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La leucemia linfoide acuta negli
adolescenti: esperienza dello specialista

degli adulti

Nell’ultimo decennio, i progres-
si compiuti nel trattamento della
leucemia linfoide acuta (LLA)
hanno consentito di ottenere
sopravvivenze libere da malattia
(EFS) in piu dell’80%'* dei bam-
bini trattati. Gli stessi risultati non
sono pero riportati negli adulti in
cui le percentuali di lunghe
sopravvivenze e quindi guarigio-
ni, sono inferiori al 40%. Anche
gli adolescenti (eta 14-21 anni),
eleggibili sia per i protocolli
pediatrici che quelli dell’adulto,
non sembrano avere avuto gli
stessi successi dei bambini e la
percentuale di EFS a 6 anni del
59% negli anni 90, ¢ solo lieve-
mente e lentamente migliorata
nell’ultima decade. L’eta, infatti
ha sempre rappresentato un
importante fattore prognostico
nella terapia della LLA; i risultati
migliori sono riportati nella fascia
da 1 a 10 anni con progressivo
peggioramento nell’adolescenza,
nell’eta adulta e negli anziani.
Con I’aumentare dell’eta, emer-
gono chiare differenze biologiche
nelle LLA; la presenza di fenotipi
pit maturi (Pre-B, B, T) e altera-
zioni sfavorevoli genetiche e
molecolari delle cellule leucemi-
che, piu frequenti nell’adulto
rispetto al bambino (Tabelle 1, 2,
3), potrebbero in parte giustificare
la prognosi diversa in base alle
fasce di eta.!

Negli ultimi anni, sempre mag-
giore ¢ stata 1’attenzione da parte
di medici e psicologi nei confron-
ti dell’adolescente con malattia
cronica e/o tumorale; ci0 ha porta-
to alla considerazione che 1’eta
adolescenziale rappresenta un
gruppo a sé, ben distinto dall’eta
pediatrica e da quella adulta.
Nell’ambito dei tumori ematolo-
gici ed in particolare della LLA, si
¢ sentita 1’esigenza di una com-
pleta rivalutazione dell’andamen-
to dei pazienti in eta adolescenzia-
le, trattati sia con protocolli pedia-
trici che con quelli dell’adulto.
Tale valutazione ¢ resa difficile
dal fatto che, nella maggior parte
dei paesi occidentali, i pazienti
vengono reclutati in maniera non
programmata e sequenziale nei
protocolli pediatrici e dell’adulto,
a seconda del centro dove viene
effettuata la diagnosi. Abbiamo
valutato retrospettivamente i
risultati ottenuti negli adolescenti
e giovani adulti con LLA, trattati
da 7 gruppi cooperativi con proto-
colli sequenziali pluricentrici del-
I’adulto dal 1983 al 2002 (Tabella
4). Sono stati valutati 1572
pazienti di eta compresa tra 15 e
30 anni.*®* La sopravvivenza
mediana in questa fascia di eta ¢
del 50% (range 38-69%), supe-
riore a quella ottenuta nell’intera
popolazione di adulti (mediana
32%; range 26-50%), ma di gran



Tabella 1. Immunofenotipo e soprawivenza nella LLA in bam-
bini (eta 1-18 anni) ed adulti (eta 18 e oltre). Da De Angelo
DJ et al, Hematology 2005

XXXV Congresso Nazionale AIEOP, 21-23 ottobre 2007

Tabella 2. Citogenetica e sopravvivenza nella LLA in bambini
(eta 1-18 anni) ed adulti (eta 18 e oltre). Modificata da De
Angelo DJ et al, Hematology 2005

Frequenza Frequenza DFSabanni DFSab anni Sottogruppo Frequenza ~ Frequenza DFS a5 anni DFS a 5 anni
adulti (%)  bambini (%) adulti bambini adulti (%) bambini (%) adulti bambini
Pre-B 75-80 80-85 30-40 80  TEL/AML1 1-3 20-25 raro 90
B matura 3-5 2 45-65 45-85 MLL/AF4 5-7 2 20 20
Linea T 20-25 15 40-60 65-75 BCR/ABL 25-30 5 <10 20-40
Iperdiploidi 5 25 10-40 80-90
Cariotipo 30 9-37 40 70-87

Normale

lunga inferiore a quella riportata nelle casisti-
che di eta pediatrica. Anche in Italia, abbiamo
analizzato I’andamento degli adolescenti di eta

Tabella 3. Associazione di eta, immunofenotipo e citogenetica
nella LLA. Modificata da De Angelo DJ et al, Hematology 2005

compresa tra 14 e 18 anni, trattati con due pro-  sottogruppo 1-9 1014 1519 20-39  +40
tocolli GIMEMA consecutivi dell’adulto. ann! annt annt anni - anni
Sono stati valutati 95 pazienti di cui 62 entrati  Cellule-B 86 68 70 60 75
nel protocollo GIMEMA 0496 e 33 nel proto- Cellule-T 6 22 19 20 8
collo GIMEMA 2000. La Tabella 5 riporta le  Ploidia:

. . . Normale 39 44 30 37 34
car?ltte.:rlstlche d.el pazienti; 7 pr.esentavano un o dioloide 5 g 7 6 7
cariotipo associato a prognosi sfavorevole, Iperdiploide 37 20 29 16 15
t(4;11) e t(9;22); 13 erano iperleucocitari (GB Tri-tetraploide 2 3 4 ! 8
>100 x 109/1) e 23 pazienti erano affetti da leu-  Cromosomi:

. . ol TEL/AMLA 24 18 5 0
cemia a cellule T: La percentuale di I‘leSS.IOIlf.: PBX1/E2A ) 3 > 3 4
completa (RC) ¢ stata dell’89%; 2 pazienti  MLL/AF4 1 2 2 0 9
sono deceduti durante la fase di induzione e 8 ~ BCR/ABL ! 3 4 12 19
Tabella 4. Protocolli dell’adulto che includono gli adolescenti
Trial anni et a range N. Tot. (anni) S. Adol. Eta range N. di Adol. (anni) S.
CALGB 88 1988-91 16-80 197 50 (3) 16-30 87 69 (3)
“r91 1991-93 16-83 1850 43 (3) 16-30 73 57 (3)
HOVON 1985-99 >15 - - 15-18 44 37 (5)
Hype-CVAD 1992-98 16-79 204 40(5) 16-29 65 54(5)
GMAL 81 1981-83 15-65 368 35(7) 15-20 138 50(7)

‘84 1983-87 569 32(7) 15-20 135 50(7)
LALA 87 1986-91 15-60 572 27(10) 15-35 322 44.3(3)
“ 94 1994-00 15-60 701 15-20 100 45(5)
SWOG 80 1980-85 15-85 168 29(5) 15-19 33 43(3)
‘84 1985-91 15-85 353 32(5) 15-34 201 38(5)
MRC IX 1980-85 >15 266 26(5) 15-19 107 42(5)
“ Xa 1985-92 639 28(5) 15-19 200 50(5)
X 1997-2002 >15 - 15-17 67 56(5)
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pazienti sono risultati resistenti al trattamento.
Si sono verificate 34 recidive (33 midollari; 1
extramidollare) ad un intervallo mediano di 10
mesi (range 2-50 mesi) e 3 pazienti sono dece-

Tabella 5. Caratteristiche dei pazienti adolescenti trattati con
i protocolli GIMEMA

Caratteristica

o o ] Maschi/femmine 60/32
duti in RC durante la terapia di consolidamen-  Eta (anni) 14 15 (16%)
to. La sopravvivenza e la EFS a 2 anni per I’in- 12 gg gng;
tero gruppo di pazienti sono risultate del 71% 17 30 (33%)
(69% pI'OtOCOHO 0496, T77% pI'OtOCOHO 2000) (] GB <100 x 10¥1 79 (84%)
47% (43% protocollo 0496; 55% protocollo >100 x 10%/ 13 (14%)
. . ti -
2000).° La sopravvivenza e la EFS a 5 anni per flon not
i 62 pazienti con follow-up pid lungo, trattati ~ Immunofenotipo: T 23 (25%)
. Linea-B 67 (73%)
con il protocollo 0496, sono state del 47% e non noto 2
34%, rispettivamente.
o> T1Spe o . SNC +/- 2/76 val.
Lavori di recente pubblicazione hanno dimo-  (9:22) 4
strato che gli adolescenti con LLA hanno una  411) 3
Tabella 6. Protocolli pediatrici che includono adolescenti
Trial range anno eta N. Tot. EFS Adol. eta N. adol. EFS
5 anni range 5 anni
AIEOP 82 1982-86 <17 902 56.4 10-17 149 46.3
“ 87 1987-91 632 67.0 10-17 99 489
“ 88 1988-92 396 67.8 10-17 72 61.1
‘ 91 1991-95 1194 79.8 10-17 190 52.5
BFM 81 1981-83 <18 611 67.5 10-18 144 62.0
“ 83 1983-86 653 64.3 10-18 132 54.6
“ 86 1986-90 998 721 10-18 190 61.3
‘ 90 1990-95 2178 78.0 10-18 386 64.4
CCG 1 1983-88 <21 3711 65 10-21 827 56.0
“ 2 1989-95 5121 75 >10 1107 66.0
“ 1961 1996-02 NR NR 16-21 262 68.0
COALL 85 1983-89 <18 305 68.5 10-18 68 63
“ 89 1989-92 215 78.5 10-18 34 58.8
“ 92 1992-97 538 76.9 10-18 104 70.5
DFCI 81 1981-85 0-18 289 74 10-18 70 70
“ 85 1985-87 0-18 220 78 10-18 42 74
“ 87 1987-91 0-18 369 77 10-18 70 74
“ 91 1991-95 0-18 377 83 10-18 69 79
EORTC 83 1983-89 <18 735 66 10-18 128 61
“ 89 1989-98 2065 70.9 10-18 361 58.2
POG 87 1986-92 1-22 441 50.7 =10 166 47.5
“ 86 =10
ALinC 14 1986-93 1933 70.4 =10 347 51.5
SJCRH 11 1984-88 <18 358 71.8 10-18 99 63.3
“ 12 1988-91 188 67.6 10-18 52 55.8
“ 13A 1991-94 165 76.9 10-18 43 55.7
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prognosi migliore se arruolati e trattati nell’am-
bito di protocolli pediatrici, con un migliora-
mento della EFS a 5 anni, fino a 35 punti per-
centuali.™®' La Tabella 6 riporta i risultati otte-
nuti negli adolescenti con i protocolli pluricen-
trici pediatrici per la terapia della LLA. Anche
in Italia ¢ stato valutato I’andamento degli ado-
lescenti (eta 14-18 anni) arruolati nei protocolli
AIEOP 95 e 2000, ed i risultati sono stati con-
frontati con quelli gia descritti, ottenuti negli
adolescenti arruolati nei protocolli GIMEMA
0496 e 2000 condotti durante lo stesso periodo.’
La sopravvivenza e la EFS a 2 anni per I’intero
gruppo di 150 adolescenti sono state dell’81% e
78%, rispettivamente; la sopravvivenza e la
EFS a 5 anni per i 68 adolescenti con follow-up
piu lungo, trattati con il protocollo AIEOP 95,
sono state del 73% e 67%, rispettivamente. La
nostra valutazione ha confermato che gli adole-
scenti trattati in centri pediatrici con i protocolli
del bambino hanno una prognosi migliore,
come gia riportato in letteratura. Tale andamen-
to, anche nella nostra esperienza, non sembra
giustificato solo dalle differenti caratteristiche
biologiche della malattia. Il tipo di strategia
terapeutica emerge, invece, come unico fattore
indipendente per la EFS. I protocolli per 1’adul-
to, che includono pazienti anche di eta avanza-
ta, prevedono una minore dose-intensity € mino-
ri dosi cumulative di farmaci quali steroidi, vin-
cristina, asparaginasi e methotrexate, la cui tol-
leranza nell’adulto ¢ notoriamente inferiore a
quella del bambino. In particolare, il methotre-
xate ad alte dosi, considerato sin dagli anni *80
parte fondamentale per il controllo della malat-
tia extramidollare®" e di particolare efficacia in
alcuni sottogruppi di LLA (a cellule T), ¢ scar-
samente utilizzato nei protocolli dell’adulto. In
questi ultimi, trovano invece maggiore impiego
farmaci con tossicita tardiva, quali alchilanti ed
antracicline. Il ruolo delle antracicline nella fase
di induzione della LLA dell’adulto ¢ infatti
ormai stabilito. La dose totale di daunomicina
(DNM) somministrata in induzione rappresenta
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il principale fattore prognostico per la EFS."
Nella strategia complessiva della terapia della
LLA dell’adulto, considerata di per sé ad alto
rischio, rientra anche 1’impiego del trapianto di
cellule staminali allogeniche. Tale procedura, di
provato beneficio solo in alcune selezionate
categorie di LLA pediatriche (LLA Ph*), com-
porta un aumentato rischio di morbilita e morta-
lita. Diversi sono invece i punti cardine nella
strategia terapeutica della LLA pediatrica, ispi-
rata alla filosofia del gruppo tedesco BFM ed
ormai universalmente adottata dai maggiori
gruppi cooperativi. In primo luogo, I’induzione
con elevata dose-intensity ed esposizione nei
primi due mesi a 7 farmaci attivi nella LLA. In
secondo luogo, I'impiego delle alte dosi di
methotrexate nella fase di consolidamento con
dosaggi piu elevati nelle forme ad alto rischio e
nelle LLA T. Infine, I'utilizzo della fase di rein-
duzione prima del mantenimento, che si ¢ dimo-
strata efficace nel prevenire le recidive, soprat-
tutto nei pazienti di eta superiore ai 10 anni.”"

Dalla rivalutazione da parte degli ematologi
della popolazione di adolescenti affetti da LLA,
¢ emersa la consapevolezza della superiorita dei
protocolli pediatrici in questa fascia di eta. Da
tempo ci si interroga anche sulla opportunita di
valutare I’estensione di tali protocolli anche ai
giovani adulti, la cui tolleranza alla terapia ¢
verosimilmente analoga a quella dell’adole-
scente. In altre parole, si stanno disegnando pro-
tocolli per adolescenti e giovani adulti (fino a 30
anni?) con LLA. Ispirati a quelli pediatrici, e
diversi da quelli (meno intensivi) per pazienti di
eta superiore. Grandi gruppi cooperativi in
Europa e negli USA (CALGB/COG; Dana-
Farber, MRC, PETHEMA) stanno gia esploran-
do tali strategie con la stretta collaborazione tra
ematologi dell’adulto e del bambino. I primi
risultati presentati indicano la fattibilita di un
siffatto approccio e suggeriscono risultati supe-
riori rispetto ai precedenti protocolli.”
Contestualmente andra condotto uno sforzo per
meglio definire le caratteristiche biologiche dei
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pazienti di questa fascia di eta, intermedia tra i
bambini e gli adulti/anziani.
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