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Clonal expansion of a hematopoietic
stem cell population due to the
acquisition of somatic mutation(s) that
confer advantages in self-renewal and

proliferation.

Clonal hematopoiesis
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CHIP
WHO 2022

Acquired somatic mutation in a gene associated with myeloid neoplasms
* Variant allele fraction (VAF) 2 2%

* Absence of a diagnosis of hematologic malignancy
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Khoury, J.D., et al. Leukemia 36, 1703-1719 (2022).
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CHIP
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L'invecchiamento comporta un aumento del danno genomico e della frequenza di mutazioni somatiche, favorendo Uinsorgenza della CHIP.

Prevalenza per fascia di eta Sesso

Con VAF = 2%, la CHIP ¢ presente in: La prevalenza & simile tra uomini e donne, ma:
*  >10% degli individui 2 70 anni +  Eta mediana di diagnosi: 61 anni per le donne, 62 per gli
. ~1% degli individui <50 anni uomini

Jaiswal S et al. N EnglJ Med 2014;371:2488-2498
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Evoluzione Clonale e Implicazioni per il Follow-up del Paziente

Le anomalie molecolari alla base della CH
pOSSONO essere acquisite precocemente
nella vita

La rilevazione della CH é rara sotto i 50 anni

La frequenza aumenta con Ueta e la perdita
della diversita delle HSPC

Fattori ambientali e individuali favoriscono
genotipi clonali specifici:

Sesso maschile

Predisposizione germinale ereditaria
Inflammazione sistemica

Esposizione a chemioterapia o radioterapia
Fumo di sigaretta

Blood (2023) 142 (26): 2235-2246.



9° WORKSHOP IN EMATOLOGIA TRASLAZIONALE DELLA SOCIETA ITALIANA DI EMATOLOGIA SPERIMENTALE

Evoluzione Clonale e Implicazioni per il Follow-up del Paziente

CHRS
Prognostic Variable 0.5 1 15 2 2.5
Single DNMT3A Present Absent
High-risk mutation Absent Present
Mutation number 1 >2
Variant aliele fraction <02 >0.2
Red cell distribution width <15 >15
Mean corpuscular volume <100 =100
Cytopenia CHIP CCus
Age (yr) <63 265

CHIP, CCUS e M-mCA aumentano il rischio di trasformazione maligna.

Rischio assoluto basso: ~0.5-1% per anno.

CHRS: Stratificazione in rischio basso, intermedio e alto.

Weeks LD et al,. NEJM Evid. 2023 May;2(5):10.1056/evidoa2200310.
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CHIP e rischio trombotico: un nuovo paradigma interpretativo

& 1 &

Neoplasie Leucemia
mieloproliferative  promielocitica acuta

Due modelli emblematici di
neoplasie ematologiche in cui
la trombosi non e solo una
complicanza, ma spesso
I’evento che ne segna I'esordio
clinico

Uil Ml

Alterazioni clonali pre-neoplastiche,
come la CHIP, possano predisporre a
eventi trombotici indipendentemente
da una neoplasia mieloide
conclamata.
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Ruolo di CHIP nelle trombosi

1.CHIP accompagna l'invecchiamento e non ha un'associazione causale con le malattie cardiovascolari, né
arteriose né venose (come la trombosi venosa).

2.CHIP causa malattie cardiovascolari, incluse sia le forme arteriose (come infarto e ictus) che le forme
venose (come trombosi venosa profonda ed embolia polmonare).
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Patogenesi dell’inflammaging

A Pre-clonal Inflammaging moded driving MDS pathogenesis
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Villaume MT, Haematologica. 2025 Feb 1;110(2):283-299.




9° WORKSHOP IN EMATOLOGIA TRASLAZIONALE DELLA SOCIETA ITALIANA DI EMATOLOGIA SPERIMENTALE

Hovrioiogc Carcery

acherss Codiovacatn Dusase
& Lctvarsl wrsan
* Wocsssiel brercice
® kchavn bt faduw
* Svous
’

Chroric Uver

Choowsc Gavwry

coRD

Oneopuress
'

Blood Ulat
.

Don

* Aumenta il rischio di tumori ematologici

CH: Una Condizione Multisistemica

» Coinvolge cuore, fegato, reni, polmoni, ossa e SNC
» Favorisce trombosi e inflammazione cronica

» Associata a malattie cardiovascolari, renali, epatiche e
neurologiche

* Possibile effetto protettivo verso I’Alzheimer

« La diagnosi precoce puo diventare un nuovo strumento predittivo

Blood (2023) 142 (26): 2235-2246.
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Meccanismi biologici della trombosi nella CHIP

DNMT3A
@ o o
‘ N N ' ¥ DNMT3A
1TNFs
; ::?. Noatradd erbxebse
o e Codifica un enzima metiltransferasi coinvolto nella
regolazione epigenetica attraverso la metilazione del DNA
Tnle . Metilazione de novo della citosina (C) in metilcitosina (mC),
._- 1 con conseguente silenziamento genico
AR Blseonarusw oo - O . Loss-of-function in DNMT3A favoriscono
P LTI I'autorinnovamento delle cellule staminali ematopoietiche
(HSC)
wan
KRS . Le HSC mutate per DNMT3A sono associate a uno stato
¢ omt2 inflammatorio, e l'infiammazione stessa favorisce
ma . .
rCa L el L I'espansione clonale di queste cellule DNMT3A-mutate
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Tan, H.S.V et al Ann Hematol 104, 1355-1366 (2025).
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Meccanismi biologici della trombosi nella CHIP

DNMT3A
Effetti delle mutazioni DNMT3A:
Aumento dell'inflammazione sistemica
Clonal hamatopoesis assccaled o o oo
M IL-1B, IL-6, IL-8 DNMT3A mutations ey gy Dy s
* Inflammasoma NLRP3 ; * s 25 arvan — N
« CCL3, CCL4 S, ; L T
*/ Resistina ", .:‘..”"';, . Tt sl - o i
B a ea— PR 2
Alterazione dellimmunita adattativa L5 J‘" A
—— "’.
*M Geni della superfamiglia delle immunoglobuline (es. CD58) - "*::1‘_ . - -
/] Recettore Ta e P
I Interazioni monocita—T cell 2 Becrvsey santy
2 Noeooyts cymtoninfawrmrates
A Noeocoyts - T oell inderacson
Polarizzazione inflammatoria dei linfociti T - — e

(Osservata nei pazienti TAVI con CHIP-DNMT3A)
Espansione clonale mediata da infezioni croniche

*Via segnalazione IFNy
*Rinforza la selezione e I'espansione di HSC mutate

Hormaechea-Agulla D et al, Cell Stem Cell. 2021 Aug 5;28(8):1428-1442.e6. Abplanalp WT et al. Circ Res. 2021 Jan 22;128(2):216-228.
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Meccanismi biologici della trombosi nella CHIP
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Tan, H.S.V et al Ann Hematol 104, 1355-1366 (2025).
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Meccanismi biologici della trombosi nella CHIP

TET2

Effetti delle mutazioni TET2

Attivazione dell’inflammasoma NLRP3
* IL-1B - attiva monociti/macrofagi pro-infiammatori
*Promuove autorinnovamento delle HSC mutate TET2

Espansione di placche aterosclerotiche
*MIL-1B > M P-selectina - adesione endoteliale - Aterogenesi precoce

Altri marker inflammatori aumentati
*/M IL-6: TET2 normalmente la sopprime - inflammazione cronica
*/ |L-8: favorisce interazioni CXCL—CXCR2 a livello dell’intima arteriosa

Danni cellulari associati

* ROS (specie reattive dell’ossigeno)
*Disfunzione mitocondriale

*Rottura dei lisosomi

*Stress del reticolo endoplasmatico

R G e

Sano S et al J Am Coll Cardiol. 2018 Feb 27;71(8):875-886.
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Meccanismi biologici della trombosi nella CHIP

ASXLA1
@ _— a
< N E® g i
1TNFs
This . ASXL1
\/ Il gene ASXL1 svolge un ruolo fondamentale
nella regolazione epigeneticadell’espressione genica, in
TR1a
TRe particolare nella modulazione della struttura della
8o ] cromatina.
oo -l -, O ASXL1 fa parte di complessi regolatori come il PRC2
‘ : A — (Polycomb Repressive Complex 2) e interagisce con:
== *EZH2 per la metilazione della lisina 27 sull’istone H3
remi [ (H3K27me3), un segno di repressione genica.
ma
rCay
LD Farvry ) o) *BRCA1-Associated Protein 1 (BAP1), un deubiquitinasi
o S5 s coinvolto nella rimozione dell’'ubiquitina da H2A.
N "V ) o=y

Attraverso questi meccanismi, ASXL1 contribuisce al
mantenimento dell’identita cellulare e al controllo del ciclo
cellulare.

Gao X, et al. Exp Hematol. 2022 Nov;115:14-19. Tan, H.S.V et al Ann Hematol 104, 1355-1366 (2025).
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Meccanismi biologici della trombosi nella CHIP

ASXL1
ASXL1
‘ “Beleased DAMP: HSPS(
WA HSF72. HSC70. and HMGS) Mutazioni troncate di ASXL1 (ASXL1-MT) >
Cargomyocytes lysia " WyDas - Per'dlta. inibizione asse IRAK1-TAK1 =
NOCIOS:S 3nd apaprosis - Attivazione NF-kB >
/ IRAKA. { IRAKT ) ——= "\ - Infiammazione sistemica e immunita innata attivata

-——

B A 6 \ / Evidenze negli esseri umani:
(i NFxB) (max) ( sTATs ) / g

Conseguenze cliniche:
- Promozione di aterosclerosi accelerata

Sl - Mutazioni ASXL1 associate a stati pro-infiammatori
1 1 1 (es. fumo, HIV)

TeTP<T ToeTDr<Tl - Supporto a un ruolo causale nella patogenesi

flammatory cytokine genes inflammatoria
opressen o g, L6, ILY0

Sato, N et al. Nat Cardiovasc Res3, 1568—1583 (2024).
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CHIP e rischio trombotico in assenza di
neoplasia ematologica: evidenze cliniche
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CHIP e Rischio Cardiovascolare

B ATVE)FROMIS, myocardial Wl Bolmage/MDC, coranary

rfarcion kaart dscase

‘> In due studi prospettici, i portatori di CHIP avevano un rischio

2 di cardiopatia coronarica 1,9 volte superiore rispetto ai non
2 w0 portatori (IC 95%: 1,4-2,7).
g
% In due studi retrospettivi su infarto miocardico precoce, i
r portatori di CHIP avevano un rischio di infarto 4 volte
‘ superiore (IC 95%: 2,4-6,7).
g ] Le mutazioni in DNMT3A, TET2, ASXL1 e
JAK2 erano singolarmente associate alla cardiopatia
ol . . ‘__-, B m coronarica.
o SERRC N B B

Jaiswal S, et al. N Engl J Med. 2017
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CHIP e rischio cardiovascolare: evidenze prognostiche nella popolazione con ASCVD
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Gumuser ED et al, Schuermans J Am Coll Cardiol. 2023 May 23;81(20):1996-2009.
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CHIP e rischio cardiovascolare: evidenze prognostiche nella popolazione con ASCVD
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Gumuser ED et al, Schuermans J Am Coll Cardiol. 2023 May 23;81(20):1996-2009.
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CHIP e Rischio Cardiovascolare

Studi su anziani senza storia di Risk factor HR (95% CI)
patologie cardiovascolari : Age 50-59 years 2.20(1.32-3.69)
— Rischio di CAD aumentato di 1,9
volte nei soggetti con CHIP. Age 60-69 years 2.41(1.44-4.02)
Age =70 years 6.27 (3.77-10.42)
Studi su giovani con infarto
miocardico precoce (MI): Female sex 0.68 (0.50-0.93)
— Prevalenza di CHIP 4 volte Type 2 diabetes mellitus 2.18(1.62-2.94)
superiore rispetto ai controlli Former or current smoker 1.40 (1.04~1.90)
coetanei.
Hypertension stage |-V 1.20(0.89-1.62)
Total cholesterol level >200 mg/dl 1.40(1.04-1.88)
CHIP rappresenta un fattore di rischio per CVD: - Il rischio  HDL-cholesterol level <35 mg/dl 1.46(0.98-2.18)
associato & pari o superiore a molti fattori di rischio HDL-cholesterol level >60mg/dl 0.77 (0.52-1.13)
tradizionali.

Presence of CHIP 1.82 (1.15-2.89)

Jaiswal, S., et al. Nat Rev Cardiol 17, 137-144 (2020).
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Il rischio di tromboembolismo venoso associato a CHIP varia con I’eta: dati dallo

studio ARIC

Questo studio ha analizzato I'associazione tra la CHIP e I'insorgenza di tromboembolismo venoso (VTE), valutando se tale rischio
vari in base all’eta o al gene driver della CHIP. Lo studio € stato condotto su coorti prospettiche all’interno del progetto ARIC

Cohort ¥2 {n=10,765)

Median age 573 yrs

Al least 1 CHIP 1,087 10%)

»1 CHIF ML)

VTE number (%)

CH®
Non-CHIP
HR {95% C1)

Cohort v2

12 (1.1%)

18 (1.2%)

0.86 {95% C1

0.47-1.58)

(Atherosclerosis Risk in Communities)

Cohort V6 (n = 3,880)
757 yrs
985 (24.7%) N . . . .
Nel gruppo con eta media di 75,7 anni, solo la mutazione del
195 (4.9%) gene TET2 e risultata significativamente associata a un aumento

del rischio di tromboembolismo venoso, con un hazard ratio di
2,21 (IC 95%: 1,25-3,91; p = 0,007).

Cohort V5

44 (4.5%) Al contrario, le mutazioni nei geni DNMT3A e ASXL1 non hanno
e mostrato un’associazione statisticamente significativa con il
) rischio trombotico.

1.45 {95% O

10-2.1)

Seyedmohammad S et al, Blood 2024 Saadatagah, Seyedmohammad et al. Journal of Thrombosis and Haemostasis, April 2025
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CHIP come possibile nuovo fattore di rischio per ’embolia polmonare idiopatica

Studio retrospettivo monocentrico su 61 pazienti con embolia polmonare idiopatica (uPE) < 65 anni (esclusa
trombofilia genetica e funzionale, escluse le mutazioni driver delle neoplasie mieloproliferative, esclusi i pazienti con fattori di
rischio cardiovascolari o pregressi eventi trombotici)

Sequenziamento mirato su 5 geni CHIP: DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53, SF3B1

« Tutti i pazienti erano senza citopenie e segni di malattia
ematologica

N o8 T , o ,
I vy aar = [ | geni mutati piu frequenti: DNMT3A (15), ASXL1 (3), TET2 (1)
8 i = R =
e T T 5 « 20% (VAF >1%)
o — I — T TR fia * 10% (VAF >2%) — = il doppio della prevalenza attesa

e " | ::: % I\

".1 ' *Su 61 pazienti senza fattori di rischio, mutazioni somatiche
e ta Vo rang - ‘\;‘ b di ematopoiesi clonale sono state riscontrate in 12 pazienti
5 [~ Toiia % (20%)

' ' éasin ol |
E -—w-: :n : e -L’ematopoiesi clonale di significato indeterminato (CHIP)

potrebbe rappresentare un nuovo fattore di rischio per
I’embolia polmonare non provocata

Soudet S, et al TH Open. 2021 Aug 17;5(3):e338-e342.



9° WORKSHOP IN EMATOLOGIA TRASLAZIONALE DELLA SOCIETA ITALIANA DI EMATOLOGIA SPERIMENTALE

CHIP e rischio di trombosi venosa ricorrente

Studio caso-controllo su 107 pazienti con VTE ricorrente vs 127

controlli
CHIP rilevata nel 10,3% dei casi vs 3,9% dei controlli N
— OR = 2,74 (IC 95%: 0,95-9,16) §
® 25
Associazione significativa nei pazienti senza trombofilia £ »
— OR = 4,58 (IC 95%: 1,48-15,99) -3 =
.: 5
L
Mutazioni piu comuni: JAK2 (41%), DNMT3A, TET2, ASXL1 I " l
’ ] ¥ o
) i mm 3 R
| portatori di CHIP mostravano conte piastriniche piu alte »n en 4o o0 too roe

Agn Droups [yeers)

Nessuna differenza in fibrinogeno, sP-selectina, D-dimero, hsCRP

Cones with C Cases withoutl O Cortol with CH wComtab withaul OH

La CHIP non e solo una condizione legata all’eta, ma appare piu frequente nei pazienti con VTE, anche nei soggetti piu giovani,
suggerendo che possa essere un fattore di rischio indipendente, non spiegabile solo dall'invecchiamento.

Englisch et al. Br J Haematol. 2025;206:263-271. doi:10.1111/bjh.19871
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CHIP e trombosi splancnica idiopatica: un nuovo sottogruppo a rischio?

< 3 e
2R M s R 3 :

-
A A A R R Scodest

AK2 Studio su 15 pazienti con SVT idiopatica (senza cirrosi,
e neoplasie, né
ET2 CHIP rilevata nel 46% dei casi (cut-off VAF >2%)
L Geni mutati:
ASXLL *DNMT3A: 3 pazienti (frameshift + missense)
DNMT3A *JAK2 V617F: 3 pazienti (20%) — possibile pre-fase
CEBPA MPN
‘3&1 *EZH2, ZRSR2, TET2, ASXL1: mutazioni isolate

Carra G, et al . Haematologica. 2023 May 1;108(5):1447-1449.
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Ruolo della CHIP nella
trombosi associate a
neoplasie mieloidi
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Trombosi nelle MDS

Fattori Biologici e della Malattia
Overlap MDS/MPN: trombocitosi e attivazione piastrinica

Sindrome VEXAS: infiammazione sistemica, NETs, lupus
anticoagulant positivo

Terapia
*Lenalidomide + ESA: 1 rischio TE (fino al 17%)

*Talidomide + Darbepoetina: rischio trombotico elevato

Fattori Clinici/latrogeni

*CVC (catetere venoso centrale)

«Comorbidita (CV, autoimmuni, diabete, trombofilia)
*Precedente VTE — 1 rischio TE precoce
*Ospedalizzazione

*Infezioni

e, @

P’mlm el

Oytomres s
teuane ;‘:’:.'. J‘g

L
4'
} ! <) 4 A
J Thombotc
— Céathoms n r ,. &
0 Newrophil '
" Bscdide
e AT TIOSCIE
L )
MDesagelation . 1 .
of Coaguteton {

Facions

MDS: 0.5%-17% (piu alta in VEXAS o MDS/MPN)

Borsellino B, Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets. 2024;24(1):2-12.

Olivi et al. Current Treatment Options in Oncology (2023) 24:693- 710
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Trombosi nelle LAM

Fattori Biologici e della Malattia

Fattori Clinici/latrogeni
*Blasti leucemici: espressione di TF (Tissue Factor), CP

(cancer procoagulant), esposizione anomala di PS -CVC (catetere venoso centrale)
(fosfatidil serina) sComorbidita (CV, autoimmuni, diabete, trombofilia)
S . ] ] ] *Precedente VTE — 1 rischio TE precoce
*Rilascio di microparticelle (MP), DNA libero, citochine -Ospedalizzazione
pro-infiammatorie sInfezioni
*IDH1-2 Mutations ) e ot
= & ) I
Terapia ( B© (’ D~ V%
N R —' Sy .
+ Chemioterapia ] g, =
+ Gemtuzumab ozogamicin: tossicita vascolare w e e
| ': -A, [ “\ J ‘u
\[ k> |
- -

AML: 14.6% (12.3% VTE, 2.3% ATE)

Olivi et al. Current Treatment Options in Oncology (2023) 24:693- 710
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CHIP e comorbidita nei pazienti con MDS
*566 pazienti con MDS (MD Anderson, 2013-2016)
*Mutazioni CHIP: TET2, ASXL1, DNMT3A, JAK2, TP53

Risultati principali:
*Mutazioni in DNMT3A e JAK2 associate
rispettivamente a:
* 1 rischio di infarto miocardico (OR
2,62; p=0,03)
* 1 rischio di malattia veno-occlusiva (OR
6,48; p=0,02)
*TP53: associato a pregressa neoplasia e comorbidita
endocrine e respiratorie
*TET2: nessuna associazione significativa con
comorbidita
*Pazienti con CHIP avevano piu frequentemente
punteggi ACE-27 elevati (comorbidita gravi)

Naqvi K, Cancer. 2019 Jul 1;125(13):2233-2241.
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LAM

Prevalence of B No CHIP-retated
CHIP-related - * mutation
tatations in & ¥ n=230; 37%)

study sample

(n=B37) . ¥l CHivelated

mitation
Ne39i: 63%)

623 Pazienti con LAM
3oyear Cumutative Incidence of

€V Events & Martality o _ _
I Ratatd M | I pg2|ent| con >1 mutazione CHIP' p\resentanp una maggiore
S incidenza di CVEs (22%) e mortalita (51%) rispetto a quelli
- it S senza mutazioni (16% e 27%, rispettivamente).
n=623) Mortagny'  More
o . \ . . . .
° Questa differenza e particolarmente marcata nei pazienti

_ -~ sottoposti a chemioterapia intensiva (n=393), dove la presenza
Chomobansr | ) di mutazioni CHIP si associa a un aumento del rischio di CVEs
'mm Nortsty Mo (26% vs 15%) e di mortalita (42% vs 23%).

(=393}

_ OV Everes  None
No intensyve a

(n=230) Moty o a3

Calvillo-Argtielles et al JACC: CARDIOONCOLOGY, VOL. 4
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LAM

The Influence of Cardiovascular Comorbidities in Adverse-Risk Acute Myeloid Leukemia
Alsten Jones ', Angelica Johnson*, Keri Maher, DO

'Southem lllincis University Schoo! of Medicine, Carbondale, IL
?Vfirginia Commonwealth University School of Medicine, Richmond, VA
*Massey Cancer Center, Virginia Commonwealth University, Tucson, AZ

Uno studio retrospettivo su 267 pazienti con AML ad alto rischio (ELN 2022) ha valutato I'impatto della malattia
cardiovascolare preesistente e delle mutazioni CHIP epigenetiche (DNMT3A, TET2, ASXL1) sulla sopravvivenza.

*| pazienti con CVD nota al momento della diagnosi avevano una sopravvivenza mediana dimezzata (178 vs 302 giorni, p
=0.03).

*Anche una frazione di eiezione <55% era associata a esiti peggiori.

*Le mutazioni CHIP erano presenti nel 47,3% dei pazienti, ma non si associavano a prognosi peggiore né alla CVD.

€ blood
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Prevenzione e gestione del
rischio trombotico
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Dieta e rischio cardiovascolare in presenza di CHIP
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No CHIP, heafthy ekt 128 1700 W0 06 a6 2025 58 5
CHI?, bl et 168 186 141 180 154 133 14 1
u No D7, imenredute st 34574 010 550 e LV H 2500 p3 131 4l
Unheaitty Imermodate Haalthy CHE intemediate et n» 2153 2104 W37 1975 1330 131 5
n Ao CHIP, urbweutdy Chet 1109 w074 w1 1980 1927 1442 187 s
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Studio su >170.000 individui (UK Biobank): qualita della dieta valutata con punteggi AHEI e Mediterranean Diet Score.
Migliore qualita della dieta associata a:

+| prevalenza di CHIP (soprattutto mutazioni DNMT3A)

+| rischio di eventi cardiovascolari (MACE) nei portatori di CHIP

Effetto particolarmente evidente nei soggetti con mutazioni a piu alto rischio infiammatorioshattacharya r, et al JAMA Cardiol. 2021 Sep 1;6(9):1069-1077.
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Stile di vita sano e CHIP: evidenze dal Women’s Health Initiative

[
: Women’s Health Initative
| TOPMed sample {n = 11,029}

Unusual daily energy consumption (<600 or > 5000 kcal/day), n=308
Underweight (BMI = 18,5 kg/m?), n=80

Missing information on healthy lifestyle score, n=817

History of any cancer (except non-melanoma skin cancer), n= 722
History of CVD (CHD or stroke), n=368

Insufficient CHIP data quality, n=25

T

| Analytic study population
| (n=8,709)

Studio su 26.000 donne post-menopausa (WHI): analisi genomica e dati
su dieta, attivita fisica, BMI, fumo e alcol.
Uno stile di vita piu sano ¢ associato a:

«| prevalenza di CHIP globale ; THE WOMEN'’S
+| rischio di CHIP con mutazioni ad alto rischio cardiovascolare (es. HEALTH INITIATIVE
TET2, DNMT3A)

Haring B, et al ) Am Heart Assoc. 2021 Feb;10(5):e018789.
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CHRS e rischio cardiovascolare

7 ; S TRT -
CHRS risk group '
E | Einocwwiccus [Teow [l intermedate [l Hish |
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Cardiovascular Solid organ Neurologic Respiratory Hematalogic Infectious Other
malignant necplasm matisnant neaplasm
Disease

JAMA Network Open. 2024;7(1):€2351927. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.51927
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CHRS e rischio cardiovascolare: prevenzione primaria

I CHRS (Clonal Hematopoiesis Risk Score) predice sia la trasformazione neoplastica che il
rischio di eventi trombotici arteriosi, con un rischio fino a 8 volte maggiore nei soggetti ad alto
rischio.

Sebbene [I'aspirina rappresenti un pilastro nella prevenzione secondaria dell’aterosclerosi
(ASCVD), non ha dimostrato efficacia nella prevenzione primaria, nemmeno nei portatori di
mutazioni CHIP.

Nella sub-analisi dello studio ASPREE , condotta su 19.144 anziani sani:

«ll CHIP con VAF =10% e risultato associato a maggiore mortalita totale.
*L’aspirina 100 mg/die non ha ridotto gli eventi cardiovascolari nei portatori di CHIP.

McQuilten et al., Blood, 2022
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Terapie anti-infiammatorie nella riduzione del rischio trombotico associato a CHIP

Li, Ce et al Mol Cell Biochem (2025).
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Canakinumab nei pazienti con CHIP TET2-mutato: evidenza da CANTOS

JAMA Cardiology

RCT: TET2-Driven Clonal Hematopoiesis and Response to Canakinumab
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Svensson EC, et al JAMA Cardiol.2022;7(5):521-528.
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Effetto protettivo della colchicina in presenza di TET2 mutato

A » e 1T A -
Lae” mouse model o Colkhione oeatment

TET L.deficient danal haermtopoiesis

Accelerared

\ atherosclerosis
o ca
"
- Y

MGBB {n = 37 181), UKB (n = 437 136)

Maria A Zuriaga, et al, European Heart Journal, Volume 45, Issue 43, 14 November 2024, Pages 4601-4615,
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Terapia Emergenti

Agent Triad registration Study populations Phase Cardiovascular outcoma? Machanism of action
Salnalas ISRCTN 10520571 CHIP, CAD, and CRF ol 22 mg'l 1 Na NLRFS rflwrmmasomn mhibéor
Cansknumab NCT 05641831 OCUS with VAF of >10% 2 Yos as secondary and point IL-1 Bockade
Erssidenib NCT 05102370 IDH2-mutwied CCUS 1 No DH2 nhibice
Ivosdenio NCTOS030441 IDHT-mutant CCUS 2 No IDH1 nhibeor
Curcumn NCT D5063485 COUS, low-rak MDS and MPN 2 No Pectopic

IV ascerbo acd NCT 03418024 TET2-mestated CCUS 2 No TET2 cofactcr

Oval ascarbse acd NCT D3682029 COUS, low-rsk MDS and MPN 2 No TET2 cotactor
Stating NCT 054E3010 CCUS, low-nsk MDS 2 MNo Plaiceropia

Angela Todorovski et al, Blood Adv (2025) 9 (2): 343—-353.
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Conclusioni

La CHIP & una condizione genetica frequente con implicazioni cliniche rilevanti

Puo contribuire al rischio trombotico anche in assenza di neoplasie evidenti

| diversi geni mutati (DNMT3A, TET2, ASXL1) influenzano il profilo infiammatorio e cardiovascolare

La CHIP rappresenta un nuovo marcatore di vulnerabilita sistemica

Il riconoscimento precoce puo guidare strategie di follow-up e prevenzione personalizzate



