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Bordeline Fitness per chemioterapia convenzionale
Assenza di definizione univoco in letteratura

Età 60-75

Quale terapia migliore?

Disfunzione d’organo 
moderata

Rischio di TRM elevata 
superiore al 10%

Citogenetica complessa

ELN 2022 



Bordeline fitness
Presenza di variabili cliniche e biologiche che rendono incerto il risultato 
terapeutico della chemioterapia tradizionale  a causa di un aumento del 
rischio di mortalità in induzione o della scarsa probabilità di risposta

Variabili cliniche 
e sociali

ECOG
Età
Funzionalità 
d’organo 
Infezioni attive
Supporto sociale

- TP53 biallelica
- Cariotipo complesso
- Aml secondaria
- Mutazioni a basso 

rischio
- ELN adverse
- TP53 monoallelica

Variabili biologiche

Zona di incertezza terapeutica 

Elevata mortalità in 
induzione

Basso rate di 
CR e di OS



Paziente Fit/unfit secondo criteri SIE/SIES/GITMO

Ferrara et al 2013 
Leukemia



TRM fit vs unfit 14 vs 32% 





Studio molecolare in NGS e citogenetico 
- Informazioni essenziali per stimare la probabilità di risposta alla 
chemioterapia

- Attendere fino a tre settimane i dati molecolare per la scelta 
terapeutica non sembra influire sulla sopravvivenza 

- Permette di identificare i sottotipi di aml con bassa 
probabilità di risposta alla chemioterapia  

- Permette di identificare i sottotipi di aml con bassa probabilità di 
risposta alla terapia ipometilante associata a anti bcl-2





Rischio favorevole → bordeline ??



Stratificazione genetica e outcome nei 
pazienti trattati con aza ven



Dilemma dell’approccio terapeutico: 
chemioterapia versus terapia bassa intensità

Ven-dec vs 7+3 phase IIb EFS e OS non differenze significative 



Differenze di CR nei diversi sottogruppi a favore di VEN DEC o della chemioterapia

CR ELN 2022 rischio 
avverso HR a favore di ven
dec

CR Runx1-RUNXt a 
favore di 7+3

OS nel rischio favorevole a favore della 
chemioterapia 



Paradigm trial rischio intermedio/avverso aza ven
versus chemioterapia 3+7/CPX 351 phase IIb nel 
paziente fit
No differenze in termini di OS

Endpoint primario di EFS a favore del braccio ven aza raggiunto

tasso di trapianto maggiore nel braccio aza ven

Pazienti FLT3 esclusi



Alcuni profili molecolare potrebbero giovarsi della 
terapia a bassa intensità indipendentemente dalla 
fitness?
• Evidenze non solide
• Dati da studi di fase II nel paziente FIT
• Conferma negli studi di fase III  e nei diversi sottogruppi
• Quale terapia nel braccio controllo??? 
• Endpoint primario? OS o EFS
• Il basso rischio potrebbe avere un outcomes peggiori coi regimi a 

bassa intensità





Leucemia mieloide acuta relapse refractory
retesting for target therapy o terapia olistica 



Gilteritinib in aml FLT3+
Nei dati di RW i paziente precedentemente 
trattati con venetoclax presentano una OS 
peggiore rispetto ai pazienti trattati con chemio



OS dopo terapia con aza ven 4 mesi



Ricerca di mutazioni target per inibitori di IDHs
o per inibitori della menina per NPM1/KMT2A

OS aml IDH1 mutati 
trattati con ivosidenib

OS aml R/R KMT2A mutati 
trattati con revumenib



Grazie per l’attenzione 
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