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Rationnel

◼ Le protocole ALLTogether a conçu des interventions randomisées et non
randomisées visant à :

▪ Diminuer le risque d'effets secondaires graves et de mortalité liée au
traitement :

-> Désescalade de dose : pour les patients à faible risque de rechute
(Randomisation 1 et 2 pour les patients <16 ans)

▪ Augmenter l’efficacité du traitement pour les patients à haut risque :

-> Nouvelle association de chimiothérapie : Inotuzumab ou 6-TG ajouté à la
maintenance standard (Randomisation R3 Ino-TEAM et R3 TEAM)

-> Thérapie ciblée (Imatinib) pour les patients fusion « de classe ABL »

-> Immunothérapie : Blinatumomab pour les patients DS avec MRD à TP1
détectable



Désescalade 
pour les 

patients à 
faible risque de 

rechute

Schéma général de l’étude

R1

R1 et R2 : diminution des effets secondaires liés aux 
traitements sans diminution de la survie globale

bras contrôle avec Doxo vs bras experimental sans Doxo

R1 – patients SR –désescalade



Cons 3:

HD-MTX 5g x2 q3w

R2 – patients IR-low – désescalade (<16 ans)

Randomisation à 3 bras
Control: +Dox + Pulses
Exp 1: +Dox - Pulses
Exp 2: -Dox + Pulses

Induction
Cons 1

IR-low

36%

• MRD-algorithm low
• <16 years

• No HR-genetics
• No CNS3/TLP+>5WBC

Cons 2 – IR-low: 

6MP

HD-MTX 5g x2 q3w 

Asp x 3 R 2

Standard DI 

with Dox

Standard DI

without Dox

Maintenance: VCR-

Dex pulses 2yrs from 

EOI

Maintenance: no VCR-

Dex pulses 2yrs from

EOITotal 5 x asp



Désescalade 
pour les 

patients à 
faible risque de 

rechute

Intensification 
pour les patients 

à risque 
intermédiaire de 

rechute

R3-Schéma général de l’étude

R3 : amélioration de la survie sans évènement et diminution du 
risque de rechute



LAL-B R3-Inotuzumab TEAM / LAL-T R3-TEAM

Ind
Cons 1

IR-high

• MRD < 0.05% TP2 (NCI 
LR)

• MRD < 0.01% TP2 (NCI HR)
• All others
• MRD/gentic failures

Cons 2 – IR-high HD-MTX 

5g x2 q3w Asp x 4

IH-DI:

ALLTogether type 

with Dox

Asp x 2/3 R 3Cons 3:

HD-MTX 5g x2 q3w

Novel agent (InO) 6 

weeks

Maintenance: VCR-Dex pulses 

2 yrs from EOI

Maintenance: 

VCR-Dex pulses 

2yrs + 6 wks from EOI

Total 8 x Asp
Maintenance: VCR-Dex pulses 

+6TG-addition (TEAM) 2 yrs from EOI

CD22 positive BCP-ALL
0- 17 years of age

Serum creatinine ≤ 2 x institutional ULN.
Alanine aminotransferases ≤ 3 x institutional ULN.
Total bilirubin ≤ 1.5 x institutional ULN.

Patients TPMT/NUDT15 
homozygotes ATCD SOS/VOD or NRH 
FR< 30%  à ETT

Sauf 



LAL-B R3-Inotuzumab TEAM / LAL-T R3-TEAM

Nielsen et al. Lancet 
Oncology, 2017)

• DNA incorporated thioguanine (DNA-TG) is a metabolite that integrates all upstream methotrexate
(MTX)/thiopurine (6MP/6TG) metabolites

• DNA-TG is associated with relapse risk
• 28% decrease for every 100 increase in DNA-TG (EOI MRD+ patients)

Nielsen et al. Lancet Oncology, 2017



LAL-B R3-Inotuzumab TEAM / LAL-T R3-TEAM

Nielsen et al. Lancet 
Oncology, 2017)



Désescalade 
pour les 

patients à 
faible risque de 

rechute

Intensification 
pour les patients 

à risque 
intermédiaire de 

rechute

Chimiothérapie 
très intensive ou 

HSCT ou CART,  
pour les patients 

à haut risque

Schéma général de l’étude



SNC classification



Intrathécales

postinduction



Présentation de l’étude  ALLTOGETHER

◼ Caractéristiques de l’étude : RIPH 1, Phase III, Multicentrique et
internationale, randomisée (3 randomisations) + ITK et
Blinatumomab , prospective.

◼ Recrutement : 1600 patients

◼ Période d’inclusion : 54 mois, soit 4 ans et 6 mois

◼ Période de participation (traitement + suivi) : 60 mois, soit 5
ans

◼ Durée totale de l’étude : 9 ans et 6 mois

◼ Nombre d’inclusion attendu par site par mois : 1.1 patient/ site/
mois

◼ Financement : PHRC-K 2021

◼ Co-financement : Fondation SERVIER



Population étudiée et centres impliqués

◼ Population étudiée

Enfants et adolescents âgés de 0 à 17 ans inclus 

CHU Amiens
CHU Angers
CHRU Besançon
CHU Bordeaux
CHU Brest
CHU Caen
CHU Clermont-Ferrand
CHU Dijon
CHU Grenoble
CHU Lille
CHU Limoges
CHU Lyon (IHOP)
CHU de Saint Denis de la Réunion
CHU Marseille

+ Ile de la réunion

CHU Montpellier
CHU Nancy
CHU Nantes
CHU Nice
CHU Paris Robert Debré
CHU Paris Saint Louis (A JA)
CHU Paris Armand Trousseau
CHU Poitiers
CHU Reims
CHU Rennes
CHU Rouen
CHU Saint-Etienne
CHU Strasbourg
CHU Tours
CHU Toulouse

◼ Centres concernés : 29 centres 



Au 13/10/23

25/10/23



Critères d’inclusion/exclusion : points 
principaux

◼ Patients nouvellement diagnostiqués avec une LAL-B ou T

◼ Âge < 18 ans au moment du diagnostic en France.

SAUF

◼ Âge <365j avec LAL-B et réarrangement KMT2A : INTERFANT 2021

◼ Leucémie secondaire ou Rechute LAL

◼ LAL-B mature (telle que définie par la positivité des Ig de surface ou la présence
documentée de l'un des translocations impliquant le gène MYC).

◼ LAL Ph-positive.

◼ Syndromes de prédisposition aux LAL (par exemple, syndrome de Li-Fraumeni,
mutation germinale ETV6), à l'exception du syndrome de Down.

◼ corticostéroïdes systémiques (>10 mg/m2/jour) > 1 semaine et/ou chimio dans le
mois avant le diagnostic



ALLTogether-1: schéma général

ALLTogether-1 MASTER PROTOCOL

Randomisation 
R1

Randomisation 
R2

Randomisation 
R3

TKI: 
Non-
Randomisation1

ALLTogether-1 DS: 
Non-Randomisation

2

Activité de 
l’asparaginase

Maintenance
TKI biology

Sub-Study ou 
sous-étude:

Documentation 
spécifique

Sub-protocols
ou sous 

protocoles:
Documentation 
supplémentaire



Algorithme du traitement d’induction de ALL-Together

Différences majeures avec le 
CAALL F-01:

- Pas de préphase (et donc pas 
d’évaluation de la corticosensibilité à 
J8)

- Vincristine dès J1
- Durée: 28 jours pour tous
- Myélo: J29 quelque soit la NFP
- Résultats cytogénétiques/bio mol 

++++ à J15



Induction A – NCI standard risque – 3 drogues



Induction C – NCI standard risque et lésions génétiques de 
haut risque



Induction B – NCI haut risque et LAL T– 4 drogues



D

E

F

Autres inductions



Intervention non randomisée – ABL-class fusions

Induction E

NCI-SR

NCI-HR

T-cell

Infants

MRD 
TP1

Induction F

ABL-class fusions

2 %?

• Any MRD
• Unknown MRD

CONS 1:

Mod stand

BFM

MRD 
TP2

TKI for Abl-class fusions 
from d15

HR-SCT

1-2%?

• MRD ≥ 0.05% TP2 
or

• MRD ≥ 5% TP1 and
- rising MRD d50

Allo-SCT

Responding patients continue TKI without interruption to the end of 
therapy.

IR-high

0.8%?

• MRD < 0.05%TP2
• ABL-class fusion

Cons 2 – IR-high 

HD-MTX 5g x2 q3w 

Asp x 4

Cons 3:

HD-MTX 5g x2 q3w

Maintenance: 

VCR-Dex pulses 

2yrs from EOI

NOPHO-blocks x ≥1-3 in total

IH extended DI:

ALLTogether 

type with Dox

Asp x 2/3

Total 8 x Asp

◼ Ajout du TKI à J15 de l’induction

- ABL1
- ABL2
- PDGFRB
- CSF1R



Trisomie 21



Trisomie 21

MRD detectable with MRD < 25 % i.e., Intermediate risk or High Risk patients will 

have 2 consolidation blocks replaced with blinatumomab

Amendement 2: En raison d’un sur-risque de décès à l’induction chez les 

patients atteints du syndrome de Down, la dexaméthasone a été remplacée par la 

prednisolone. (version 4.1)



Amendements

ALLTogether1 Master Protocol v.5.0 14April2023_CLEAN2



Stratification des LAL



MLPA was used to develop the CNA profile and is 

published in Moorman et al (2014) Blood;124(9):1434-44.

Génétique des blastes

Anomalies de nombre et de structure (transcrits) +





J29

J78

Et la MRD
dont le pc dépend de la génétique



J29

J78

Le pc de la MRD dépend de la génétique



Stratification des LAL: vraie vie



Stratification des LAL: vraie vie



Asparaginase dans le protocole ALLTogether-1

Conso 1 Conso 2
Intensification 

retard.
MaintenanceSR

Induction

Conso 1 Conso 2
Intensification 

retard.
Conso 2 Maintenance

IR 
Low

Conso 1
HR -
no 

HSCT
A1 B1 C1 A2 B2 C2 Conso 2

Intens
Ret

Maintenance

A
lg

o
ri

th
m

e

Conso 1 Conso 2 Intensification 
retard.

Conso 3 Maintenance
IR 

High

4

5

8

10

PEG-Asparaginase : 1500 UI/m 2 (tous les bras, pour patients <16 ans), 1000 UI/m2 pour les 
patients >=16 ans

Nombre total 
de doses



PEGASPA
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Recommandations actuelles : prémédication

DRUGS TIMING

Montelukast (PO) at H-3 or H-2 before PEG 
infusion 

Hydrocortisone 
hemisuccinate (IV) 

30 minutes before PEG 
infusion 

Dexchlopheniramine (IV) 

(POLARAMINE®)

30 minutes before PEG 
infusion 

Paracetamol (IV) 30 minutes before PEG 
infusion 

Recommandation protocole ALLTogether-1 :

• PEG-Asparaginase
• Administration sur 1h, IV
• Prémédication systématique

DRUGS TIMING

Hydrocortisone 
hemisuccinate (IV) 

30 minutes before PEG 
infusion 

Anti-H1  (IV) 30 minutes before PEG 
infusion 

Prémédication systématique identique au CAALL-F01 avant chaque PEG-Asparaginase

Recommandation pour la France :

• PEG-Asparaginase
• Administration sur 2h, IV
• Prémédication systématique



PEGASPA

Erwiniase en 4h
En IM (en 2 sites)
Benzoate de na

Erwiniase en 4h

En IM (en 2 sites)

Benzoate de na

Risque hyperammoniémie avec erwiniase



TDM Asparaginase : résultats et adaptation en temps réel

Induction
Consolidation 

2
IR Total

SR
D11

D18 résiduel 

D32

D78

D85 résiduel

D99

6

IR Low
D11

D18 résiduel 

D32

D85 résiduel

D92 

D106

6

IR high

D11

D18 résiduel

D32

D85 résiduel

D92 

D106

D120 résiduel 

D127

D134 

résiduel

D148

D155

D162 

résiduel

D169

9 

HR

D11

D18 résiduel 

D32

A1: D13 

B1: D14

C1: D14

A2: D13

B2: D14 

C2: D14

D316

D323

D330

11

• Prélèvements 
MINIMUM

• Prélèvements 
OPTIONNELS

-> Envoyé à RDB via le circuit du soin courant
Une copie de la fiche de prélèvement sera conservée dans le classeur investigateur du service.



En pratique : TDM Aspa dans le protocole A2G en France

• 3 à 5 séries par semaine suivant la disponibilité de l’automate

• Modalités d’envoi identiques à celles du CAALL F01 
o Attention aux délais d’acheminement

• Les délais de rendu
o Si activité inférieure à 100 U/L ou si suspicion d’allergie, les résultats 

envoyés dans la journée par FAX ou email si sécurisé 
o Si activité élevée, les résultats envoyés par email sous 48 heures. 

En cas de question biologique : Pr Nicolas de Roux (nicolas.deroux@aphp.fr)

mailto:nicolas.deroux@aphp.fr


Stratification des LAL



Premiers résultats

Sur 1089 pts



RESULTATS



Selon stratification du 
risque

Anomalies génétiques



Selon stratification du 
risque

Distribution des Copy number alterations



RESULTATS



RESULTATS



Selon Stratification des 
LAL



Remarques 



51

Questionnaire qualité de vie (protocole p130)
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Questionnaire qualité de vie: Modalités

Rentrer une adresse
mail générique dans

Castor lors de 
l’inclusion

Ex: 
ALLTogether_rdb@aphp.fr

Transférer
mail au 

patient/parent

Via le lien dans le mail, 
patient complète le 

questionnaire

Données
automatiquement

rentrées dans
Castor

Email envoyé au 
TEC (via mail 
générique ou

transfert)
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Consentements  A2G

Pour tous les patients, note d’info dite « générale »

Pour tous les patients éligibles, note d’info 
« spécifique »

Randomisation 2

Randomisation 1

Randomisation 2

Randomisation 3 (R3-Ino)

Randomisation 3 (R3-TEAM)
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Consentements  général A2G

Ne pas laisser vide !!

! Remplir la partie spécifique à la biobanque

Par tranches d’âge



Web Portal



Web Portal



Questions ?

Merci pour votre attention


