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A gyermekkori ALL túlélési aránya meghaladja a teljas ALL 
túlélési arányt

NCI Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) programból gyűjtött adatok



Boissel N et al: JCO 21:774, 2003.

Stock W et al: Blood 112:1646, 2008.
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41%

Trial Comparsion AYA Patients/Median age, 

y

CR Rate Survival Rate

The Netherlands (5 years EFS)

HOVON 73/20 91% 38

DCOG 47/12 98% 71

Italy (2 years OS)

GIMEMA 95/16 89% 71

AIEOP 150/15 94% 80

Trial Comparsion AYA Patients/Median age, 

y

CR Rate Survival Rate

United Kingdom (5 years OS)

UKALLXII/E2993 67/15-17 94% 56

ALL97 61/NA 98% 71

Sweden (5 years OS)

Adult ALL Grp 99/18 90% 39

NOPHO-92 36/16 99% 74

yr yr

Stock W. Hematology2010 2010; 21.

Az SFF betegek gyógyulási eredményei jobbak, ha gyermekkori ALL 
protokollok szerinti kezelést kapnak



Túlélési szakadék (“survival cliff”) 15 és 20 éves kor között
5-éves relatív túlélési eredmények életkor szerint; SEER adatok: 2000-2007

Siegel SE et al. JAMA Oncol 2018; 4:725.
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SFF ellátás megoszlása 

felnőtt és gyermek 

központok között

Muffly L et al. Cancer 2017; 123:122.
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Intézményen 
belül 

elkülönült 
SFF 

részlegek 
létesítése?



Mik a lehetséges okok, amelyek magyarázzák a 
különbséget gyermekkori és felnőttkori ALL túlélési 

eredményei között?

1. Életkor-specifikus alkati különbségek
• a szervezet physicális és psychés “állóképessége”, 
• szövődmények iránt fogékonyság, 
• társbetegségek, stb.

Advani AS et al. Semin Oncol 2009; 36: 213.



Mik a lehetséges okok, amelyek magyarázzák a 
különbséget gyermekkori és felnőttkori ALL túlélési 

eredményei között?

2. Különbségek a gyermek- és 
felnőttkori ALL biológiájában

• (Serdülő- és felnőttkorban) több T-ALL
• Nagyobb tumortömeg (máj, lép)
• Több éretlen(ebb) ALL (pro-B; ETP)
• Csökkent gyógyszerérzékenység 

(prednisolon, VCR, ASP)
• Eltérő metilációs mintázat
• Kedvező, intermedier és kedvezőtlen 

genetikai eltérések eltérő megoszlása
• Eltérő MRD válaszarány
• Eltérő arányok a rizikócsoportok között

Advani AS et al. Semin Oncol 2009; 36: 213.
Moorman AV. Haematologica 2016; 101: 407. 



A gyermekek és serdülők azonban az azonos genetikai 
rizikócsoportban is “jobban teljesítenek” mint a felnőttek

Moorman AV. Haematologica 2016; 101: 407. 

(UK)ALL2003 protokoll szerint kezet
gyermekek és serdülől

UKALLXII protokoll szerint kezet
felnőttek

Előbbi okok miatt napjainkra egyre elterjedtebb gyakorlattá vált az SFF 
korcsoport ún. “Pediatric Inspired Protocols” (PIR) szerinti kezelése.



Mik a lehetséges okok, amelyek magyarázzák a 
különbséget gyermekkori és felnőttkori ALL túlélési 

eredményei között?

2. Különbségek a gyermek- és 
felnőttkori ALL biológiájában

• (Serdülő- és felnőttkorban) több T-ALL
• Nagyobb tumortömeg (máj, lép, Fvs)
• Több éretlen(ebb) ALL (pro-B; ETP)
• Csökkent gyógyszerérzékenység 

(prednisolon, VCR, ASP)
• Eltérő metilációs mintázat
• Kedvező, intermedier és kedvezőtlen 

genetikai eltérések eltérő megoszlása
• Eltérő MRD                            

válaszarány
• Eltérő arányok a             

rizikócsoportok között

Advani AS et al. Semin Oncol 2009; 36: 213.
Toft N, et al. Leukemia 2018; 32: 606;

 Modvig, et al. Leukemia 2019; 33: 1324.

D
29

Medians
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Advani AS et al. Semin Oncol 2009; 36: 213.
Toft N, et al. Eur J Haematol 2013; 90: 404. 

Toft N, et al. Leukemia. 2018; 32: 606.



Megoldást jelenthetnek a gyermekgyógyászati 
indíttatású protokollok:

„Pediatric Inspired Regimen (PIR)”



A PIR vs. felnőtt protokollok aszparagináz intenzívek –
több VCR-nel, steroidal és i.thec. kezeléssel, kevesebb antraciklinnel és HSCT-vel

Molina JC, Rotz S. Hematology 2023: 573.



Terápiás megfontolások a PIR protokollokban

• Terápiás válasz-arányos terápia, MRD prominens szerepe

• A posztindukciós terápia intenzifikálása javítja az EFS-t

• ASP (PEG-Asp) kezelés esszenciális szerepe

• CNS irradiáció csökkentése/elhagyása

• A (m)HD-methotrexát nélkülözhetetlen része a kezelésnek

• A dexamethasone hatékonyabb mint a predniso(lo)ne, de 

gyakrabban okoz osteonecrosist

• A nem folyamatos dexamethasone adása csökkenti az 
osteonecrosis előfordulását

• A consolidatios kezelést VAGY HSCT (magas rizikójú betegek) 

VAGY fenntartó kezelés (a kórismézéstől ~ 2 éven át) követi

Rank CU, Schmiegelow K. Semin Hematol 2020; 57:102.
Molina JC, Rotz S. Hematology 2023: 573.
Sebastian G. Clin Hematol Internatl 2024; 6: 51.



Túl a biológiai különbségeken.

További lényeges eltérések a gyermek- és felnőttkori 

protokollok között

3. Eltérő (lehet) a kezelés célja

• Felnőttkorban elfogadható cél a (néhány) életév-nyereség jó 
életminőség mellett

• Gyermekkorban – de novo ALL esetén – a kezelés célja kizárólag 
kuratív

4. Eltérő a betegek terápiás adherenciája

5. Eltérő a kezelőorvosok attitűdje

6. Eltérő betegigények                     
(a felnőtt nem “nagy gyermek”)

7. Eltérő protokollfegyelem

Intézményen 
belül 

elkülönült 
SFF 

részlegek 
létesítése?



Eltérő mellékhatás-profilok!
Mik az értelmes, elfogadható határai a PIR-knek?

A ”nagy mumus” az aszparagináz



Miért tartjuk fontosnak a – teljes dózisú – ASP kezelést?

Pieters R et al. Cancer 2011; 117: 238. Schmiegelow K et al. Clin Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2021; 21: 725.

Az ASP-intenzívebb kezelések többségével jobb EFS érhető el



Miért tartjuk fontosnak a – teljes dózisú – ASP kezelést?

NOPHO ALL 2008
Betegbevonás: 1-45 év

Toft N, et al. Leukemia 2018;32:606.

Az ASP-kezelés megrövidítése
fokozza a relspszus-rizikót

Højfeldt et al 
(unpublished; Schmiegelow K jóvoltából)



Toft N, et al. 
Leukemia 2018; 32: 606.

5-yr EFS:

1 -  9 yr: 89%

10-17 yr: 80% 
18-25 yr: 75%

26-45 yr: 68% 

Induction death:

18-25 yr:  1%

26-45 yr:  2%

Death in CR1:

18-25 yr:  5%
26-45 yr:  7%

NOPHO példa az Asp alkalmazásra

NOPHO ALL-2008; életkor 1-45 év

PEG-Asp: 1,000 IU/m2, i.m. wk 5-33



DFCI Consortium protokollokkal (00-001, 05-001, 01-175, 

06-254) kezelt Ph- SFF ALL-k túlélése 2000 és 2018 között

“Treatment completion” = no TRD & HSCT in CR1 
for >2yr since CR

Treatment completion rate
• Children (1149): 89.9%
• SFF (331):    61.3% (HSCT in CR1!)
ASP discontinuation rate
• Children: 5.5%
• SFF              11.9%

97.9

92.7

76.1

70.5

Valtis YK et al. Blood 2022; 140:8901. 

Valtis YK et al. Leukemia 2024; 38:482.



PRED po 28x DEXA 5x/cycle dexa 5x/cycle

VCR 4x VCR 1x VCR 1x/cycle VCR 1x/cycle

DOX 2x DOX 1x DOX 1x/cycle:wks 1-24 

ASP 25000 U 1x ASP (adj.d.) 30x

MTX 4g/m2 2x XRT MTX 1g/m2/cy:wks 27,30

it. A 1x+trp. 2x it. A+M 4x it. trp.1x/cycle it.A+M 1x/18w

po. 6MP 14x po. 6MP 14x/cy idem

Ph+ALL: +imatinib 600 mg/day (2006-)

HSCT encouraged for pts. w unfavorable cytogenetics

DEXA discontinued in pts. w clin+rad proven osteonecrosis

ASP temp.discd.: mild/mod pancreatitis/DVT, permanently discd.: severe pancr.

3 weekly cycles 3 weekly cycles

Barry E et al. JCO 25:813, 2007.
DeAngelo DJ et al. 

Leukemia 2015; 29: 526.

Szérum ASP
aktivitási szintek

18-50 yr



DFCI 06-254 klinikai vizsgálat - kezelés

Korcsoport: 18-50 év – a DFCI 15-001 gyermekprotokoll VHR ága alapján tervezve;
Design: 4-drug indukció, BFM-like konszolidáció, HD-MTX, BFM-like HD-ARA-C/VP-16, 
fenntartó kezelés a kórismézéstől 2 évig, reindukciós ciklusokkal
Egyszeri dózis PEG-Asp az indukció alatt, majd 30 heti PEG-Asp a konszolidáció alatt;
PEG-Asp kéthetenkénti 2500 NE/m2-ről háromhetenkénti 2000 NE/m2-re csökkentve –
dózismaximum 2,3 m2-re számolva.
Valtis YK et al. ASH Conference Poster 2023; 4238. Abstract: Blood 2023; 142(S1):4238.



PEG-ASP mellékhatások felnőtt betegekben

Aldoss I, Douer D. Blood 2020; 135:987.



ASP toxicitás a NOPHO SFF ALL vizsgálatokban

• ASP allergia (vs. ASP-intolerancia), csendes inaktiváció

• TE

• Pancreatitis

• Májtoxicitás

• G3-4 hyperbilirubinaemia (10-31% az SFF-k között)

• G3-4 transaminitis (28-63% az SFF-k között)

• Hypertrigliceridaemia (G3-4: 11-50% SFF-k között)

Schmiegelow K et al. Clin Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2021; 21: 725.



NOPHO ALL-2008
ASP allergia, csendes inaktiváció, ASP-intolerancia 

• A klinikailag manifesztálódó hypersensitivitási reakció (akár 
annak enyhe formája is) együtt jár az ASP inaktivációval.     

A klinikai tünetek kezelhetők steroiddal, antihisztaminnal, 
az inaktiváció NEM!

• Csendes inaktiváció esetén an ASP-akitivitás 7 nap után      
< 100 NE/L; 14 nap után a mérési határ alatt van

• Az intolerancia tünetei: hasfájás, hányás, kipirulás – az 
infúzió adása során KÉSŐBB, a túlérzékenység tünetei már 
KORÁN, akár az első cseppeket követően lépnek fel!

Schmiegelow K et al. Lancet Oncology 2016; 17: e231.



ASP-asszociált pancreatitis (AAP)

NOPHO ALL-2008

Az első AAP epizód gyakorisága

Rank CU et al. J Clin Oncol 2019; 38: 145.

5.4%

10.2%

10.4%

11.3%



Második AAP epizód kockázata

Re-exposed 
(n=96)

Second AAP 
(n=44)

No second AAP 
(n=52)

2nd AAP = 46% 

Severe second AAP 
(n=22)

Mild second AAP 
(n=21)

Egy 2. AAP epizód kockázati 
tényezői nem ismeretesek.

Az ASP ismételt alkalmazása 
kepcsán mérlegelni kell az AAP 
epizód súlyosságát, a beteg 
általános állapotát és a 
visszaesés kockázatát!

Wolters BO et al. Lancet Oncol 2017; 18:1238.



AAP – maradandó szövődmények

N=312 with available data

• Both pain and IDDM associated with pseudocysts (OR 10∙00; 95% CI 4∙37–

24∙61; p<0∙0001)

• Pain disappears over time
Years from AAP Patients (n) Need of insulin (n) Recurrent pain (n)

0 312 17 26

1 275 16 21

2 216 13 15

3 180 11 13

4 137 8 8

5 108 7 3

6 77 5 1

7 52 4 1

8 35 3 0

Wolters BO et al. Lancet Oncol 2017; 18:1238.



TE kockázatát fokozó tényezők az ALL kezelésében
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depletion of: antithrombin & 

plasminogen & fibrinogen

Asparaginase

Increase:
FVIII/vWF
PAI- 1 (hypofibrinolysis)

Decline in anticoagulant/fibrinolytic 

parameters more significant in >10yr

Glucocorticosteroids

Hunault-Berger M et al. Haematologica 2008; 93: 1488. Appel IM et al. Thromb Haemost 2008; 100: 330. 

CVC

Hyperleukocytosis

Vein compression



TE kockázatát fokozó tényezők az ALL kezelésében –

NOPHO ALL-2008 kohorsz

Rank CU et al. Blood 2018; 131: 2475.

1772 ALL patients; 1-45 years; 137 thromboses:  Cum. incidence 7.9%
Hazard ratio 10-17 yrs: 4.9 (3.1-7.8)        p<0.0001
Hazard ratio 18-45 yrs: 6.1 (3.7-10.1)       p<0.0001

Pulmonary TE highest at age >18y   (12/20 cases)  aHR 11.6
CNS SVT  TE highest at age 10-17 år    (11/30)     aHR  3.3

Re-exposure to ASP: 83%

18.1%
15.5%

3.7% 

Induction: 18%                  Post-induction: 82%

72% within 4 weeks from last dose of PEG-asp



TE kockázat a DFCI protokollokban
(Pediatric 00-001, Pediatric 05-001, Adult 01-175, and Adult 06-254)

Shimony Set al. Blood Cancer J 2024; 14: 191.

36.1%

Thromboppx:
69/191 LMWH
1/191 apixaban
1/191 fondaparinux

Hatékony volt:
• Férfiakban
• T-ALL-ben
• PEG-Asp kezeltek



TE-PPX az indukció alatt? 

THROMBOTECT vizsgálat

Greiner J et al. Haematologica 2019; 104: 756. 

Az AT vagy LMWH 

profilaktikus alkalmazása
potenciálisan csökkenti aTE

kockázatát az 1-18 éves
korcsoportban

Balti/skandináv 

munkacsoportok 

gyakorlata gyermek- 
és SFF betegek között

Coag szűrőtesztek: ~100%
További alvadásvizsg.: 59%

LMWH PPX
• Felnőtt centrumok: 92%
• Gyermek centrumok: 0%

Fbg supplementáció: 59%
AT supplementáció: 28%

Andersson NG et al. 
Br J Haematol 2022; 199: 127. 



PEG-ASP 
mellék-
hatások 

kezelése és 
megelőzése

Aldoss I, Douer D. 
Blood 2020; 135:987.



Az ALL kezelése paradigmaváltás küszöbén áll

• blinatumomab (Blina)

• egyéb immunterápiák

• egyéb célzott kezelések

A Blina „berobbant” az ALL protokollokba!



Az FDA törzskönyvben életkori megkötés nélkül, az 
EMA törzskönyben >18 korban elsővonalban, >1 é

korban r/r ALL-ben van regisztrálva

COG helyzet – CHOP előadó



Hogyan tovább?

Ajánlások az évezred 3. évtizedében



de novo Ph- BCP-ALL

Sebastian G. How I treat ...? Clin Hematol Internatl 2024; 6:51. Kiss C, Kovács G, Marisa F. ALLIC 2022 protocol design – saját ábra



de novo Ph-ALL (Ph-like ALL)

Sebastian G. How I treat ...?
Clin Hematol Internatl 2024; 6:51.

ABL-class Ph-like BCP-ALL

COGAALL2131/EsPhALL2022 clinical trial

Amiben a felnőtt hematológia a 
PIR-k előtt jár



CD19 CAR-T tervek r/rBCP-ALL-ben



T-ALL

Sebastian G. How I treat ...? 
Clin Hematol Internatl 2024; 6:51.

Shimony S et al. Blood Adv 2024; 8:23. 

Nelarabine r/r T-ALL/LBL-ben

CSAK r/r esetekben?

COG AALL 0434
de novo T-ALL

1-31 é

Dunsmore KP et al. J Clin Oncol 2020; 38:3282.
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Diagnostics
Clinical

Genetics

Stratifying

Therapy

R1 –

VLR 
De-escalation

Backbone risk-stratified therapy
LR, IR, HR

R2 – IR-low 
De-escalation

R3 – IR-high 
New Drug (Inotuzumab)

R4 – IR-

low 
TDM+6TG

HR
CAR-T

Other 

groups?

Company time-

frame

Egy már folyó gyermek-SFF ALL klinikai

vizsgálat

ALLTogether (A2G) hálózat
A2G1 protokoll – 45 éves korig

Abl-like 

fusion
TKI-intervention

Pilot 

study

Kockázat-alapú eszkalálás, és ... de-eszkalálás!



Köszönöm a figyelmet!
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