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1. Contexte

e
AL,

 Séquelles a long terme pertinentes a évaluer compte tenu
— Survie en amélioration

Etude

Japan infant
leukemia
Study Group

MRC AML 10
etl?2

AML-BFM 98
et 2004

ELAMO2

LAM

Période

1995-1998

1988-2002

1998-2010

2005-2011

OS 5 ans

76%
(IC95% 56,4-
87,9%)

(a 3 ans)

65%

69% +/- 4%
(04 : 75% +/- 6 %)

72%+/- 6%

Registre national des leucémies de
'enfant
LAM = OS5 ans%
- [95% CI]
61.8 [52.8-
0-1 an 132 69.6]
66.7 [63.0-
1-14 ans 725 70.2]

Kawasaki H, Blood 2001
Webb D, Blood 2001
Creutzig U, Leukemia 2012
Le Mouél L, SFH 2015
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1. Contexte

 Séquelles a long terme pertinentes a évaluer compte tenu
— Survie en amélioration

Registre national des leucémies de
I'enfant

il N=4624  |OS 5 ans% [95% CI]

0-1 an 136 53.8 [44.8-61.9]

1-14 ans 4488 90.6 [89.7-91.5]
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1. Contexte

 Séquelles a long terme pertinentes a évaluer compte tenu

— survie en amélioration

— particularités développementales de cet age
(croissance, dev neurocognitif)

g o~ {10)
g 054 \ "~ A
N \-\ (6)
£ -104 N\ e N T~ (4)
2 N\ 17,0077 ————p “
£ .15 N 15, 0.39 7
P X SRS B (8. 0.088)
& -2.0 N
5 .
5 .25 - (7, 0.011) 7/
S 30l (2, 0.046——__
3 |
= (2, 0.064)
3.5 T
0 5 10 15

Years after diagnosis

Leung w, leukemia 2000

34 LA du NRS, recul 13 ans en médiane
 Group ACT (n=10): 40% ont =1 sequelle
& Groupe B CT+RxT (n=17): 88%

B Groupe C CT+Greffe+RxT (n=7): 100%
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1. Contexte

 Séquelles a long terme pertinentes a évaluer compte tenu

— survie en amélioration
— particularités développementales de cet age

— Mais population rare

Données registre national des
leucémies de I'enfant (J. Clavel):
Cas diagnostiqués sur 2000-2011

(date de point au 01/04/2015)

=)

Données a long terme peu

LAL
4624 0-1 an 136 2,9%
1-14 ans 4488
LAM
857 0-1 an 132 15%
1-14 ans 725
connues
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o Criteres d’inclusion :
> Leucémies aigues <1 an au dg,
> non tri2l ou autre,
> au moins 1 évaluation de suivi

e Criteres de jugement:

— Séquelles organiques : une quinzaine
* Croissance staturopondérale
* Puberté (+/- fertilité)
* Thyroide : substitution hormonale + nodules
* Coeur: FR<28%
» Cancers secondaires
* Hémochromatose : ferritinémie>350 ng/ml
* Sd métabolique
e (Cataracte, ostéonécrose, SNC..

— Qualité de vie : SF-36 et VSP-Ap/ normes pop générale (>7 ans)
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* Population:

113 patients < lanau dg:
1 suivi: 55

2 suivis:
3 suivis :
4 suivis:
5 suivis :
sur 169 éligibles (66% inclus dans programme)

28
16

10
4

3. Résultats

e Suivi médian: 11,71 ans [1.89-34.71]

Date Diagnostic

20-Apr-1980 13-Nov-1996

14-Nov-1996 - 13-Aug-2001

14-Aug-2001 - 07-Jun-2007

08-Jun-2007-15-Octobre 2011

29(25,7%)
28(24,8%)
28(24,8%)
28(24,8%)



Leucémies de I'Enfant

et de | Adolescent Characteristics of eligible children according to inclusion in
the program L.E.A

n (%)

Sex
Girls
Boys

Age at diagnosis
< 3 months

3-6 months
> 6 months

mean (years + SEM)

Date of diagnosis (divided into quartiles)
20-Apr-1980 - 13-Nov-1996

14-Nov-1996 - 13-Aug-2001

14-Aug-2001 - 07-Jun-2007

08-Jun-2007 - 15-Oct-2011

Type of leukemia
ALL
AML

Transplantation
No
Yes

Relapse
No
Yes

Enrolled children
n=113 (66.9%)

57 (74.0)
56 (64.4)

23 (69.7)
30 (62.5)
60 (68.2)

6.3+0.3

29 (61.7)
28 (71.8)
28 (71.8)
28 (63.6)

55 (64.0)
58 (69.9)

63 (67.0)
50 (67.6)

95 (70.4)
18 (52.9)

v

Non enrolled children
n=56 (33.1%)

20 (26.0)
31 (35.6)

10 (30.3)
18 (37.5)
28 (31.8)

6.4+0.5

18 (38.3)
11 (28.2)
11 (28.2)
16 (36.4)

31 (36.0)
25 (30.1)

31 (33.0)
24 (32.4)

40 (29.6)
16 (47.1)

0.18

0.74

0.79

0.65

0.41

0.94

0.06

18 patients ont rechutés (15,9%)
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3. Résultats

* Description population :

Type LA 55 LAL
58 LAM
Greffe Oui: 50 63
(66 % <6 mois) (allo 41)
RCA1 38
apres RC1 12
Age 93 <6 mois et 60 2 6 mois
Sexe o7 filles et 56 garcons
traitement 63CT et 4CT+CNS RxT

 Age médian au dg: 6,35 mois [0,03-11,94] (23%<3 mois)
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3. Résultats

84/113 (74,3%): au moins 1 complication
=1,36+/-0,11 séquelles/patient

60 -
47.8
50 -
£ 40
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©
(= 30 -
G 221
2
20 ~ 13.8
10.6 g
10 ~ 53 51
H |_| - 44 44 55
0 | T T T T T T T |_| T O
X N * N o @ X £ 5
R T A S S RN
¥ © O S ¢S F ¥ O
TS ¢ &S 5
Q {\ %
‘@\Q \'b(' &b QG ‘96
&

29/54 <-2DS
Taille finale fille 158 cm[140-169]
Taille finale garcon 168 cm [114-185]

* Evaluable sur 58
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Age>6 mois

Odds Ratio (95% CI)

e
AL,

3. Résultats fonction age

< 6 mois: 1,66 séquelle +/-0,18
6-12 mois : 1,11+/-0,12
p=0,01

Major growth failure
EMImajor overweight
Lowweight

Gonadal dysfunction
Hypothyroidism
Second tumour
Thyroid nodule
Cardiac dysfunction
Iron overload

CMNS complications

Atleast one sequelae

OR 0,38
P=0,04
I e |
—_— e
ORO,3 ,
.
P=0,02
O T
.
n
L]
L]
L
-
0 1 2

Pas de différence selon
type LA ou sexe
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3. Résultats en
fonction greffe

OR 18,09
P=0,01

e

Sans greffe : 1,1 séquelles
Greffe en RC1 : 1,45
Greffe en RC>1: 2,64

p< 0,001

OR 9,89
P=0,03

Odds Ratio (95% Cl)

A

Major growth failure
CR1
others

BMI major overweight
CR1
others

Low weight
CR1
others

Gonadal dysfunction
CR1
others

Hypathyroidism
CR1
others

Second tumour
CR1
others

Thyreid nodule
CR1
others

Cardiac dysfunction
CR1
others

Iron overload
CR1
others

CNS complications
CR1
others

Atleast one sequelae
CR1
others

12 14 16

; ﬁﬁ?
I
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3. Résultats

Greffe autre 1,38(0,66-2,09) <0,001
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Qualité
de vie

Pas d’'impact de
age, LA, greffe
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4. Discussion

Originalité : Série la plus grande

Vigilances

» 75% des NRS ont > 1 séquelle

vs 62.3% chez enfants atteints de cancer (vs 36,8 %fratrie)  (CCSS et Dutch)

* Taille-poids, hypothyroidisme et hypogonadisme
= < 6 Mois ++ exposeés
=) suivi endocrinologique

* Enfants vont bien/ QdV mais a I’age adulte, + de probléemes psycho-sociaux
et émotionnels (idem >1 an)
m) suivi psychologique ?
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4. Discussion et Conclusion

Points positifs

» Pas plus de conséquences pour LAL (corticoides)

» Peu de complications cardio vx et neurologiques dans notre cohorte (épargne
alkylants et anthracyclines)

> Greffe : séquelles sup ssi greffe aprés 1 RC1

* Attention recul faible pour certaines complications : 2eme tumeur, sd métabolique

Pas de complication tres spécifique de ce groupe d’age
Suivi ENDOCRINO : chez <6 mois ++
Suivi psychologique pour une partie

Greffe acceptable/effets a long terme dans ce groupe d’age

y
.
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3. Données greffes

Nbre de greffes
1 47(94%)
2 3(6%)

Age a la 1ERE greffe
moyenne (x ET) 1,04 +0,07
médiane (min-max) 0,88(0,41-2,67)

Recul en années entre le suivi et la greffe 1

moyenne (x ES) 11,88 +0,97
médiane (min-max) 11,89(1,2-24,67)
Type de greffe N°1
Si GvH Aigue, précision du grade (greffe N°1) 20
5(25%)
I 13(65%)
I 1(5%)

v 1(5%)

'_{‘



