC presenterà il progetto alle giornate AIEOP a Bologna e successivamente verrà inviata a tutti i centri 
AIEOP con possibile data limite per la partecipazione Novembre. 
LLN sottolinea l’importanza di questa raccolta dati perché potrà essere di supporto per i singoli centri 
nelle relazioni con i propri enti di appartenenza nel momento in cui sia necessario prescrivere farmaci 
off label.    
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MC ricorda che lo studio è un protocollo europeo prospettico che raccoglie dati sui farmaci 
compassionevoli e di cui si occupa NB.  
NB aggiorna il gruppo: il 7 marzo è prevista la prossima riunione del gruppo di studio ed al momento 
non ci sono novità. Aggiornamento centri italiani: protocollo già sottomesso al Comitato Etico a 
Genova, Verona, Bologna, Milano. Gli altri centri non hanno ancora sottomesso al CE. 
 
 

рύ !ƭǘǊƻ 
MC e LB hanno partecipato ad ACCELERATE conference a Bruxelles ed è stato molto utile per 
comprendere meglio le relazioni tra case farmaceutiche ed enti regolatori. MC cercherà di recuperare 
le slide per condividerle con tutti. 
NB informa che una settimana fa è stata contattata per uno studio di fase 1-2 su Quizartinib in 
associazione a chemioterapia che al momento non ha raggiunto il numero di pazienti previsto nel 
protocollo e per il quale sono disponibili dei posti pe chi avesse pazienti da arruolare (limite temporale 
maggio). MC chiede a NB di inviare una mail contenente i criteri di inclusione per facilitare 
l’individuazione di possibili pazienti. 
LLN nota che probabilmente la tabella studi disponibile sul sito AIEOP è poco utilizzata e che forse 
potrebbe essere utile contattare i referenti per le singole patologie dei centri AIEOP per facilitare 
l’arruolamento nei trial aperti. Inoltre, chiede di enfatizzare l’argomento in occasione delle prossime 
giornate AIEOP per favorire la collaborazione tra i centri periferici ed i centri sperimentatori. 
VC afferma che a volte può essere difficoltoso per le famiglie spostarsi a causa delle spese da 
affrontare. MC cercherà di sensibilizzare anche le associazioni delle famiglie per favorire eventuale 
supporto. 
MC chiede una foto ai nuovi membri del GdL per la presentazione per le Giornate AIEOP. 
 

 
Conclusioni: 
Prossimo incontro programmato per il 21 Marzo. 

 
 
 


