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Leucemia	
  linfoide	
  acuta	
  
	
  	
  	
  30	
  casi/milione	
  bambini/anno	
  

Picco	
  incidenza:	
  3	
  –	
  5	
  anni	
  

	
  Leucemia	
  mieloide	
  acuta	
  
6	
  casi/milione	
  bambini/anno	
  

	
  	
  	
  	
  Leucemie	
  Acute	
  in	
  età	
  pediatrica	
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Overall	
  survival	
  for	
  children	
  with	
  
ALL	
  treated	
  according	
  to	
  AIEOP-­‐

BFM	
  ALL	
  2009	
  protocol	
  

	
  °	
  	
  



Leucemia	
  Linfoide	
  Acuta	
  del	
  bambino	
  

  Migliore	
  definizione	
  delle	
  fasce	
  di	
  rischio	
  
  Miglioramento	
  della	
  terapia	
  di	
  supporto	
  (terapia	
  trasfusionale;	
  terapia	
  della	
  
sindrome	
  da	
  lisi	
  tumorale)	
  

  Terapie	
  personalizzate	
  (caraZeris:che	
  biologiche	
  delle	
  cellule	
  leucemiche;	
  
caraZeris:che	
  dell’ospite	
  –	
  farmacocine:ca;	
  farmacogene:ca)	
  

  Definizione	
  della	
  strategia	
  terapeu:ca	
  (nuovi	
  chemioterapici;	
  trapianto	
  di	
  cellule	
  
staminali)	
  

  Migliore	
  conoscenza	
  della	
  biologia	
  della	
  cellula	
  leucemica	
  

  Gruppi	
  coopera:vi	
  nazionali	
  e	
  internazionali	
  



AIEOP 
Associazione Italiana Ematologia  
Oncologia Pediatrica (anni ‘70) 

I-­‐BFM-­‐SG	
  

q 	
  	
  Numero	
  maggiore	
  di	
  pazien:	
  

q 	
  	
  Centralizzazione	
  materiale	
  biologico	
  della	
  diagnosi	
  in	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  laboratori	
  seleziona:	
  

q 	
  	
  TraZamen:	
  uniformi	
  

53	
  CENTRI	
  AIEOP	
  



Protocollo AIEOP-BFM LLA 2009 



	
  Schema	
  terapeutico:	
  Leucemia	
  Linfoide	
  Acuta	
  

Mantenimento	
  

IA IB II 
A 6-­‐MP	
  +	
  MTX	
  (terapia	
  orale)	
  

Induzione	
   Consolidamento	
   Reinduzione	
  

II 
B 

6-­‐8	
  mesi	
  

2	
  anni	
  

Pre-­‐fase	
  
4	
  farmaci	
  
VCR+DNR
+ASP+PDN	
  

3	
  farmaci	
  
CTX+6-­‐MP

+CA	
  

1-­‐più	
  
farmaci	
  ad	
  
alte	
  dosi	
  

Simile	
  alla	
  
terapia	
  di	
  
induzione	
  

Induzione	
  a	
  7	
  farmaci	
  per	
  tutti	
  
Radioterapia	
  craniale	
  solo	
  in	
  gruppi	
  selezionati	
  
di	
  pazienti	
  (SNC+;	
  LLA-­‐T+GB>100x109/L+>2	
  aa)	
  

I.T.	
   I.T.	
   I.T.	
   I.T.	
   +/-­‐I.T.	
  



Studio	
   Anni	
   Terapia	
  SNC	
   Risulta:	
  

EORTC	
   1989-­‐1996	
   HD-­‐MTX+MTXi.t.(dosi	
  x	
  SNC1,2,3)	
   8-­‐aa:	
  EFS	
  70%	
  SNC1	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  71%	
  SNC2	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  68%	
  SNC3	
  	
  

DCOG	
   1997-­‐2004	
   HD-­‐MTX+tripla	
  i.t.	
   10-­‐aa:	
  EFS	
  81%	
  
	
  5-­‐aa:	
  EFS	
  89%	
  T-­‐LLA-­‐RS	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  68%	
  T-­‐LLA-­‐AR	
  	
  

Total	
  
Therapy	
  

2000-­‐2007	
   Tripla	
  i.t.	
   5-­‐aa:	
  EFS	
  86%	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  74%	
  T-­‐LLA-­‐RS	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  80%	
  T-­‐LLA-­‐AR	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  88%	
  SNC1	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  86%	
  SNC2	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  43%	
  SNC3	
  

RT-­‐craniale:	
  non	
  da:	
  sufficien:	
  per	
  essere	
  omessa	
  nelle	
  T-­‐LLA-­‐AR	
  e	
  nei	
  casi	
  SNC3	
  



AIEOP:	
  	
  PROTOCOLLO	
  LLA-­‐2000	
  (Età	
  <	
  18	
  anni)	
  

Ia-­‐Dexa	
  

Ia-­‐PDN	
  
R	
   Ib	
   Prot.	
  M	
  

RS:	
  
No	
  criteri	
  di	
  AR	
  
MRD	
  –	
  (pun:	
  1,2)	
  

RI:	
  
No	
  criteri	
  di	
  AR	
  
MRD	
  +	
  (2)<	
  10-­‐3	
  

AR:	
  
MRD	
  +	
  (2)>	
  10-­‐3	
  

AR:	
  
PPR	
  
t(9;22)	
  
t(4;11)	
  
Res.	
  g+33	
  

R2	
  

III	
  

II	
  

Mantenimento	
  

Mantenimento	
  

ogni	
  8	
  senmane	
  

RTC*	
  

R2	
  
II	
   Mantenimento	
  

Mantenimento	
  

RTC*	
  

RTC*	
  

ogni	
  8	
  senmane	
  

interim	
  

R2	
  

B3	
   B2	
   B1	
  

B1	
   B2	
   B3	
   interim	
  

interim	
  III	
   Mantenimento	
  

II	
  

interim	
  

Mantenimento	
  

MRD=	
  giorni	
  15,	
  33,	
  78	
  e	
  prima	
  blocco	
  2	
   RTC*=	
  18	
  Gy	
  x	
  LLA-­‐T	
  con	
  GB>100	
  x	
  109/L	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  20	
  Gy	
  x	
  SNC+	
  

III	
   III	
  

III	
  

II	
  

III	
  



Incidenza di recidiva a 5 anni: ridotta nel 
gruppo Desa (p< .001) 

Nessuna differenza nella OS a 5 anni  (maggiore 
mortalità in induzione: 2.5% vs 0.9%; p = .00013) 



Migliore sopravvivenza nel gruppo desa 
solo nel sottogruppo di LLA-T prednisone 
-good-responder 



Leucemia	
  Linfoide	
  Acuta	
  del	
  bambino	
  (LLA):	
  
ASPARAGINASI	
  

Ø 	
  Asparaginasi:	
  ruolo	
  fondamentale	
  nella	
  terapia	
  della	
  LLA	
  in	
  età	
  
	
  	
  	
  	
  pediatrica	
  
	
  
Ø 	
  E’	
  parte	
  dei	
  protocolli	
  di	
  terapia	
  per	
  la	
  LLA	
  dell’età	
  pediatrica,	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  sia	
  nella	
  fase	
  di	
  induzione	
  della	
  remissione	
  che	
  nella	
  fase	
  di	
  
	
  	
  	
  	
  	
  intensificazione	
  
	
  
Ø 	
  Sin	
  dagli	
  anni	
  ‘60	
  è	
  stato	
  riconosciuto	
  che	
  una	
  singola	
  dose	
  di	
  
	
  	
  	
  	
  	
  asparaginasi	
  può	
  indurre	
  la	
  remissione	
  per	
  60	
  giorni	
  nel	
  65%	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  dei	
  bambini	
  con	
  LLA	
  	
  



Intensive	
  Asparaginase	
  treatment	
  	
  
improves	
  outcomes	
  

	
  
*p<0.05;	
  **p<0.01	
  
	
  
DFCI:	
  Dana-­‐Farber	
  Clinical	
  InsAtute;	
  I-­‐BFM:	
  InternaAonal	
  Berlin-­‐Frankfurt-­‐Munster;	
  POG:	
  Pediatric	
  Oncology	
  Group;	
  TCCSG:	
  Tokyo	
  Children’s	
  Cancer	
  Study	
  Group.	
  	
  
DFCI:	
  Less	
  than	
  or	
  greater	
  than	
  25	
  weeks	
  treatment;	
  I	
  BFM,	
  POG:	
  AddiAonal	
  20	
  weeks	
  of	
  treatment;	
  TCCSG:	
  Less	
  than	
  or	
  greater	
  than	
  50%	
  of	
  scheduled	
  treatment.	
  

1.  Silverman	
  LB,	
  Gelber	
  RD,	
  Dalton	
  VK	
  et	
  al.	
  Blood	
  2001;97:1211-­‐1218.	
  	
  
2.  Pession	
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  Valsecchi	
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  Masera	
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  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  2005;23:7161-­‐7167.	
  
3.  Amylon	
  MD,	
  Shuster	
  J,	
  Pullen	
  J	
  et	
  al.	
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  1999;13:335-­‐342.	
  
4.  Ogawa	
  C,	
  Ohara	
  A,	
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  et	
  al.	
  Blood	
  2005;106.	
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  878.	
  

Rizzari	
  et	
  al.	
  Curr	
  Opin	
  Oncol	
  2013	
  



Protocollo	
  AIEOP	
  LLA-­‐91:	
  	
  
Asparaginasi	
  a	
  random	
  per	
  RS	
  
Italia,	
  Germania,	
  Ungheria	
  

Journal	
  of	
  Clin	
  Oncol	
  2005	
  

	
  Commen:	
  	
  
	
  

 	
  Migliori	
  risulta:	
  nel	
  gruppo	
  che	
  ha	
  ricevuto	
  AD	
  	
  
	
  	
  	
  	
  di	
  Asparaginasi	
  
 	
  L’uso	
  prolungato	
  del	
  farmaco	
  ha	
  compensato	
  la	
  

	
  	
  	
  	
  riduzione	
  della	
  terapia	
  di	
  induzione	
  (omissione	
  
	
  	
  	
  	
  fase	
  Ib)	
  
 	
  L’u:lizzo	
  della	
  Erwinia	
  ha	
  reso	
  meno	
  evidente	
  il	
  

	
  	
  	
  	
  beneficio	
  delle	
  AD	
  di	
  Asparaginasi	
  



Asparaginasi:	
  non	
  un	
  solo	
  farmaco	
  	
  
Farmacocine:ca	
  dei	
  differen:	
  prepara:	
  

	
   	
   	
  	
  
	
   	
  	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  Half-­‐Life	
  

¬ Erwinia	
  C: 	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  7.2	
  ±	
  4.1	
  ore	
  
¬ E.	
  Coli	
  (Crasni:n): 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  17.7	
  ±	
  4.3	
  ore	
  
¬ E.	
  Coli	
  Asparaginasi	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  23	
  	
  ±	
  2.5	
  ore 	
  	
  	
  	
  
¬ PEG-­‐ASP	
  (Oncaspar): 	
  	
  	
  	
  	
  	
  137.5	
  ±	
  77.8	
  ore	
  
	
  
§ 	
  Stesso	
  meccanismo	
  di	
  azione;	
  profilo	
  immunologico	
  e	
  
	
  	
  	
  tossicità	
  differen:	
  ma	
  dipenden:	
  da	
  diversi	
  faZori	
  
	
  
§ 	
  I	
  livelli	
  di	
  anvità	
  di	
  asparaginasi	
  devono	
  essere	
  ≥	
  100	
  IU/L	
  per	
  
	
  	
  	
  la	
  deplezione	
  plasma:ca	
  di	
  asparagina	
  
	
  	
  



Leucemia	
  Linfoide	
  Acuta	
  del	
  bambino	
  (LLA):	
  
ASPARAGINASI	
  

Gli	
  studi	
  aZuali	
  studi	
  dimostrano	
  l’importanza	
  di:	
  

 	
  Dosi	
  e	
  tempi	
  di	
  somministrazione	
  adegua:	
  della	
  
	
  	
  	
  	
  Asparaginasi	
  nei	
  differen:	
  prepara:	
  
	
  	
  	
  	
  (emivita	
  differente)	
  
	
  
 	
  Monitoraggio	
  dell’anvità	
  terapeu:ca	
  del	
  farmaco	
  	
  	
  



Gruppi	
  coopera:vi	
  pediatrici	
  internazionali	
  che	
  
effeZuano	
  aZualmente	
  studi	
  clinici	
  e/o	
  

farmacologici	
  della	
  Asparaginasi	
  nella	
  LLA	
  del	
  
bambino	
  

	
  DFCI	
  	
  
COG	
  	
  
SJCRH	
  
	
  

AIEOP	
   BFM	
  
D C O G	
  
U K A L L	
  
E O R T C	
  
F R A L L E	
  	
  
NOPHO	
  

	
  

	
  TCCSG	
  
	
  

	
  New	
  Zealand	
  
Australia	
  
	
  

	
  INS	
  
	
  



T/	
  no	
  AR	
  

B/	
  no	
  AR	
  

AR	
  



AIEOP:	
  	
  PROTOCOLLO	
  LLA-­‐2000	
  (Età	
  <	
  18	
  anni)	
  

Ia-­‐Dexa	
  

Ia-­‐PDN	
  
R	
   Ib	
   Prot.	
  M	
  

RS:	
  
No	
  criteri	
  di	
  AR	
  
MRD	
  –	
  (pun:	
  1,2)	
  

RI:	
  
No	
  criteri	
  di	
  AR	
  
MRD	
  +	
  (2)<	
  10-­‐3	
  

AR:	
  
MRD	
  +	
  (2)>	
  10-­‐3	
  

AR:	
  
PPR	
  
t(9;22)	
  
t(4;11)	
  
Res.	
  g+33	
  

R2	
  

III	
  

II	
  

Mantenimento	
  

Mantenimento	
  

ogni	
  8	
  senmane	
  

RTC*	
  

R2	
  
II	
   Mantenimento	
  

Mantenimento	
  

RTC*	
  

RTC*	
  

ogni	
  8	
  senmane	
  

interim	
  

R2	
  

B3	
   B2	
   B1	
  

B1	
   B2	
   B3	
   interim	
  

interim	
  III	
   Mantenimento	
  

II	
  

interim	
  

Mantenimento	
  

MRD=	
  giorni	
  15,	
  33,	
  78	
  e	
  prima	
  blocco	
  2	
   RTC*=	
  18	
  Gy	
  x	
  LLA-­‐T	
  con	
  GB>100	
  x	
  109/L	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  20	
  Gy	
  x	
  SNC+	
  

III	
   III	
  

III	
  

II	
  

III	
  



Protocollo	
  AIEOP-­‐BFM	
  LLA-­‐2000:	
  RANDOM	
  in	
  
REINDUZIONEASPARAGINASI	
  

 	
  Per	
  i	
  pazien:	
  a	
  SR:	
  anche	
  se	
  la	
  differenza	
  in	
  termini	
  di	
  
	
  	
  	
  	
  EFS	
  non	
  è	
  sta:s:camente	
  significa:va,	
  la	
  reinduzione	
  
	
  	
  	
  	
  classica	
  (protocollo	
  II)	
  è	
  superiore	
  a	
  quella	
  con	
  dosi	
  	
  
	
  	
  	
  	
  dimezzate	
  (protocollo	
  III)	
  
	
  
 	
  Per	
  i	
  pazien:	
  a	
  RI:	
  nessuna	
  differenza	
  in	
  termini	
  di	
  

	
  	
  	
  	
  DFS,	
  EFS	
  e	
  incidenza	
  di	
  recidive	
  tra	
  reinduzione	
  con	
  
	
  	
  	
  	
  protocollo	
  II	
  e	
  due	
  protocolli	
  III	
  	
  	
  



50	
  years	
  of	
  Seminars	
  in	
  Hematology	
  (2013)	
  

•  Anni	
  ‘70:	
  iden:ficazione	
  dei	
  “FATTORI	
  di	
  RISCHIO”:	
  clinici	
  
(età,	
  sesso,	
  massa	
  leucemica	
  (GB,	
  linfoadenomegalie,	
  
medias:no,	
  SNC,	
  epatosplenomegalia);	
  biologici	
  

•  1970:	
  primi	
  studi	
  citogene:ci	
  con	
  l’iden:ficazione	
  del	
  
cromosoma	
  Philadelphia,	
  t(9;22),	
  associato	
  a	
  prognosi	
  
infausta;	
  	
  

•  1978:	
  iden:ficazione	
  della	
  iperdiploidia	
  (numero	
  
cromosomi	
  >	
  50)	
  come	
  faZore	
  favorevole	
  

•  1973:	
  primi	
  studi	
  di	
  immunologia	
  con	
  iden:ficazione	
  delle	
  
leucemie	
  a	
  cellule	
  “T”	
  associate	
  ad	
  una	
  prognosi	
  più	
  
sfavorevole	
  e	
  a	
  cellule	
  B	
  	
  

• MODULAZIONE	
  DELLA	
  INTENSITA’	
  DELLA	
  TERAPIA	
  IN	
  BASE	
  
AI	
  FATTORI	
  DI	
  RISCHIO	
  

FaZori	
  Prognos:ci	
  nelle	
  LLA	
  
CaraZeris:ca	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Favorevole	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Sfavorevole	
  
Razza	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  bianca	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  nera	
  
Età	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3-­‐9	
  anni	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <3;	
  >10	
  anni	
  
Sesso	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  femmine	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  maschi	
  
GB	
  all’esordio	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  <	
  10	
  x109/l	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  >	
  50-­‐100	
  x	
  109/l	
  
Adenomegalia	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  assente	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  presente	
  
Epatosplenomegalia	
  	
  	
  	
  	
  	
  assente	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  presente	
  
Massa	
  medias:nica	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  assente	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  presente	
  
SNC	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  nega:vo	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  posi:vo	
  
Morfologia	
  	
  (FAB)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  L1	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  L2/L3	
  	
  	
  	
  
Immunofeno:po	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  linea	
  B	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  linea	
  T	
  
Citogene:ca	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  iperdiploide	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ipodiploide;	
  Ph+	
  



•  1976:	
  LLA	
  a	
  cellule	
  B-­‐mature	
  e	
  il	
  Linfoma	
  di	
  BurkiZ	
  sono	
  differen:	
  
espressioni	
  della	
  stessa	
  malana	
  

•  Studi	
  biologici	
  con	
  iden:ficazione	
  delle	
  caraZeris:che	
  citogene:che	
  
e	
  molecolari	
  della	
  cellula	
  leucemica/linfomatosa	
  

•  1981-­‐1988:	
  LLA	
  a	
  feno:po	
  B-­‐maturo	
  ESCLUSE	
  DAI	
  PROTOCOLLI	
  
STANDARD	
  PER	
  LLA	
  

•  1983:	
  Impiego	
  del	
  Methotrexate	
  ad	
  alte	
  dosi	
  per	
  via	
  sistemica	
  (5	
  g/
m2	
  infusione	
  x	
  24	
  ore)	
  con	
  “resue”	
  co	
  acido	
  folico	
  a	
  dosi	
  adeguate	
  	
  

•  1990:	
  Desametazone	
  è	
  più	
  efficace	
  del	
  prednisone	
  nel	
  prevenire	
  la	
  
recidiva	
  extramidollare	
  (SNC)	
  

• PROTOCOLLI	
  SPECIFICI	
  BASATI	
  SULLE	
  CARATTERISTICHE	
  
BIOLOGICHE	
  DELLA	
  MALATTIA	
  (sperimenta:	
  prima	
  nel	
  
Linfoma	
  di	
  BurkiZ)	
  

Ian	
  Magrath	
  
Na:onal	
  Cancer	
  Ins:tute,	
  Bethesda,	
  USA	
  

Interna:onal	
  Network	
  for	
  Cancer	
  Treatment	
  and	
  Research,	
  Brussels	
  



LLA	
  a	
  cellule	
  B-­‐mature	
  

	
  
•  1%	
  di	
  tuZe	
  le	
  leucemie	
  del	
  bambino	
  
•  Morfologia	
  L3	
  (ma	
  anche	
  L2)	
  
•  Feno:po:	
  CD34	
  e	
  TdT	
  nega:ve;	
  CD20	
  +CD22+;	
  CD19+;	
  IgK	
  o	
  Igλ+;	
  CD10	
  parz.	
  

espresso	
  a	
  bassa	
  intensità	
  (feno:po	
  del	
  LNH)	
  
•  t(8;14)(q24;q32)	
  o	
  meno	
  frequentemente	
  t(8;22)(q24;q11)	
  o	
  t(2;8)(p12;q24)	
  
•  Elevata	
  capacità	
  prolifera:va;	
  ciclo	
  cellulare	
  breve	
  
•  Prognosi	
  sfavorevole	
  con	
  la	
  terapia	
  convenzionale	
  
•  Terapia:	
  cicli	
  brevi	
  intensivi	
  di	
  farmaci	
  ciclo-­‐specifici	
  o	
  ad	
  alte	
  dosi	
  della	
  durata	
  di	
  3-­‐4	
  

mesi	
  associata	
  a	
  chemioterapia	
  intratecale	
  (no	
  radioterapia)	
  



In	
  corso	
  di	
  approvazione	
  Emendamento:	
  
Rituximab	
  in	
  tun	
  



Analisi	
  Citogene:ca	
  

  Anomalie	
  cromosomiche	
  struZurali	
  

Anomalia	
   Numero	
  Cromosomi	
  (%	
  paz)	
   Prognosi	
  

Alta	
  Iperdiploidia	
   51-­‐67	
  (25%)	
   Favorevole	
  	
  (5-­‐aa	
  OS	
  >	
  90%)	
  

	
  
Ipodiploidia	
  

	
  
<	
  44	
  (1-­‐2%)	
  

Sfavorevole	
  
(COG:	
  5-­‐aa	
  EFSà	
  47%	
  vs	
  
85%)	
  	
  

Bassa	
  Ipodiploidia	
   32	
  -­‐	
  39	
   Sfavorevole	
  
Quasi	
  Aploide	
   24	
  -­‐	
  31	
  	
   Sfavorevole	
  

  Anomalie	
  cromosomiche	
  numeriche	
  



Anomalia	
   Gene	
  di	
  Fusione	
   Prognosi	
   Tipo	
  di	
  malana	
  

t(9;22)(q43;q11)	
   BCR/ABL1	
   Sfavorevole	
   B-­‐ALL	
  

11q23	
   MLL	
   sfavorevole	
   ALL/AML	
  

t(4;11)(q21;q23)	
   MLL/AF4	
   Sfavorevole	
  	
   ALL	
  

t(11;19)(q22;q23)	
   MLL/ENL	
   Sfavorevole	
  in	
  AML	
   ALL/AML	
  

t(6;11)(q27;q23)	
   MLL/AF6	
   Sfavorevole	
  in	
  AML	
   ALL/AML	
  

t(9;11)(p22;q23)	
   MLL/AF9	
   Favorevole	
  in	
  AML	
   ALL/AML	
  

t(10;11)(p12;q23)	
   MLL/AF10	
   sfavorevole	
  in	
  AML	
   ALL/AML	
  

t(12;21)(p13;q22)	
   ETV6/RUNX1	
   Favorevole	
  (>	
  90%	
  EFS)	
   B-­‐ALL	
  

t(1;19)(q23;p13)	
   E2A/PBX1	
   Migliorata	
  con	
  	
  moderne	
  
terapie	
  

B-­‐ALL	
  

t(4;11)(q21;p15,5)	
   NUP98/RAP1	
   Sfavorevole	
   ALL	
  

9p	
   MTS1/CDK4/p16/INK4A	
  or	
  
MTS2/P15INK4B	
  

Sfavorevole	
   T-­‐ALL	
  ,	
  pre-­‐B	
  ALL	
  
	
  

Del(6q)	
   Non	
  nota	
   Intermedia	
   ALL	
  

  Anomalie	
  cromosomiche	
  struZurali	
  

Analisi	
  Citogene:ca	
  e	
  molecolare	
  



Protocollo	
  AIEOP-­‐BFM	
  2009	
  

 	
  LLA	
  Ph+	
  (BCR/ABL):	
  protocollo	
  specifico	
  chemioterapia	
  +	
  

	
  	
  	
  	
  inibitore	
  :rosin-­‐chinasi	
  (Protocollo	
  EsPhALL)	
  

	
  

 	
  t(4;11)	
  (MLL/AF4):	
  Alto	
  rischio	
  

	
  

 	
  Ipodiploidia:	
  Alto	
  Rischio	
  	
  



Risposta	
  Precoce	
  alla	
  Terapia	
  
 	
  Risposta	
  alla	
  pre-­‐fase	
  citoridunva:	
  <	
  1000	
  blas:	
  nel	
  sangue	
  

	
  	
  	
  	
  venoso	
  periferico	
  al	
  giorno	
  +	
  8	
  della	
  terapia	
  steroidea	
  +	
  1	
  dose	
  

	
  	
  	
  di	
  MTX	
  intratecale	
  	
  

 	
  Risposta	
  morfologica	
  al	
  termine	
  della	
  fase	
  IA	
  della	
  terapia	
  di	
  

	
  	
  	
  	
  induzione:	
  <	
  5%	
  blas:	
  midollari	
  

 	
  PCR-­‐MRM:	
  1/2	
  marcatori	
  <	
  10-­‐4	
  al	
  termine	
  della	
  fase	
  IA	
  e	
  IB	
  	
  

	
  	
  	
  	
  della	
  terapia	
  di	
  induzione	
  

 	
  FCM-­‐MRM:	
  <	
  0.1%	
  di	
  blas:	
  midollari	
  giorno	
  +	
  15	
  



AIEOP:	
  	
  PROTOCOLLO	
  91	
  (Età	
  <	
  15	
  anni)	
  

Ia-­‐PDN	
   Ib	
   Protocollo	
  M:	
  
MTX	
  5	
  g/m2	
  

	
  

RS:	
  ETA’>1	
  	
  anno	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  FR	
  <	
  0.8	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  no	
  T	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  PGR	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  SNC-­‐	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

RI:	
  	
  FR	
  ≥	
  0.8	
  <1.7	
  
o	
  <	
  0.8	
  e	
  età	
  <	
  1	
  aa	
  
T	
  	
  
No	
  t(9;22)	
  
	
  or	
  t(4;11)	
  
PGR	
  
SNC	
  -­‐	
  

AR:	
  
PPR	
  
t(9;22)	
  
t(4;11)	
  
FR	
  ≥	
  1,7	
  
No	
  RC	
  g+33	
  
SNC	
  +	
  

II*	
   Mantenimento	
  

ogni	
  8	
  senmane	
  

R°	
   II	
  

RTC*	
  

ogni	
  8	
  senmane	
  

B1	
   B2	
   B3	
   Mantenimento	
  +	
  VCR	
  pulses	
  

RTC*=	
  12	
  Gy	
  x	
  età	
  ≥	
  1	
  e	
  <	
  2	
  aa;	
  18	
  Gy	
  x	
  età	
  ≥	
  2	
  aa;	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  SNC+:	
  18	
  Gy	
  x	
  età	
  ≥	
  1	
  e	
  <	
  2	
  aa;	
  24	
  Gy	
  x	
  età	
  ≥	
  2	
  aa;	
  	
  

Mantenimento	
  

Protocollo	
  M:	
  
MTX	
  2	
  g/m2	
  

*2	
  dosi	
  di	
  ADR	
  

R°	
  

X	
  3	
  volte	
  

TCS	
  da	
  familiare:	
  suggerito	
  x	
  HR	
  



PROTOCOLLO	
  AIEOP	
  LLA-­‐95	
  (Età	
  <	
  18	
  anni)	
  

Ia-­‐PD°N	
   Ib	
   Prot.	
  M:	
  
MTX	
  2	
  g/m2	
  

LLA-­‐T:	
  MTX	
  5	
  

RS:	
  GB<	
  20	
  X	
  109/l	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Età>1	
  <6	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  DNA	
  index>1.16	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  no	
  t(9;22)	
  	
  o	
  t(4;11)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  no	
  T	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  PGR	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  RC	
  d	
  42	
  

RI:	
  GB<20x109/L	
  
Età	
  <1	
  >6	
  
PGR;	
  	
  
No	
  t(9;22)	
  
	
  o	
  t(4;11)	
  

AR:	
  
PPR	
  
t(9;22)	
  
t(4;11)	
  
Res.	
  G+42	
  
Età	
  <	
  1	
  aa	
  

II	
   Mantenimento	
  

ogni	
  8	
  senmane	
  

R	
  II	
  
Mantenimento	
  	
  
+	
  VCR	
  pulses	
  

RTC*	
  

ogni	
  8	
  senmane	
  

B1	
   B2	
   B3	
   interim	
   II	
  II	
   Mantenimento	
  +	
  VCR	
  pulses	
  

RTC*=	
  18	
  Gy	
  x	
  LLA-­‐T	
  	
  con	
  GB	
  >100	
  x	
  109/L	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  20	
  Gy	
  x	
  SNC+	
  

g/m2	
  

Mantenimento	
  

Prot.	
  M:	
  
MTX	
  2	
  g/m2	
  

RTC*	
  

°D=	
  no	
  RS	
  

SR=	
  più	
  selezionato	
  

TCSE	
  in	
  alcuni	
  soZogruppi	
  ad	
  
alto	
  rischio:	
  no	
  RC	
  al	
  g+42;	
  

t(9;22);	
  t(4;11)	
  



I	
   nuovi	
   progressi	
   tecnologici	
   hanno	
   condoZo	
   ad	
   introdurre	
   il	
   conceZo	
   di	
  
malana	
  minima	
  residua	
   (MRM)	
  che	
  ha	
  cambiato	
   la	
   tradizionale	
  definizione	
  
di	
  remissione	
  completa.	
  
	
  
Mol:	
   studi	
   sulle	
   LLA	
   dell’adulto	
   e	
   del	
   bambino,	
   basa:	
   principalmente	
   su	
  
metodiche	
   di	
   citofluorimetria	
   e	
   di	
   biologia	
   molecolare	
   (PCR)	
   hanno	
  
consen:to	
   di	
   valutare	
   la	
   presenza	
   di	
   riarrangiamen:	
   clonali	
   dei	
   geni	
   delle	
  
immunoglobuline	
   (Ig)	
   e	
   del	
   T-­‐cell	
   receptor	
   (TcR),	
   che	
   permeZono	
   di	
  
individuare	
   e	
   quan:ficare	
   eventuali	
   traslocazioni	
   geniche	
   presen:	
   nella	
  
cellula	
  leucemica	
  oppure	
  di	
  feno:pi	
  aberran:	
  (citofluorometria).	
  
	
  
Con	
   tali	
   metodiche	
   è	
   possibile	
   riscontrare	
   poche	
   cellule	
   leucemiche	
   tra	
  
decine	
  di	
  migliaia	
  di	
  cellule	
  normali	
  nel	
  midollo	
  osseo	
  (MRM).	
  
	
  
La	
   valutazione	
   quan:ta:va	
   della	
   MRM,	
   durante	
   le	
   fasi	
   precoci	
   del	
  
traZamento	
   è	
   predinva	
   della	
   risposta	
   complessiva	
   alla	
   terapia	
   e	
   della	
  
probabilità	
  di	
  recidiva.	
  	
  

Malana	
  Residua	
  Minima	
  (MRM)	
  



• 	
  498	
  bambini	
  	
  
• 	
  Giugno	
  2000	
  -­‐	
  OZobre	
  2007	
  

FCM-­‐MRM:	
  faZore	
  	
  
prognos:co	
  indipendente	
  
dalla	
  fascia	
  di	
  rischio	
  
iniziale	
  



Relapse free interval according to the presence or absence and level of residual disease 
in patients with a first CR at the end of induction therapy 



Relapse free interval in patients at standard risk, according to the presence or absence 
and level of residual disease in patients after consolidation therapy 



AIEOP-­‐BFM	
  ALL	
  2000	
  
OBIETTIVI	
  (1)	
  

1.   Modulare	
  l’intensità	
  della	
  terapia	
  suddividendo	
  i	
  pazien:	
  in	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  fasce	
  di	
  rischio,	
  iden:ficate	
  non	
  solo	
  in	
  base	
  alle	
  caraZeris:che	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  alla	
  diagnosi,	
  ma	
  anche	
  sulla	
  base	
  della	
  valutazione	
  della	
  risposta	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  alla	
  terapia	
  di	
  induzione,	
  misurata	
  con	
  metodiche	
  molecolari.	
  	
  

Nello	
  studio	
  precedente	
  era	
  stato	
  possibile	
  dimostrare	
  
una	
  correlazione	
  tra	
  presenza	
  di	
  MRM	
  e	
  diverso	
  rischio	
  
di	
  ricaduta	
  	
  

In	
  par:colare	
  due	
  pun:	
  del	
  follow-­‐up:	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  g+33	
  (fine	
  fase	
  induzione	
  Ia)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  g+78	
  (fine	
  fase	
  induzione	
  Ib)	
  
	
  
FaZori	
  di	
  rischio	
  indipenden:	
  insieme	
  alla	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Risposta	
  alla	
  prefase	
  steroidea	
  	
  



EFS according to PCR-MRD 
classification 

Cumulative incidence of relapse according 
to PCR-MRD classification 

3184 pB ALL children between 1 and 18 years with newly  diagnosed Ph- pB ALL 
enrolled in the AIEOP BFM ALL 2000 study and stratified by PCR MRD 





Prognosi 

E. Coustan Smith  et al. Blood 2002 

 

  Età 

  GB alla Diagnosi 

  Immunofenotipo (B vs T) 

  Risposta agli steroidi 

  Cariotipo 

  Alterazione molecolare 

 Nuovi Markers 
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N.  event s
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5 yrs E FS

SR  2 000
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N.  pt s

364
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S

0.0
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0.8
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AIEOP-BFM 2000 

Conter V. et al Blood 2007 

 



B/	
  no	
  HR	
  

HR	
  

T/	
  no	
  HR	
  

CaraZeris:che	
  biologiche	
  

Risposta	
  precoce	
  alla	
  terapia	
  

Malana	
  residua	
  minima	
  



Stra:ficazione	
  

Valutazione	
  Ploidia	
  e/o	
  DNA	
  Index	
  
	
  

Posi:vità	
  per	
  MLL/AF4	
  

Risposta	
  al	
  cor:sone	
  
	
  

Risposta	
  al	
  g	
  +33	
  

PCR	
  MRD	
  g+33	
  e	
  g+78	
  
	
  

FCM	
  MRD	
  g+15	
  



2854	
  pazien:	
  



50	
  years	
  of	
  Seminars	
  in	
  Hematology	
  (2013)	
  

Study	
  Group	
   Years	
   No.	
  of	
  Pts	
   Age	
  range	
   T	
  ALL	
  (%)	
   5-­‐y	
  CNS	
  
relapse	
  (%)	
  

5-­‐y	
  EFS	
  (%)	
   5-­‐y	
  OS	
  (%)	
  

BFM-­‐95	
   1995-­‐1999	
   2,169	
   0-­‐18	
   13	
   4.0	
   79.6	
   87.0	
  

COG	
   2000-­‐2005	
   7,153	
   0-­‐21	
   7	
   NA	
   NA	
   90.4	
  

DCOG-­‐9	
   1997-­‐2004	
   859	
   1-­‐18	
   11	
   2.6	
   80.6	
   86.4	
  

DFCI	
  00-­‐01	
   2000-­‐2004	
   492	
   1-­‐18	
   11	
   NA	
   80.0	
   91.0	
  

JCCLSG	
  ALL	
  
2000	
  

2000-­‐2004	
   305	
   1-­‐15	
   9.8	
   0.9	
   79.7	
   89.2	
  

Ma-­‐Spore	
  
ALL	
  2003	
  

2002-­‐2011	
   556	
   0-­‐18	
   8.8	
   1.4	
   80.6	
   89.2	
  

MRC	
  UKALL	
  
2003	
  

2003-­‐2011	
   3,126	
   1-­‐25	
   12	
   1.9	
   87.2	
   91.5	
  

NOPHO-­‐200
0	
  

2002-­‐2007	
   1,023	
   1-­‐15	
   11	
   2.7	
   79.4	
   89.1	
  

SJCH	
   2000-­‐2007	
   498	
   1-­‐18	
   15	
   2.7	
   85.6	
   93.5	
  

Pa:ent	
  characteris:cs	
  and	
  Treatment	
  results	
  from	
  selected	
  Clinical	
  Trials	
  



ETA’:	
  faZore	
  di	
  rischio	
  
	
  
	
  
 	
  Infant	
  (<	
  1	
  anno)	
  

	
  
 	
  Adolescen:	
  



Group	
   Studies	
   Years	
   N.	
  infants	
   5-­‐yr	
  EFS	
  (%)	
  

AIEOP	
   ALL-­‐82à95	
   1982-­‐2000	
   84	
   31.3à51.6	
  

BFM	
   ALL-­‐81à95	
   1981-­‐2000	
   149	
   23.1—>51.6	
  

CCG	
   ALL-­‐192P	
   1982-­‐1984	
   27	
   36	
  

CoALL	
   ALL-­‐82à92	
   1982-­‐1997	
   36	
   0à44	
  

DCOG	
   ALL7à8	
   1988-­‐1997	
   16	
   0à66.7	
  

DFCI	
   ALL-­‐8501à9501	
   1985-­‐2000	
   39	
   50à71.4	
  

FRALLE	
   ALL-­‐83à93	
   1983-­‐1999	
   72	
   34à38	
  

INS	
   ALL89à98	
   1989-­‐2003	
   22	
   50	
  

NOPHO	
   No	
  uniform	
  studies	
   1981-­‐1998	
   86	
   39.1à39.9	
  

PETHEMA	
   ALL-­‐93	
   1993-­‐2002	
   12	
   50	
  

POG	
   ALL-­‐8398	
   1984-­‐1990	
   33	
   17.7	
  

SJCRH	
   TTS10à13B	
   1979-­‐1998	
   39	
   20à70	
  

UKALL	
   ALL-­‐8à10	
   1980-­‐1990	
   46	
   26.9à30	
  

EORTC	
   ALL-­‐5831à5881	
   1983-­‐1998	
   83	
   39à42.5	
  

Infants	
  traZa:	
  con	
  protocolli	
  LLA	
  pediatrici:	
  risulta:	
  



I	
  
N	
  
F	
  
A	
  
N	
  
T	
  
	
  
A	
  
L	
  
L	
  	
  



L’età	
  rimane	
  un	
  importante	
  faZore	
  prognos:co	
  	
  
	
  
• 	
  	
  	
  bambini	
  (età	
  1-­‐10	
  anni):	
  EFS	
  >	
  80%	
  

• 	
  	
  	
  bambini	
  età	
  <	
  1	
  anno:	
  EFS	
  	
  50-­‐60%	
  

• 	
  	
  	
  adolescen:	
  età	
  >	
  10-­‐15-­‐18	
  anni:	
  EFS	
  ????	
  	
  	
  	
  

Leucemia	
  Linfoide	
  Acuta	
  
dell’adolescente	
  



Età, aa RS (%) RI (%) AR (%) Totale EFS 5-aa %ES 

< 1 1 (0.9) 9 (0.6) 21 (8.6) 31 (8.6) 51.6 9.0 

1 – 5 112 (97.4) 786 
(56.8) 

136 
(55.7) 

1034 
(59.3) 

80.3 1.2 

6 – 9 2 (1.7) 321 
(23.2) 

40 (16.4) 363 
(20.8) 

71.6 2.4 

10 - 17 0 269 
(19.4) 

47 (19.3) 316 
(18.1) 

68.6 2.6 



Ribera	
  JM,	
  Mediterr	
  J	
  Haematol	
  Infect	
  Dis	
  2014	
  

CaraZeris:che	
  biologiche	
  negli	
  adolescen:	
  e	
  giovani	
  
adul:	
  con	
  LLA	
  

CaraZeris:che	
   Commen:	
  

Citogene:ca	
   Iperdiploidia,	
  t(12;21):	
  meno	
  frequen:	
  
Ipodiploidia,	
  t(9;22),	
  cario:po	
  complesso:	
  maggiore	
  incidenza	
  

Biologia	
  
Moleculare	
  

Aumentata	
  incidenza	
  di	
  mutazioni:	
  CRLF2,	
  JAK,	
  IKZF1,	
  CDNK2A/B	
  
Alta	
  incidenza	
  di:	
  IAMP21,	
  BCR-­‐ABL-­‐like	
  

Immunofeno:po	
   Maggiore	
  incidenza	
  di	
  LLA	
  early	
  T	
  precursor	
  	
  

Risposta	
  alla	
  
chemioterapia	
  

MRM	
  più	
  elevata	
  dopo	
  la	
  fase	
  di	
  induzione	
  

Tolleranza	
  alla	
  
chemioterapia	
  	
  
intensiva	
  

Più	
  scarsa	
  



Risposta	
  al	
  traZamento	
  nei	
  gruppi	
  di	
  età	
  	
  
pB-­‐ALL	
  

ALL-­‐BFM	
  86,	
  90	
  and	
  95	
  

Età (anni) 
1-5 

(n=2700) 
6-9 

(n=777) 
10-14 

(n=523) 
>15 

(n=148) 

% % % % 

Risp-Pred. 
Good 95,9 93,6 90,8 91,2 

Poor 4,1 6,4 9,2 8,8 

PM G 15* 
M1/M2 91,7 86,4 82,7 79,6 

M3 8,3 13,6 17,3 30,4 

RC 
si 99,9 99,9 99,1 94,7 

no 0,1 0,1 0,9 5,3 

*DaA	
  del	
  PM	
  al	
  g+15	
  in	
  1848	
  pazienA	
  



1-­‐9	
  	
  aa	
   10-­‐14	
  aa	
   15-­‐17	
  aa	
   TOTALE	
  
N	
   %	
   N	
   %	
   N	
   %	
   N	
   %	
  

Totale	
   3637	
   809	
   284	
   4730	
  
Sesso	
  
Maschi	
  
Femmine	
  

	
  
1984	
  
1653	
  

	
  
54.5	
  
45.5	
  

	
  
459	
  
350	
  

	
  
56.7	
  
43.3	
  

	
  
183	
  
101	
  

	
  
64.4	
  
35.6	
  

	
  
2626	
  
2104	
  

	
  
55.5	
  
44.5	
  

GB	
  
<20000	
  
20-­‐100000	
  
≥100000	
  

	
  
2383	
  
941	
  
313	
  

	
  
65.5	
  
25.9	
  
8.6	
  

	
  
493	
  
203	
  
113	
  

	
  
60.9	
  
25.1	
  
14.0	
  

	
  
172	
  
66	
  
46	
  

	
  
60.6	
  
23.2	
  
16.2	
  

	
  
3048	
  
1210	
  
472	
  

	
  
64.4	
  
25.6	
  
10.0	
  

Immunofeno:po	
  
Non	
  T	
  
T	
  
Non	
  noto	
  

	
  
3217	
  
332	
  
88	
  

	
  
88.5	
  
9.1	
  
2.4	
  

	
  
594	
  
202	
  
13	
  

	
  
73.4	
  
25.0	
  
1.6	
  

	
  
195	
  
83	
  
6	
  

	
  
68.7	
  
29.2	
  
2.1	
  

	
  
4006	
  
617	
  
107	
  

	
  
84.7	
  
13.0	
  
2.3	
  

SNC	
  	
  
Posi:vo	
  
Nega:vo	
  
Non	
  noto	
  

	
  
81	
  

3484	
  
72	
  

	
  
2.2	
  
95.8	
  
2.0	
  

	
  
36	
  
745	
  
28	
  

	
  
4.5	
  

92.1	
  
3.6	
  

	
  
14	
  
257	
  
13	
  

	
  
4.9	
  
90.5	
  
4.6	
  

	
  
131	
  
4486	
  
113	
  

	
  
2.8	
  
94.8	
  
2.4	
  

CaraQerisRche	
  dei	
  pazienR	
  (1)	
  
AIEOP	
  2000	
  



1-­‐9	
  aa	
   10-­‐14	
  aa	
   15-­‐17	
  aa	
   TOTALE	
  
N	
   %	
   N	
   %	
   N	
   %	
   N	
   %	
  

Totale	
   3637	
   809	
   284	
   4730	
  
Risposta	
  al	
  PDN	
  
PGR	
  
PPR	
  
Not	
  noto	
  

	
  
3320	
  
296	
  
21	
  

	
  
91.3	
  
8.1	
  
0.6	
  

	
  
686	
  
110	
  
13	
  

	
  
84.8	
  
13.6	
  
1.6	
  

	
  
232	
  
47	
  
5	
  

	
  
81.7	
  
16.5	
  
1.8	
  

	
  
4238	
  
453	
  
39	
  

	
  
89.6	
  
9.6	
  
0.8	
  

Classifica	
  x	
  MRD	
  
No	
  
Standard	
  
Medio	
  
Alto	
  

	
  
753	
  
1225	
  
1482	
  
177	
  

	
  
20.7	
  
33.7	
  
40.7	
  
4.9	
  

	
  
190	
  
172	
  
372	
  
75	
  

	
  
23.5	
  
21.2	
  
46.0	
  
9.3	
  

	
  
80	
  
52	
  
118	
  
34	
  

	
  
28.2	
  
18.3	
  
41.5	
  
12.0	
  

	
  
1023	
  
1449	
  
1972	
  
286	
  

	
  
21.6	
  
30.6	
  
41.7	
  
6.1	
  

Eleggibilità	
  finale	
  
Standard	
  
Medio	
  
Alto	
  

	
  
1190	
  
2014	
  
433	
  

	
  
32.7	
  
55.4	
  
11.9	
  

	
  
167	
  
483	
  
159	
  

	
  
20.6	
  
59.7	
  
19.7	
  

	
  
50	
  
163	
  
71	
  

	
  
17.6	
  
57.4	
  
25.0	
  

	
  
1407	
  
2660	
  
663	
  

	
  
29.8	
  
56.2	
  
14.0	
  

CaraQerisRche	
  dei	
  pazienR	
  (2)	
  
AIEOP	
  2000	
  



Protocollo	
  AIEOP-­‐BFM	
  ALL	
  2009	
  
SAE/AE	
  

FASE	
  IA	
  (2854	
  pazienR	
  
	
  da	
  Giugno	
  1,	
  2010	
  a	
  OQobre	
  31,	
  2013)	
  	
  

Incidenza	
  di	
  tossicità	
  da	
  Asparaginasi:	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Trombosi-­‐à	
  doppia	
  nei	
  bambini	
  di	
  età	
  >	
  10	
  anni	
  
	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Reazioni	
  allergiche:	
  quasi	
  il	
  doppio	
  nei	
  bambini	
  di	
  età	
  >	
  10	
  anni	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Pancrea:::	
  numero	
  maggiore	
  se	
  età	
  >	
  10	
  anni	
  



2713
N. pts

273
N. events

85.4%(0.9)
5 yrs EFS

1-5 YRS
924

N. pts

131

N. events

79.9%(1.7)

5 yrs EFS

6-9 YRS
809

N. pts

148

N. events

76%(2)

5 yrs EFS

10-14 YRS
284

N. pts

71

N. events

62.1%(5.6)

5 yrs EFS

15-17 YRS

AIEOP-BFM 2000
by age

4730 patients

no Ph+
CORS/Hannover - Apr 2007
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Protocollo	
  AIEOP-­‐BFM	
  2009	
  
Trapianto	
  di	
  cellule	
  staminali	
  emopoie:che	
  in	
  1°	
  RC	
  

	
  Valutazione	
  della	
  PCR-­‐MRM	
  al	
  termine	
  della	
  fase	
  di	
  induzione	
  (IA
+IB):	
  	
  	
  

 	
  No	
  RC	
  al	
  termine	
  IAà	
  MRM	
  >	
  10-­‐3	
  

 	
  t(4;11)à	
  MRM	
  >	
  10-­‐3	
  

 	
  Ipodiploidiaà	
  MRM	
  >	
  10-­‐3	
  

 	
  PPR	
  +	
  T-­‐LALà	
  MRM	
  >	
  10-­‐3	
  

 	
  Nessuna	
  caraZeris:ca	
  clinica	
  e	
  biologica	
  sfavorevoleà	
  MRM	
  >	
  

	
  	
  	
  	
  	
  10-­‐3	
  

Indicazione	
  al	
  trapianto	
  di	
  cellule	
  
staminali	
  emopoie:che	
  in	
  una	
  

popolazione	
  sempre	
  più	
  selezionata	
  



Early	
  T-­‐Precursor	
  ALL	
  (ETP):	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  10	
  –	
  15%	
  delle	
  T-­‐LAL	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  Immunofeno:po:	
  CD1a-­‐;	
  CD8-­‐;	
  CD5-­‐/deb;	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  markers	
  mieloidi	
  pos	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  Risposta	
  più	
  tardiva	
  (induzione	
  IB;	
  consolidamento)	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  Mutazioni	
  RAS	
  e	
  signaling	
  receZore	
  citochine	
  
LLA	
  Ph-­‐like:	
  	
  

	
  	
  	
  -­‐	
  10%	
  RS;	
  13%	
  AR	
  B-­‐LAL	
  
	
  	
  	
  -­‐	
  assenza	
  di	
  BCR/ABL	
  ma	
  profilo	
  di	
  espressione	
  genica	
  
	
  	
  	
  	
  	
  simile	
  	
  

SoZogruppi	
  di	
  leucemia	
  Linfoide	
  Acuta	
  
TraZamento	
  diversificato	
  ?	
  



Maggior	
  rischio	
  di	
  fallimento	
  alla	
  terapia	
  di	
  
induzione	
  con	
  i	
  protocolli	
  u:lizza:	
  per	
  le	
  LLA	
  

239	
  bambini	
  con	
  T-­‐ALL	
  arruola:	
  dal	
  Gennaio	
  1992	
  al	
  
Dicembre	
  2006	
  nei	
  protocolli	
  Total	
  Therapy	
  	
  (XIII-­‐XV)	
  e	
  

protocollo	
  AIEOP	
  2000:	
  30	
  ETP	
  (12.5%)	
  



AIEOP:	
  ETP-­‐ALL	
  

Lancet	
  Hematology	
  2015	
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  deaths 86.2% (6.5)
3	
  yrs 	
  P rob.

S UR VIVAL
4	
  events 86.2% (6.5)

3	
  yrs 	
  P rob.

E F S

33	
  patients

49	
  bambini	
  (età	
  1-­‐18	
  anni):	
  16	
  traZa:	
  con	
  LAL	
  2000/2006	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  33	
  traZa:	
  con	
  LAL	
  2009	
  	
  



	
  Leucemia	
  Linfoide	
  Acuta	
  del	
  bambino	
  

Miglioramento	
  terapia	
  di	
  supporto	
  

Approccio	
  mul:disciplinare	
  con	
  una	
  streZa	
  
collaborazione	
  tra	
  specialis:	
  

Terapia	
  trasfusionale	
   Terapie	
  e	
  profilassi	
  delle	
  
infezioni	
  

CVC	
  	
  	
  

Alimentazione	
  parenterale	
  Terapie	
  di	
  rianimazione	
  

Terapie	
  
nefrologi-­‐	
  

che	
  	
  	
  



•  Terapia	
  meno	
  intensiva	
  per	
  gruppi	
  di	
  bambini	
  seleziona:	
  a	
  «basso	
  rischio»	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  Risulta:	
  aZuale	
  protocollo	
  AIEOP	
  2009:	
  random	
  IAà	
  4	
  DNR	
  vs	
  2	
  DNR	
  
	
  
•  Miglioramento	
  ulteriore	
  terapia	
  di	
  supporto:	
  ADOLESCENTI	
  
	
  	
  	
  	
  	
  (prevenzione	
  complicanze	
  da	
  Asparaginasi;	
  emergenza	
  di	
  baZeri	
  resisten:…)	
  
	
  
•  Ph-­‐like	
  LLA:	
  protocolli	
  specifici	
  
	
  
•  Varian:	
  del	
  gene	
  TMPT	
  (omozigo:	
  1/300;	
  eterozigo:	
  10%):	
  risulta:	
  protocollo	
  
	
  	
  	
  	
  	
  AIEOP	
  2009	
  

•  Nuovi	
  farmaci	
  chemioterapici:	
  clofarabina,	
  nelarabina,	
  vincris:na	
  liposomiale	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  targeted-­‐therapyà	
  Blinatumomab;	
  CAR	
  T-­‐cells	
  



	
  
Ai	
  paesi	
  con	
  risorse	
  limitate	
  

appartengono	
  >	
  80%	
  dei	
  bambini	
  del	
  mondo	
  
	
  

In	
  questi	
  paesi	
  si	
  sviluppa	
  quindi	
  in	
  assoluto	
  il	
  maggior	
  
numero	
  di	
  tumori	
  infantili	
  

la	
  sfida	
  maggiore	
  per	
  il	
  futuro	
  è	
  di	
  ottenere	
  simili	
  PERCENTUALI	
  
DI	
  SUCCESSO	
  anche	
  nei	
  paesi	
  a	
  risorse	
  limitate,	
  dove	
  le	
  

possibilità	
  di	
  diagnosi	
  e	
  terapia	
  e	
  le	
  situazioni	
  contingenti	
  sono	
  
estremamente	
  precarie	
  


