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DEFINIZIONE DI FITNESS

Valutazione delle comorbidità

Charlson Comorbidity Index 

Valutazione geriatrica

Complete Geriatric Assessment

Gökbuget N. How I treat older patients with ALL. Blood. 2013 Aug 22;122(8):1366-75. doi: 10.1182/blood-2012-07-379016



SITUAZIONE ITALIANA



UNMET CLINICAL NEED

TRATTAMENTO UNFIT/ANZIANI

LLA Ph+ → sottogruppo genetico più frequente in LLA 
adulte, incidenza che aumenta con l'età. 

Nei pazienti di età superiore ai 50 anni, almeno il 50% 
delle LLA di linea B è Ph+. 

Chiaretti S et al. Clinico-biological features of 5202 patients with acute lymphoblastic leukemia enrolled in the Italian AIEOP and GIMEMA protocols and stratified in age cohorts. Haematologica. 2013 Nov;98(11):1702-10. doi: 10.3324/haematol.2012.080432 
Foà R, Chiaretti S, Ferrara F, Pizzolo G. Optimal management of elderly/old Ph+ acute lymphoblastic leukemia patients. Haematologica. 2026 Jan 22. doi: 10.3324/haematol.2025.300060 

Algoritmo trattamento LAL paziente adulto



CASO CLINICO D.G.S. 67 AA

COMORBIDITA’:

• DM tipo 2 in tp

• Ipertertensione arteriosa in tp

• Ipertrofia prostatica benigna in tp

• Stenosi del canale vertebrale 

• Sostituzione valvolare aortica (portatore di protesi 

meccanica) per stenosi valvolare nel 2009

• Fibrillazione atriale in tp anticoagulante

• Porpora di Schonlein-Henoch trattata con steroidi nel 2013 

• Paresi periferica n. radiale destro nel 2017 

• Protesizzazione anca bilaterale

• Dicembre 2019 → DIAGNOSI LAL Ph+ → Imatinib + 

steroidi + profilassi IT (15 PL). CHR post-induzione, con 

persistenza MRD+.



EVOLUZIONE DELL’INIBIZIONE BCR::ABL1

1° generazione (IMATINIB) → efficace ma vulnerabile a
mutazioni che conferiscono resistenza;

2° generazione (DASATINIB) → più potente ma inefficace
sulla mutazione «gatekeeper» T315I;

3° generazione (PONATINIB) → pan-inibitore attivo anche su
mutazione T315I.

• Aprile 2020 → per MRD+ sostituisce Imatinib con Dasatinib + esegue trattamento
sperimentale con infusione di cellule autologhe NK (IV cicli).



I principali effetti collaterali dei TKI

Ault PS, Rose PharmD J, Nodzon PhD LA, Kaled ES. Bosutinib Therapy in Patients With Chronic Myeloid Leukemia: Practical Considerations for Management of Side Effects. J Adv Pract Oncol. 2016 Mar;7(2):160-175. doi: 10.6004/jadpro.2016.7.2.3. 

• Ottobre 2020 → ipertensione polmonare e versamento pleuro-pericardico correlati a Dasatinib → torna a
Imatinib. Osservazione. CHR MRD+.

• Gennaio 2023 → incremento MRD + recidiva SNC → IT sino a sterilizzazione liquor + shift a Ponatinib + L-
VAMP 1 ciclo con ottenimento CHR MRD-.

Pulmonary hypertension (5%)



STUDIO PhALLCON IMATINIB VS PONATINIB IN 1°LINEA

Jabbour E, Kantarjian HM, Aldoss I, et al. Ponatinib vs Imatinib in Frontline Philadelphia Chromosome-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2024 Jun 4;331(21):1814-1823. doi: 10.1001/jama.2024.4783.

245 adulti LAL Ph+ di 
nuova diagnosi

(random 2:1)

Braccio A: Ponatinib (30 
mg → ridotto a 15 mg al 

raggiungimento di 
MRD-) + cht a intensità 

ridotta

Braccio B: Imatinib (600 
mg) + cht a intensità 

ridotta

Endpoint primario: CR 
MRD- (≤0.1) a fine 

induzione (C3)

Key endpoint 
secondario: EFS 

(random → decesso per 
qualsiasi causa)



STUDIO PhALLCON IMATINIB VS PONATINIB IN 1°LINEA

Jabbour E, Kantarjian HM, Aldoss I, et al. Ponatinib vs Imatinib in Frontline Philadelphia Chromosome-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2024 Jun 4;331(21):1814-1823. doi: 10.1001/jama.2024.4783.



STUDIO PhALLCON IMATINIB VS PONATINIB IN 1°LINEA

Jabbour E, Kantarjian HM, Aldoss I, et al. Ponatinib vs Imatinib in Frontline Philadelphia Chromosome-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2024 Jun 4;331(21):1814-1823. doi: 10.1001/jama.2024.4783.



STUDIO INCB84344-201: APPROCCIO CHEMO-FREE

Martinelli G, Papayannidis C, Piciocchi A et al.  INCB84344-201: Ponatinib and steroids in frontline therapy for unfit patients with Ph+ acute lymphoblastic leukemia. Blood Adv. 2022 Mar 22;6(6):1742-1753. doi: 10.1182/bloodadvances.2021004821.

Ponatinib + steroidi in prima linea per pazienti LAL Ph+ unfit o > 60 anni (44 pazienti, età mediana a diagnosi 66.5 aa).

Prefase steroidea 
(PDN 40-60 

mg/mq/die) per 7-14 
giorni

Ponatinib 45 mg/die 
per 8 cicli (6 sett/ciclo) 
+ PDN 60 mg/mq/die 

da G+1 a G+29 e 
profilassi IT

Fase di estensione 
con proseguo 

Ponatinib se beneficio. 
Riduzioni di dose 

valutate in base a AEs.

ENDPOINT 
PRIMARIO

1. Remissione completa con risposta ematologica (CHR) a 6 mesi, definita come:

✓ Blasti midollari ≤ 5%, 

✓ No blasti in SVP,

✓ No malattia extramidollare.

ENDPOINT 
SECONDARI

1. CHR a 6, 12, 24, 36 e 48 sett.,

2. CCyR a 6, 12, 24, 36 e 48 sett. e durata,

3. CMR e MMR (BCR-ABL1/ABL1 ≤ 0,01 e ≤ 0,10) a 12, 24, 36 e 48 sett. e durata,

4. EFS → tempo dall’arruolamento a qualsiasi evento (mancato raggiungimento della CHR alla 
settimana 6, interruzione del trattamento, perdita della CHR o decesso per qualsiasi causa),

5. OS calcolata → tempo dall’arruolamento al decesso per qualsiasi causa.



STUDIO INCB84344-201: APPROCCIO CHEMO-FREE

Martinelli G, Papayannidis C, Piciocchi A et al.  INCB84344-201: Ponatinib and steroids in frontline therapy for unfit patients with Ph+ acute lymphoblastic leukemia. Blood Adv. 2022 Mar 22;6(6):1742-1753. doi: 10.1182/bloodadvances.2021004821.

Necessità di consolidamento della risposta ottenuta.



STUDIO INCB84344-201: APPROCCIO CHEMO-FREE

Jabbour E, Kantarjian HM, Aldoss I, et al. Ponatinib vs Imatinib in Frontline Philadelphia Chromosome-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2024 Jun 4;331(21):1814-1823. doi: 10.1001/jama.2024.4783.

Nello studio INCB84344-201 nel 43,2% dei casi si è resa necessaria una 
riduzione della dose a causa di eventi avversi, prevalentemente 

cardiovascolari o vascolari (27-29%).

PONATINIB: STEP-DOWN APPROACH

Approccio iniziale (sec. comorbidità) 45–30 mg/die

Raggiungimento MRD- (CMR)

De-escalation a 15 mg/die (mantenimento)

• Aprile 2023 (dopo soli 3 mesi) → per comparsa di flutter atriale correlato
a Ponatinib. Shift a Imatinib, osservazione con ri-positivizzazione MRD.



LA SINERGIA TKI + IMMUNOTERAPIA 

Hanbali A, Saleh M, Kharfan-Dabaja M,et al. Optimization of upfront therapy for adult acute lymphoblastic leukemia: a paradigm shift toward immunotherapy. Med Oncol. 2025 Oct 22;42(11):526. doi: 10.1007/s12032-025-03093-6.

N.B.: Approccio non percorribile in caso di CNS+.



INOTUZUMAB OZOGAMICIN: IL CAVALLO DI TROIA CD22+

Hanbali A, Saleh M, Kharfan-Dabaja M,et al. Optimization of upfront therapy for adult acute lymphoblastic leukemia: a paradigm shift toward immunotherapy. Med Oncol. 2025 Oct 22;42(11):526. doi: 10.1007/s12032-025-03093-6.

• Luglio 2023 → recidiva midollare → Inotuzumab
Ozogamicin con ottenimento CHR MRD- a Novembre
2023. Prosegue Imatinib e osservazione.

• Marzo 2024 → ri-positivizzazione MRD. Prosegue Imatinib
e osservazione.



ASCIMINIB IN LAL PH+ R/R

• Marzo 2025 → incremento MRD → Asciminib ad uso compassionevole inschema combinato con Imatinib →

mantenimento di CHR MRD+.

• Febbraio 2026 → recidiva SNC → IT sino a sterilizzazione liquor, sospeso Asciminib, prosegue Imatinib e
osservazione. Mantiene CHR MRD+.

Chanut M, Cabannes-Hamy A, Balsat M, et al. Asciminib for relapsed or refractory Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Blood Adv. 2025 Sep 23;9(18):4580-4584. doi: 10.1182/bloodadvances.2025016665.

Pazienti con età mediana pari a 56 aa e con una mediana di linee precedenti di terapia pari a 3. 
93% avevano fallito terapia con Ponatinib, 77% presentavano mutazioni TKD pre-esistenti (più della metà T315I).

83% ha ottenuto CHR (88% in 

monoterapia vs 79% in combinazione) di 

cui il 57% anche MRD- con un profilo di 

sicurezza favorevole (AEs perlopiù 

citopenie di grado 3-4).



CONCLUSIONI

1. Necessità di una valutazione multidimensionale (oltre l’età anagrafica);

2. Definizione dell’obiettivo terapeutico nel paziente unfit/anziano: cura o
controllo cronico?

3. La «safety» come endpoint di rilevanza soprattutto nell'unfit/anziano;

4. Ottimizzazione della dose: l’approccio «Step-Down» nella pratica clinica;

5. Integrazione precoce dell'Immunoterapia e rimodulazione dosaggi TKI;

6. Il problema del santuario SNC;

7. Terapia con TKI di combinazione vs sequenziale: approcci per riduzione
insorgenza di cloni resistenti?

Grazie per l’attenzione.
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