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We need a support to our clinical decisions

The support needs to be robust and trustable

A robust support to clinical decisions needs to be systematically and 
transparently built onto available scientific evidence

A trustable support to clinical decisions needs to be authored by a 
scientific community/society

Supports to clinical decisions need to appropriately consider
uncertainty and tradeoffs
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*
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MILESTONES

3
4 Supports to clinical decisions need to be updated and 

easy

We need to share decisions with other colleagues*



1- Do we
need a 
support to our
clinical 
decisions?
Q u e s i o n s &  D o m a i n s



• SIE 2002 (Haematologica)

2- Can we
access robust
and trustable
decisional
supports?
C P G s

A robust support to clinical decisions needs
to be systematically and 

transparently built onto available
scientific evidence

A trustable support to clinical decisions needs
to be authored by a scientific
community/society
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ADOLOPT? = HARMONIZE?



UPDATED

Monitoring 

Rebooting

2020 -- 2013

Focusing

2024



Hemonc CPG cognitive 
biases

No trust for CPG not including
last approved drugs

NEW DRUGS

No matter the directness, the 
quality or the subgroups, 

systematic and transparent
search for the BODY of 

evidence

RCTs is all and the 
definitive EVIDENCE

FLOWCHARTS; TABLES (edu, 
tools) … KOL mediates

pending CPG 
recommendations

SIMPLE & COMPLETE

Any Agency indication is a 
recommendation to use the 

drug

REIMBURSED = 
RECOMMENDED



Is the CPG 
robust = 

TRANSPARENT
?

GRADE

Grading of Recommendations, 
Assessment, Development, and Evaluation



Population

Intervention

Comparator

Outcome

P 
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Host

Disease

Transfusions

Luspatercept

TD MDS-RS

Transf-Indep Qol

Prior therapies ESA refract or inelegible



• 2448 pts low/int1 IPSS mdn fup 3.9 yrs
• ESAs OS 44·9 months [95% CI 40·2–50·5] vs  34·8 months [28·6–39·2] 
• the absence of RBCT correlated to markedly better HRQoL, regardless of ESA exposure. 
• Gravdahl Garelius HK, Bagguley T, Taylor A, et al. Survival and quality of life in patients with lower

risk myelodysplastic syndromes exposed to erythropoiesis-stimulating agents: an observational
cohort study. Lancet Haematol 2025; 12: e128–37. 
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Is the question
RELEVANT?



• I pazienti con MDS e citopenie sintomatiche dovrebbero ricevere 
terapia di supporto (1-A)

• Le trasfusioni di emazie concentrate dovrebbero essere somministrate 
per migliorare l’anemia sintomatica (1-A)

• Le strategie trasfusionali, incluse le soglie di emoglobina, dovrebbero 
considerare i fattori clinici, inclusi quelli paziente-specifici (1-A)

• Nei pazienti che ricevono emotrasfusioni con regolarità, andrebbero 
garantiti il match per Rh, k o antigeni addizionali (2-C)

• Tutti i pazienti a rischio basso/intermedio dovrebbero ricevere 
chelazione marziale dopo aver ricevuto 20 unità di emazie concentrate 
o quando la ferritinemia risulta superiore a 1000 mcg/l (1-B)

• La chelazione marziale è inoltre raccomandata nei pazienti candidati 
al trapianto di cell staminali emopoietiche, se la finestra temporale è 
compatibile

• Il deferasirox è il farmaco di scelta per operare la chelazione marziale 
nei pazienti con MDS sulla base dei dati di safety e compliance 

• La chelazione marziale dovrebbe essere interrotta alla riduzione della 
ferritinemia sotto i 500 mcg/l (sotto i 1000 mcg/l per la desferoxamina)

q I pazienti a rischio basso/intermedio (IPSS basso o int-1 o IPSS-R molto basso, 
basso, intermedio = score inferiore a 3.5) e che presentano anemia sintomatica o 
hemoglobina inferiore a 10 g/dl dovrebbero essere considerati per un tentativo 
terapeutico con ESA se presentano una intermedia/elevata probabilità di risposta in 
base allo score nordico (1-A)

q Al fine di massimizzare i benefici degli ESA, il trattamento dovrebbe essere iniziato 
non appena appropriato e prima che il paziente sviluppi trasfusione-dipendenza (1-
B)

q I pazienti dovrebbero proseguire il tentativo terapeutico con ESA per un massimo di 
24 settimane (inclusivo di 8 settimane iniziali, 8 settimane ad alte dosi, e, se 
necessario, 8 settimane di combinazione con G-CSF) prima di definire la refrattarietà 
al trattamento. (2-B)

q I pazienti che ottengono una risposta parziale o completa agli ESA dovrebbero 
proseguire il trattamento a lungo termine alla dose minima efficace a mantenere la 
risposta o finchè la risposta non venga persa (2-B)

q I valori di emoglobina nei pazienti in trattamento con ESA non dovrebbero superare i 
12 g/dl (2-C)



• I pazienti anziani fit e senza un cariotipo sfavorevole dovrebbero ricevere chemioterapia 
intensiva con regimi AML-like oppure terapia demetilante. I pazienti devono tuttavia essere 
informati della durata inferiore della sopravvivenza mediana riportata dagli studi di real-life 
rispetto allo studio pivotal (12.4 vs 18.9 mesi)

• La terapia demetilante preferita in prima linea è l’azacitidina 75 mg/m2 al giorno per 7 giorni 
consecutivi oppure con pause di 2 giorni week-end (5-2-2)  e dovrebbe essere proseguita 
finchè viene mantenuta la risposta. La decisione di interrompere la terapia con azacitidina nei 
pazienti che non ottengono la risposta dopo 6 cicli ma hanno una malattia stabile è a 
discrezione delle preferenze del medico e del paziente

• I pazienti con MDS elegibili al trapianto di cellule staminali emopoietiche allogeniche devono 
essere discusse con il centro trapianti già alla diagnosi ed eventualmente nuovamente alla 
progressione. L’eligibilità al trapianto dovrebbe essere guidata dagli score di rischio HCT-CI 
e EBMT  - Il performance status e l’età dovrebbero essere utilizzati per scegliere l’intensità 
del condizionamento

• Nel considerare il timing ottimale del trapianto nei pazienti a basso rischio vanno considerati 
vari elementi clinici quali il carico trasfusionale, la profondità delle citopenie, la fibrosi 
midollare

• Può essere preso in considerazione il trapianto up-front nei pazienti con una quota blastica 
midollare 5-10% e una malattia lentamente progressiva, nei pazienti con MDS ipocellulare , e 
nei pazienti con fibrosi midollare. 

• Non si raccomanda il trapianto nei pazienti con mutazione TP53 in associazione a cariotipo 
monosomico complesso in ragione degli esiti clinici sfavorevoli

• I pazienti on MDS 5q- a rischio basso/intermedio (IPSS basso o 
int-1 o IPSS-R inferiore a 3.5) con anemia sintomatica e una 
moderata/elevata probabilità di risposta dovrebbero avviare un 
tentativo terapeutico con ESA (1-B)

• Nei pazienti on MDS 5q- a rischio basso/Int-1 che siano 
trasfusione-dipendenti e non elegibili o non-responsivi ad ESA 
(inclusi i pazienti che hanno perso la risposta all’ESA) va 
considerato il trattamento con lenalidomide 10 mg al giorno per 
321 giorni in cicli di 28 giorni, previa attenta verifica dei rischi e 
dei  benefici del trattamento (1-B)

• Solo alcuni pazienti con MDS 5q- a rischio basso/Int-1 (o IPSS R 
inferiore a 3.5) sono candidabili al trapianto di cellule staminali 
emopoietiche allogeniche: i pazienti trasfusione-dipendenti che 
falliscono (o non sono elegibili a) il trattamento con 
lenalidomide.

• La lenalidomide non è raccomandata per i pazienti con 
eccesso di blasti midollari (sup a 5%) o anomalie cariotipiche 
complesse o rischio IPSS intermedio-2/alto



• PICO 1.1.a – Is Luspatercept6 (I) recommended in transfusion-dependent5 low/intermediate risk1 MDS-RS2 patients refractory (or not eligible) to ESA (P) (versus red
blood cell transfusions) (C) in order to induce transfusion-independence7 and improve their quality of life (O)?

• PICO 1.1.b – Is Luspatercept6 (I) recommended in transfusion-dependent5 low/intermediate risk1 MDS (non RS)3 patients refractory (or not eligible) to ESA (P) (versus
red blood cell transfusions) (C) in order to induce transfusion-independence7 and improve their quality of life (O)?

• PICO 1.2.a – Is Luspatercept6 (I) recommended in transfusion-dependent5 low/intermediate risk1 MDS-RS2 patients eligible4 but never exposed to ESA (P) (versus
ESA) (C) in order to induce transfusion-independence7 and improve their quality of life (O)?

• PICO 1.2.b – Is Luspatercept6 (I) recommended in transfusion-dependent5 low/intermediate risk1 MDS (non RS)3 patients eligible4 but never exposed to ESA (P)
(versus ESA) (C) in order to induce transfusion-independence7 and improve their quality of life (O)?

• PICO 2-a – Is Eltrombopag (I) recommended versus best available therapy (included transfusional therapy) in low/intermediate risk MDS with severe symptomatic
(bleeding) thrombocytopenia (transfusion-dependent) in order to minimize clinically relevant major bleedings and avoid the need for transfusional support (O)?

• PICO 2-b – Is Eltrombopag (I) recommended versus best available therapy in low/intermediate risk MDS with moderate thrombocytopenia (PLT <30.000/mcl) in order
to minimize clinically relevant major bleedings and avoid the need for transfusional support (O)?

• PICO 3.1.a – Is Lenalidomide (I) recommended in transfusion-dependent5 low/intermediate risk1 5q- MDS patients refractory (or not eligible) to ESA (P) (versus red
blood cell transfusions) (C) in order to induce transfusion-independence7 and improve their quality of life (O)?

• PICO 3.1.b – Is Lenalidomide (I) recommended in transfusion-dependent5 low/intermediate risk1 5q- MDS patients eligible4 but never exposed to ESA (P) (versus ESA)
(C) in order to induce transfusion-independence7 and improve their quality of life (O)?

• PICO 3.2.a – Is Lenalidomide (I) recommended in not transfusion-dependent5 low/intermediate risk1 5q- MDS patients refractory (or not eligible) to ESA (P) (versus red
blood cell transfusions) (C) in order to delay start of transfusion-dependence and improve their quality of life (O)?

• PICO 3.2.b – Is Lenalidomide (I) recommended in not transfusion-dependent5 low/intermediate risk1 5q- MDS patients eligible4 but never exposed to ESA (P) (versus
ESA) (C) in order to delay start of transfusion-dependence and improve their quality of life (O)?

• PICO 7 – Is Imetelstat (I) recommended in ESA refractory (or not eligible) low/intermediate risk MDS patients (P) (versus best available therapy) (C) in order to in order
to induce transfusion-independence7 and improve their quality of life (O)?

P  I  C  O
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2a- Is the CPG 
robust = 

SYSTEMATIC?

G r a d i n g  o f  
R e c o m m e n d a t i o n s ,  

A s s e s s m e n t ,  
D e v e l o p m e n t ,  

a n d  E v a l u a t i o n

Questa foto di Autore sconosciuto è concesso in licenza da CC BY-NC-ND

https://www.wired.it/lifestyle/design/2019/02/11/tassellation-le-incredibili-grafiche-a-incastro-che-ricordano-escher/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/


• SLNG richiede interrogazione di almeno 2 database 
bibliografici

• EMBASE è il piu ampio

• TRIP è free e puo supportare ricerca di evdenza grigia
(es. sull’impatto economico)

Standard search for evidence

20XX28

Identification of studies via databases and registries

Records identified from: 
• Medline Ovid (n = 1119)
• CENTRAL (n = 1729)Id
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Records screened (Title/Abstract)
(n = 2009)

Reports screened
(n = 389)

Records excluded with reason
(n = 1621)

Reports excluded (n = 11)
•

• Wrong population (n = 6)
• Wrong intervention (n = 1) 
• Wrong trial design (n = 4)

Reports of potential RCTs
(n = 378)

Records removed before screening: 
Duplicate records removed (n = 839)



Methodolo
gical Tips

• MSR25 To Merge Randomized Controlled
Trials and Real-World Evidence With 
Bayesian Network Meta-Regression: A 
Case Study in Patients With 
Myelodysplastic Syndromes
Jiu L., Wang J., Mantel-
Teeuwisse A.K., Goettsch W.G.
Value in 
Health 2022 25:12 Supplement (S354-)

• A Meta-analysis was conducted in MDS 
patients receiving RIC vs MAC : Bayesian 
NMA algorithms integrating RCT and real-
world data differed in the results

https://www-embase-com.bvsp.idm.oclc.org/search/results?subaction=viewrecord&rid=26&page=1&id=L2021753842


BODY of EVIDENCE

INDIRECT evidence

CRITICAL Outcomes

Relative EFFECT size

Outcome-specific Body of Evidence





"
Evidence Profiles



3- Tradeoffs & 
uncertainty
appropriately
managed?
C P G s

Raccomandazione FORTE nonostante 
qualità del corpo dell’evidenza per gli 

outcome critici fosse BASSA:

dettagliata e trasparente argomentazione  
(es. delta benefit)



EVIDENCE-to-DECISION

DESIRABLE 
OUTCOMES
Size of effect & 
certainty of the 
evidence

UNDESIRABLE 
OUTCOMES
Size of effect & 
certainty of the 
evidence

BALANCE

Discussion on 
desirable vs 
undesirable

OTHER 
OUTCOMES
Costs, equity, 
acceptability, 
applicability

SUBGROUPS

Specific issues

34

20XX

Explicit grading

Raccomandazione forte 
contro l'intervento

Raccomandazione 
condizionata contro 

l'intervento

Raccomandazione 
condizionata di non differenza 

fra l'intervento e il confronto 

Raccomandazione 
condizionata a favore 

dell'intervento

Raccomandazione forte a 
favore dell'intervento

○ ○ ○ ○ ●





Hemonc methodologist
view

RCT results to be confirmed

RWE

Clinically relevant ones

SUBGROUPS

Clinically relevant differences

THRESHOLDS

Surrogate outcomes & false 
cause-effect paradigms

UNCERTAINTY





MINIMAL IMPORTANT DIFFERENCE of OUTCOMES

GVHD
ORR
<5%

5-10%

10-20%

>20%

GRFS

>15%

10-15%

<5%

5-10%

TRIVIAL

SMALL

MOD

LARGE

REL

>10%

<3%

3-5%

5-10%

NRM

5-10%

>10%

3-5%

<3% Quanto sono 
sostanziali gli effetti 
DESIDERABILI attesi?

○ Irrilevanti
○ Piccoli
○Moderati
○ Grandi
○ Variano
○ Non so



Non solo 
RACCOMANDAZIONI

39

20XX

Remark                Recommendation Subgroup consideration





Laddove l’evidenza è 
giudicata insufficiente per 
sostenere una GP (per 
incertezza o margine di 
beneficio netto) ma il quesito 
è meritevole

titolo della 
presentazione

41

Statement descrittivi (not
actionable) o parte della 
pratica clinica universale

BACKGROUND st. RESEARCH st.

Suggerisce azioni pratiche 
di implementazione di una 
EBR o GPR (es. schedula 
terapia farmacologica)

Quando evidenza è 
prevalentemente indiretta, 
parzialmente non 
consensusale

GOOD PRACTICE r. REMARK

Inclusi statement per i SOTTOGRUPPI
EVIDENCE-BASED REC.

4

5

2

3

1



Indicazioni di 
Buona Pratica 
Clinica 
S e m p r e  S y s t e m s t i c R e v i e w



4- Easy to 
use?

F U L L  P A P E R S ?

I T A L I A N  L A N G U A G E ?



CONCLUSIONS



GUIDELINES EVOLUTION

EMINENCE

SYST REV wo statements

CONSENSUS

Other EBM systems ADOLOPT or 
FULL GRADE   

e.g. NCCN, ESMO

EBMT Handbook

GUIDANCEs wo syst review

Narrative 
Reviews

Systematic
reviews

Position 
papers

Consensus 
Recommendati

ons

GRADE 
guidelinesEvidence-

based
Guidelines



Gli outcome (e i
comparator) vanno

ESPLICITATI
La maggior parte

dell’eminence-based 
medicine non esplicita, 
analizza solo una parte

dell’evidenza e giudica su
outcome surrogati

La ricerca SISTEMATICA 
dell’evidenza è necessaria 

pur con shortcuts (rapid 
SR):

SR già disponibili vs no 
evidence available

Inconsistent pieces of ev

Vanno umilmente distinti
gli STATEMENT in base 

alla QUALITA’ del 
CORPO di EVIDENZA 

Strong vs 
conditioned

Ev-based recc vs 
good practice recc

La DIGNITA’ e il VALORE di una linea-guida dipende
dalla robustezza del metodo con cui è stata

sviluppata
LEA , SOP e PDTA dovrebbero essere basati su

linee-guida recenti ma soprattutto solide

L’EBM dovrebbe entrare
nel programma delle

Scuole di Medicina e delle
Scuole di Specializzazione



Call for FISiM project

MINIMALLY CLINICALLY RELEVANT 
DIFFERENCE of MDS OUTCOMES



CALL for YOUNG HEMATOLOGISTS 
collaboration to National & European

CPGs
• Monia Marchetti, md, phd

• Monia.marchetti@uniupo.it



GRAZIE

Monia Marchetti, MD, PhD

monia.marchetti@uniupo.it


