Gyermekkori leukemiak



Leukemia megbetegedesek,
0-14 évesek, 2000-13.
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Szolid tumoros megbetegedések ,

v d
0-14 eves, 2000-13.
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Gyermekkori malignitasok
N=223, 0-14 évesek (2013)

0 GERMINOMA:0 5
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A standardizalt incidencia valtozasa
(0-14 évesek, /millio)
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A malignus betegségek megoszlasa

KOR

1 év alatt
1-4 éves
5-9 éves
10-14 éves
15-18 éves

ESETSZAM
29 (11%)
67 (25%)
74 (28%)
46 (17%)
52 (19%)

FIU : LANY = 1,17:1

15-18 éves
10-14 éves

17%

1970 0 éves
11
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Bejelentési statusz

CR/PR 189 (71%)
PROG 13 (5%)
Stable 57 (21%)
Meghalt 8 (3%)
LFU 1 (0,4%)

Kezelési eredmények

Stable

CR/PR

O CR/PR B PROG H Stable O Meghalt

Meghalt



Uj leukémias esetek (N=79)

1,1% 5. 304

W ALL
B AML
O CML
B MDS




ALL-immunologia
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Az akut leukaemiak okal

|diopathias (donto tobbsegében)
Haematologial betegsegek talajan alakul ki
Kémiai anyagok, gyogyszerek, vegyszerek
lonizald sugarzas

Virusok

Hereditaer/genetikal okok



Az ANLL FAB-classificatidja és megoszlasa gyermekkorban

FAB Szokvanyos elnevezés 2 év alatt 2 év felett
M1 Acute myeloblastos leukaemia
differencialédas nélkil 17 % ‘25%
M2 Acute myeloblastos leukaemia
differencialédas jeleivel --- 27 %
M3 Acute promyelocytas leukaemia --- 5%
M4 Acute myelomonocytaer leukaemia 30 % 26%
M5 Acute monocytaer leukaemia 52% 16%
M6 Erythroleukaemia - 2%
m7 Acute megakaryoblastos leukaemia --- ——--

Az ALL FAB-classificatiéja és a tipusok megoszlasa gyermekkorban

Lymphoblast morphologia Gyakorisag
L1 84 %
L2 15 %

L3 1%







ALL FAB morphologia




Burkitt lymphoma

ALL FAB morphologia




LYMPHOID DIFFERENTIATION
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ChL £(9:22)

™ ber/ Ph'
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Chr.22

ber = breakpoint cluster region

c-abl = Abelson B-sejtes murin leukaemia virus oncogen (v-abl) human homolégja
c-sis = Simian sarcoma virus oncogen (v-sis) human homoldgja

ber/abl gén egy 8 kb méretl mRNS-t kddol, melynek translatids productuma egy
210 kD protein {p210), mely tyrosine kinase activitassal bir. '



A diagnosiskor észlelt klinikai tiinetek és laboratoriumi leletek
gyermekkori ALL-ben

Klinikai és / vagy laboratoriumi leletek A betegek szazaléka
Tiinetek és fizikdlis leletek

Laz 61%

Vérzés ( petechiak vagy purpurak ) 48 %
Csontfajdaimak 23 %
Lymphadenopathia 50 %

Splenomegalia 63 %

Hepatomegalia 68%

Laboratoriumi leletek

Fvs-szam (/ mm3)

< 10000 53 %

10000 - 49000 30%

> 50000 17 %
Haemoglobin (g/dl)

<10 43 %

7,0-11,0 45 %

>11,0 122%
Thrombocytaszam ( / mm3)

< 20000 28 %

20000 - 99000 47 %

> 100000 25%




Az ANLL kezdeti tiinetei, kérjelei

A betegek szazaléka

Tiinetek, jelek
Laz 34 %
Sapadtsag 25%
Anorexia, fogyas 22%
Gyengeség, faradékonyséag 19%
Torokgyulladas 18 %
Egyéb respiratoricus tlinetek 23 %
Vérzések :
Borvérzés 18 %
Nyélkahartyavérzés 10%
Menorrhagia 5%
Csont és iziileti fajdalmak 18 %
Lymphadenopathia 14 %
Gastrointestinalis tiinetek 13%
Neurologiai kérjelek, tilnetek 10%
Gingivaduzzanat / hypertrophia 8%
Mellkasi fajdalom 5%
3%

Visszatérs infectidk




Lymphoma — like leukaemia
(LLL)




2

leukaemias meningosis

[ liquor Ulepitmény (ALL, L.3) ]



Ecthyma gangrenosum



Areactive E. coli meningitis ( liquorcytologia, ALL )




Prognosztikai tényezk gyermekkori ALL-ben

~o— ——

Kezdeti fehérvérsejt(blast)szam
Eletkor a diagnéziskor

Nem

Cytogenetikai jellemzOk / ploiditas
Immunoloégiai subtypus

FAB morpholégia

Mediastinalis tumor
Organomegalia és lymphadenopathia
Haemoglobin-szint

Rassz

Thrombocytaszam

Serum immunglobulin-szint

A leukaemias cytoreductio rapiditasa



Prognosztikal faktorok precursor
B sejtes ALL-ben

« Kedvezo tenyezok -« Kedvezotlenek

* »6év, csecsemo
* Hyperdiploid (>50) -« »20.000 fvs/ul dg-kor
 TEL/AML fuzio  »1.000 blast/ul 8.nap

* 410,17 trisomia  * »10% blast 15.nap
csv-ben

. t(4,11), 1 (9,22)




ALL jelentkezésének életkori megoszlasa

életkor (év)




A

leukaemias sejtek szamanak valtozasa
a kezelés soran

A leukaemias sejtek szama
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Gyermekkori ALL esetek
98% remisszio - 20-30% relapsus

Relapsus kockazati besorolas

l

Megfelel6 mertekl kezelés



Kezelési elvek

« Kombinalt chemotherapia
— Elsodleges cel a komplett remissio elérese
— Tovabbi kezelés a relapsus megelozéseére

* supportive therapia
— transfusiok, antibioticumok, taplalas

* Psychosocialis tamogatas, rehabilitacio
— beteg és csaladja



BMDay 15 M1/M2 M3 M1/M2 YE M1/M2/M3

<0.1% All others >10 % All others >10 % All of them
Day 33 M1 M2/M3 M1 M2/M3 M1/ M2/M3
Risk groups SR IR HR

(VHR:AIllo-SCT)



ALL IC-BFM 2009 : TREATMENT

Version approved after Glasgow on October 2008
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Weight= Eg  Height= cm
BSA = m?
Day
PRED po 60 mg/m%d =
VCRiv 1,5mg/m3d =
(maximum : 2.0 mg)
DNRiv 30 mg/m%d =
L-ASP pi (1h) 5000 U/m?/d =
MTXIT =
Dose age-adapted <1 1 >3y
6 8 10 12mg
Day 33: Remission? Day
] yes
Ono > 5% blasts in BM
Blasts in CSF

Mediastinal tumor
>30% initial size

Protocol TA

ALL IC-BFM 2009

Date of Start

Center
Name :
DOB :

29 3
A T I Y Y
[ | | I I I 1 |
Date of End

Date

If CNS-2 or CNS-3 status, ortraumatic LP: additional MTX on day 18/27

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No

Description of modification(s) and reason(s)




ALL IC-BFM 2009

Center
Weight= Kz Heght= cm

Protocol IB e

BSA= m? DOB :
Day 36 43 50 57 64
T T T T T T N B A I
ctrrrrrrerrrrrrerrrrtrrrrrr
CPM pi (1hy1000 mg/m3/d = I I

(Mesna 400 mg/me iv x 3 at 0, 4, 8h)

ARAC v 75 mg/m3/d

6-MP po 60 mg/m2/d =

MTX 1T = ¢ +

Dose age-adapted <1 1 2 >3y
6 8 10 12mg

BM
L]
I||||||l|||| !

36 43 50 57 64
Dose modification? Cytostafic agents added or omitted? Yes-No
Description of modification(s) and reason(s)

Day



ALLIC-BFM 2009

Center
Weight—  Eg Height= _ cm Protocol mM Name
BSA = 1’ DOB :

Day 1 8 15 22 29 36 43 50 56

6-MP po (56d) 25 mg/m/d = | |
(in evening, on empty stomach, w/o milk

MTX pi(24h) 2000 mg/m2/d = I I I I
(10% in 0.5 h, 90% in 23.5 h)

LCV-Rescue 15 mg/m? ivat h: 42, 48,54 || | | l | | | J |”

MTX IT - v ¥ ¥

Dose age—adapted < 1 2 =3 Y

1 8 15 22 29 36 43 50 56

Dose modification? Cylostatic agents added or omitted? Yes-No
Description of modification(s) and reason(s)

Day

Date



Weight= Kz  Height= cm

BSA = m?

DEXA po/iv 10 mg/m?3/d =

VCR iv 1.5 mg/ma3/d =
(maximum : 2.0 mg/SD)

DOXO pi(1h) 30 mg/m&/d =

L-ASP pi (1h) 10000 U/m2/d

CPM pi (1h)1000 mg/m3/d =
(Mesna 400 mg/m2ivx 3at 0;4; 8 h)
ARAC v 75 mg/m?/d =
6-TGpo 60 mg/m3/d =

MTXIT =
Dose age-adapted <1 1 2 =3y
6 8 10 12mg

If CNS-positive: additional MTX 1T onday 1 & 18

Dose modification? Cytostatic agents added or omitted? Yes-No |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:|

Description of modification(s) and reason(s)

ALL IC-BFM 2009

Center
Protocol 11 Name
DOB

v oV

BM (C 1
43 49

36

Date

Start of 6-MP/MTX:

Cranlal radlotherapy
O No
[ Yes, from:
till:
Total dose: Gy

Fractions(n):




Cumulative Proportion Surviving

Eseméenymentes tuleles
(n=443) ALLIC-2002

Survival Function
O Complete=+=Censorec

1,0 =
05} 36v 81.1% SE:2.1%
08| 4év 78,9% SE:2,2%
. 56v76.7%  2.4%
1 AIEOP 2000
08 Dg2000-5,
05| N:4239 82%
0al
0,3
0,2
0,1
0.0 Ev
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Survival Time



Cumulative Proportion Surviving

ALLIC 2009, OS
(n=148, dg 2011-13)

Survival Function
O Complete + Censorec

0,96
0,88
0,80
0,72
0,64
0,56
0,48
0,40
0,32
0,24
0,16

0,08

2év OS
93,5%
SE:3%

0,00
0,0

0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0

Survival Time



Cumulative Proportion Surviving

0,7}
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0,2 ¢

01¢

0,0

OS rizikdagak szerint p=0,00001

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Mei
O Complete + Censorec

Time

— MR
— HR
— SR

SR: 136 95,2%
IR: 239 86,4%

HR: 68 68,3%
(3év)



