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Résumé

Introduction : La leucémie aigué représente le cancer le plus fréquent chez I’enfant, la forme
lymphoblastique étant la plus diagnostiquée dans la population pédiatrique. Deux modes de gestion
de la phase d’induction existent, I'un hospitalier exclusif, I'autre ambulatoire. Nous avons cherché a
évaluer la sécurité de ces deux stratégies en comparant le taux de complications associé aux deux
types de prise en charge. Une analyse médico-économique des deux stratégies a également été

réalisée.

Méthodes : Les patients agés de 1 a 18 ans pris en charge au Centre Hospitalier Universitaire de
Dijon dans le cadre d’un diagnostic de leucémie aigué lymphoblastique entre le 1°" Janvier 2011 et le

31 Décembre 2021 ont été inclus rétrospectivement.

Résultats : 69 patients ont été inclus, 62,3 % étaient des garcons. La moyenne d’age au diagnostic
était de 7,0 + 4,7 ans. Parmi ces patients, 48 ont bénéficié d’'une phase d’induction réalisée
entierement en secteur d’hospitalisation conventionnelle (groupe hospitalier) et 21 ont bénéficié
d’une phase d’induction avec retour a domicile (groupe ambulatoire). Les patients du groupe
hospitalier ont présenté significativement plus de complications infectieuses par rapport aux patients
du groupe ambulatoire (33 (68,8%) vs 9 (42.9%), p=0.042). Aucune différence significative en termes
de complication thromboembolique, métabolique ou digestive n’est apparue entre les deux
stratégies. De méme, aucune différence n’a été retrouvée entre les deux groupes concernant la
survie globale et la survie sans événements a 3 ans. Enfin, la stratégie de prise en charge hospitaliére
était associée a un co(t final moyen de prise en charge environ huit fois plus élevé que la stratégie

de type ambulatoire (16 978 € vs 1 757 €).

Conclusion : Une stratégie de prise en charge ambulatoire de la phase d’induction des leucémies
aigués lymphoblastiques pédiatriques ne semble pas étre associée a un sur risque de complications,
mais a une diminution du taux de complications infectieuses. Le co(t final moyen par patient associé
a une prise en charge ambulatoire de la phase d’induction apparait inférieur a une stratégie

d’induction entierement hospitaliére.
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Introduction

Bien que les cancers pédiatriques soient rares, leur incidence est en augmentation depuis
1975 (1). La leucémie aigué (LA) est le cancer le plus fréquent chez I'enfant dans les sociétés
développées (2). En 2020, I'incidence des LA pédiatriques était de 3,1 cas pour 100 000 enfants agés
de 0 a 18 ans (3). Ainsi, les LA représenteraient 29% des cancers survenant chez les moins de 15 ans
et 14% des cancers survenant chez les adolescents entre 15 et 18 ans (4).

La LA lymphoblastique (LAL) est la forme de LA la plus fréquemment diagnostiquée durant
I’enfance (80% des LA chez les moins de 15 ans), les LA myéloblastiques (LAM) restant rares dans
cette population (4). Au cours des dernieres décennies, le pronostic des LAL pédiatriques s'est
considérablement amélioré, atteignant aujourd'hui un taux de survie a 5 ans de 90 % (5).

Le traitement des LAL est basé sur I'administration de poly-chimiothérapies cytotoxiques
réparties sur une période de traitement de 2 ans comprenant : une phase d’induction (visant a
induire une rémission compléte), une phase de consolidation/intensification et une phase
d’entretien (6). Les différentes phases du traitement sont variables et dépendantes du groupe de
risque auquel appartient la LAL (7). Parmi ces différentes phases, la phase d’induction est connue
pour étre responsable du plus grand nombre de complications (infectieuses, thromboemboliques,
métaboliques, digestives ...)(8).

Actuellement, il n’existe aucun consensus concernant la durée du séjour hospitalier durant cette
phase (9). La prise en charge peut ainsi étre réalisée de maniere hospitaliére exclusive ou de maniére
ambulatoire comprenant des visites réguliéres en hospitalisation de jour (HJ).

Peu de données existent comparant la sécurité de ces deux modes de gestion de la phase
d’induction. La différence d’impact médico-économique de ces deux stratégies est également
inconnue.

Cette étude vise a comparer le taux de complications et le co(t hospitalier d’une stratégie
d’induction exclusivement hospitaliére avec une stratégie d’induction ambulatoire chez des enfants

pris en charge pour une LAL.
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Matériel et Méthode

Population

Tous les patients agés de 1 a 18 ans pris en charge au Centre Hospitalier Universitaire de
Dijon pour un diagnostic de LAL entre le 1« Janvier 2011 et le 31 Décembre 2021 ont été inclus
rétrospectivement. Les nourrissons de moins de 1 an avec un diagnostic de LAL et les enfants et
adolescents de moins de 18 ans avec un diagnostic de LAL bi-phénotypique ont été exclus du fait de
I'inclusion dans un protocole thérapeutique différent de ceux étudiés (protocole INTERFANT et
EORTC).

Le diagnostic de LAL était confirmé par la présence de plus de 20% de cellules blastiques a
I"analyse cytologique médullaire, avec a I’'examen cytochimique une coloration revenant négative
pour la myéloperoxydase. Un immunophénotypage des cellules médullaires en cytométrie de flux
était également réalisé afin de déterminer le sous-type (B ou T) de la LAL. Un caryotype médullaire a
la recherche d’anomalies cytogénétiques, ainsi qu’une analyse en biologie moléculaire a la recherche
de transcrit de fusion aidant a déterminer le groupe de risque de la LAL étaient systématiquement
réalisés (7,10-12). L'ensemble des données a été recueilli rétrospectivement a partir du dossier
patient informatisé. Une lettre d’information/non-opposition a I'étude a été envoyée a chaque

patient (parents/tuteurs).

Groupes de traitement

Le groupe hospitalier était constitué des patients ayant eu un diagnostic de LAL posé entre
les années 2011 et 2016. Ces patients ont bénéficié d’un traitement d’induction basé sur le protocole
French Acute Lymphoblastic Leukemia 2000 (FRALLE 2000). La phase d’induction était réalisée
exclusivement de maniere hospitaliére (admission en hospitalisation conventionnelle (HC) de la date
du diagnostic de LAL jusqu’a la fin de la phase d’induction). Celle-ci avait lieu sous un flux afin de
prévenir les complications infectieuses.

Le groupe ambulatoire était constitué des patients diagnostiqués d’une LAL a partir du 1°¢
janvier 2017. Ces patients ont bénéficié d’un traitement d’induction basé sur le protocole Childhood
and Adolescent Acute Lymphoblastic Leukemia —France — 01(CAALL — FO1) (clinicaltrialsgov.
Identifier: NCT02716233). Dans ce groupe autorisant la prise en charge ambulatoire, les patients
débutaient la phase d’induction en HC, puis rentraient a domicile plus ou moins rapidement en
fonction de leur situation clinico-biologique (aucune date précise concernant le retour a domicile

n’était établie). Les patients poursuivaient ensuite I'induction en ambulatoire avec des visites
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réguliéres (bi ou tri-hebdomadaires selon les échéances du traitement et sa tolérance) en HJ. Les
enfants pouvaient étre réadmis en HC en cas de complication nécessitant une hospitalisation. Parmi
ces patients devant bénéficier d’'une prise en charge ambulatoire, les enfants n’ayant pas pu

bénéficier d’un retour a domicile avant J29 ont été exclus de I'analyse.

Groupes de risque

Les groupes de risque des LAL (basés sur le risque d’échec du traitement) étaient déterminés
selon les criteres pronostics établis par le consensus du National Cancer Institute (NCI) (7). La
classification initiale du risque était basée sur I'immunophénotypage B, I'dge du patient et le taux de
globules blancs (GB) circulant au moment du diagnostic (7). Le groupe «NCI-Standard Risk » (NCI-SR)
comprenait les patients atteints d’'une LAL de type B agés de 1 a 10 ans avec un nombre de GB < a 50
G/L. Le groupe « NCI-High Risk » (NCI-HR) incluait tous les patients atteints d’une LAL ne répondant
pas aux criteres du groupe SR (7).

Par ailleurs, en plus des criteres pronostics NCI, la stratification du risque pour les patients
traités selon le protocole thérapeutique FRALLE 2000 prenait également en compte les résultats de
I’analyse cytogénétique (absence de t(4 ;11) ou t(9 ;22), absence ou non d’hypodiploidie, absence ou
non de transcrit du fusion BCR-ABL ou MLL-AF4 ou de réarrangement MLL), ainsi que la présence ou
non d’une atteinte du systéme nerveux central (SNC) (13-17).

La stratification du risque pour les patients suivants le protocole thérapeutique CAALL — FO1 était
basée sur les criteres pronostics précédents (NCI, anomalie cytogénétique, atteinte du SNC), en
association avec I'existence ou non d’une atteinte testiculaire (18), d’autres anomalies
cytogénétiques (i AMP21)(19), et du niveau de réponse a la Prednisone a J8 (bonne réponse si le
nombre de blastes circulants dans le sang périphérique était < a 1000/mm3). En fonction de la
réponse a la Prednisone, un changement de bras de traitement pouvait étre réalisé a partir de la
phase de consolidation. Enfin, contrairement au protocole FRALLE, une stratification du risque de
rechute était réalisée pour les LAL de la lignée T.

Les criteres de stratification du risque selon les protocoles thérapeutiques FRALLE et CAALL sont

résumés dans les Annexes, Figures 1 et 2.

Caractéristiques et schéma d’administration des chimiothérapies

Les chimiothérapies cytotoxiques employées lors de I'induction au cours des protocoles
thérapeutiques FRALLE et CAALL comprenaient: 1) une pré-phase constituée d’une corticothérapie
systémique de J1 a )7, associée a une injection de Méthotrexate (MTX) en intrathécale (IT) a J1. Cette

pré-phase était identique au sein des deux protocoles quelque soit le groupe de risque de la LAL. 2) A
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partir de J8 plusieurs combinaisons de drogues pouvaient é&tre employées, comprenant: une
corticothérapie systémique (Dexaméthasone ou Prednisolone), un poison du fuseau (Vincristine),
une anthracycline (Daunorubicine), de la L-Asparaginase dans le protocole FRALLE 2000, de la PEG-
Asparaginase dans le protocole CAALL-FO1, un agent alkylant pour les groupes HR
(Cyclophosphamide), le MTX seul en IT (groupes B-SR et T-SR) ou des ponctions lombaires (PL) triples
injectées comprenant de I’Aracytine, du MTX et de I’'Hydrocortisone (groupes B-MR, B-HR et T-HR).
La durée théorique de la phase d‘induction était identique au sein des deux protocoles (35 jours).

Le détail des différents schémas d’induction en fonction des groupes de risque des protocoles

thérapeutiques FRALLE et CAALL est résumé en Annexe, Tableaux 1, 2, 3, 4.

Complications

La période étudiée pour I’'ensemble des patients s’étendait du premier jour de la phase
d’induction au jour précédent le début de la phase de consolidation. L’ensemble des complications
survenues durant cette période et correspondant a des grades de sévérité 3 ou 4 selon la version 5
des criteres de toxicité et de complications du NCI ont été prises en compte(20).

Concernant les complications infectieuses, tous les épisodes infectieux cliniques, documentés
biologiquement (hémocultures, ECBU, ECBC...) ou non, ont été répertoriés. Les bactériémies
périphériques ont été distinguées des bactériémies sur voie veineuse centrale (VVC). Le diagnostic de
bactériémie sur VVC était retenu si la différence entre le délai de positivité de ’lhémoculture centrale
et celle périphérique était supérieure ou égale a 2 heures, le prélevement sur VVC devant se positiver
en premier. Les aplasies fébriles (AF) étaient définies par un nombre de polynucléaires neutrophiles
(PNN) inférieur a 0,5 G/L associé a un pic de température supérieure ou égale a 38,5°C, ou a une
température comprise entre 38°C et 38,5°C a deux reprises et a une heure d’intervalle. Les AF étaient
considérées comme non documentées si aucun germe n’était identifié.

Concernant les complications thromboemboliques, les thromboses veineuses cérébrales (TVC) et les
thromboses veineuses profondes (TVP) documentées par un examen d’imagerie ont été recueillies.
Pour les complications métaboliques, les épisodes d’hyperglycémies étaient définis par une glycémie
capillaire > a 200 mg/dL ou > a 180 mg/dL a deux reprises, nécessitant une insulinothérapie.

Les complications digestives comportaient les troubles du transit a type de constipation, les iléus

paralytiques, les épisodes de pancréatite aiglie et d’hépatite aiglie et les hémorragies digestives.
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Critéres de jugement cliniques

Le critére de jugement principal était représenté par le taux de complication de grade 3/4
survenu durant la phase d’induction. La survie globale et la survie sans événements a 3 ans ont

également été évaluées en critéres secondaires.

Analyse médico-économique

Afin d’établir une comparaison médico-économique des deux stratégies de gestion de la
phase d’induction, les données suivantes ont été recueillies rétrospectivement a partir des dossiers
informatisés : le nombre et la durée des séjours en HC, le nombre de séjour en HJ, le nombre et la
durée des séjours en secteur de Soins Intensifs (SI)/Réanimation.

Le point de vue retenu pour cette analyse a été celui de I'établissement de santé (CHU Dijon),
consistant a détailler toutes les dépenses engagées par la structure hospitaliere et les recettes T2A
(tarification a I'activité) associées (21,22). Les charges médico-techniques et les recettes ont été
fournies par le département d’information médicale (DIM) du CHU de Dijon. Les co(ts de référence
d’une hospitalisation en HC, en HJ et en SI/Réanimation ont été fournis par le service du contrdle de
gestion du CHU de Dijon, issus du compte de résultat analytique de I'année 2018.

Les cots directs (ressources consommeées par patient en biens, en services et en temps)
étaient représentés par les charges a caractére médical, le colt d’hébergement des patients et les
charges médico-techniques. Le colt « hébergement patient » incluait les charges de personnel
médical et non médical, les charges hotelieres, les amortissements et provisions ainsi que la
logistique médicale et était calculé en fonction du nombre de journées passées dans chaque service.
Les charges médico-techniques incluaient les actes en biologie, en anesthésie, en imagerie et
exploration fonctionnelle, ainsi que le temps de bloc opératoire. Chaque acte était rapporté en unité
d’ceuvre (UO). Les UO concernant les examens d’imagerie, d’exploration fonctionnelle et
d’anesthésie étaient comptabilisées en indice de colt relatif (ICR), tandis que 'UO du temps de bloc
opératoire était comptabilisé en heures. Le co(t calculé des charges médico-techniques des deux
groupes, correspondait a la multiplication du nombre d’UO par le colt unitaire de chaque UO.

Les colts indirects liés aux soins (services administratifs et services techniques) ont été
calculés en multipliant le co(t direct total par un taux standardisé de 30 %, taux le plus fréquemment
utilisé dans les analyses médico-économiques (23,24).

L’'ensemble des recettes (calculées a partir des tarifs de groupe homogéne de séjours (GHS)
et des suppléments regus pour chaque patient en prenant comme référence les tarifs de I'année

2018) a été déduit du colt total de prise en charge.
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Analyses statistiques

Les variables a distribution normale ont été exprimées sous forme de moyennes * écart-type
et comparées a l'aide du test t de Student. Les variables a distribution non normale ont été
exprimées sous forme de médiane et d'écarts interquartiles et comparées a I'aide du test U de Mann-
Whitney. Les variables catégorielles ont été exprimées sous forme de nombres et de pourcentages et
ont été comparées a l'aide du test du Chi carré ou du test exact de Fisher si nécessaire.

La survie globale a 3 ans a été calculée de la date du diagnostic de la LAL a la date de déces ou des
dernieres nouvelles. La survie sans évenement a 3 ans a été calculée de la date du diagnostic a la
date de survenue d’une rechute, d’'un déces ou des derniéres nouvelles. Le recueil des données de
survie a été censuré en Février 2022. Les courbes d'estimation de survie globale et de survie sans
événement ont été générées a l'aide des estimations de Kaplan-Meier, et les comparaisons des taux
d'événements cumulés ont été effectuées a I'aide du test Log-Rank. Une valeur p <0,05 a été
considérée comme statistiquement significative. Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide de la

version 4.2.0 du logiciel R.

Résultats

Caractéristiques de la population

Entre le 1~ Janvier 2011 et le 31 Décembre 2021, 74 patients de 1 a 18 ans ont été
diagnostiqués d’'une LAL au CHU de Dijon Bourgogne. Un patient a été exclu du fait d’un diagnostic
de LAL bi-phénotypique et 4 patients du groupe ambulatoire ont également été exclus du fait d’'une
durée d’hospitalisation initiale supérieure a 29 jours (2 pour un contexte social /familial défavorable
et 2 ayant présenté deés le diagnostic des complications nécessitant une prise en charge hospitaliere
prolongée).

Parmi les 69 patients inclus dans I'étude, 43 (62,3%) étaient des garcons et I'age moyen au
diagnostic était de 7,0 + 4,7 ans. Une LAL de type B a été diagnostiquée chez 88,4% des enfants,
tandis que 11,6% des enfants présentaient une LAL de type T. Concernant la constitution des deux
groupes, 48 (69,6%) enfants ont bénéficié d’'une phase d’induction en HC exclusive
(groupe hospitalier) et 21 (30,4%) ont bénéficié d’une phase d’induction ambulatoire
(groupe ambulatoire). Aucune différence statistique concernant I'age, le sexe, les formes
hyperleucocytaires, I'atteinte du SNC ou les atteintes extra-médullaires n’a été mise en évidence
entre les deux groupes. Les caractéristiques de base des patients des deux groupes sont présentées

dans les Tableaux 1 et 2.
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Répartition de la population au sein des groupes de risque

Concernant le niveau de risque des LAL, 29 (60,4%) patients du groupe hospitalier
présentaient une LAL B—SR, 13 (27,1%) une LALB—HR et 6 (12,5%) une LAL T — HR.
Dans le groupe ambulatoire, 16 (76,2%) patients présentaient une LAL B — SR, 3 (14,3%) une LAL B -
MR, 1 (4,8%) une LALT—SR et 1 (4,8%) une LALT — HR.
La Figure 1 illustre la distribution des patients selon les groupes de traitement et les différents

niveaux de risque de LAL.

Durée d’hospitalisation

Dans le groupe hospitalier, la durée médiane d’hospitalisation initiale en HC était de 38 (34 —
44) jours contre 11 (8 — 13) jours dans le groupe ambulatoire (p < 0,001).
Au sein du groupe ambulatoire, 7 (33,3%) patients ont d{i étre réadmis en HC pour le traitement
d’une complication (1 TVC, 2 bactériémies sur VVC, 1 AF non documentée, 1 pancréatite aigue, 1
colite infectieuse, 1 épisode d’iléus paralytique). Aucune de ces ré-hospitalisations n’a nécessité
d’admission en secteur de SI/Réanimation. La durée médiane de séjour en HC lors des réadmissions
était de 9 (4,5 — 12,5) jours. La durée totale de séjour en HC apres prise en compte des réadmissions
pour complication restait significativement plus courte chez les patients du groupe ambulatoire (13
(11-16) jours) que chez les patients du groupe hospitalier (p<0,001). Aucune différence significative
n’a été mise en évidence entre les deux groupes concernant les séjours en SI/Réanimation.

L’'ensemble des données concernant les durées d’hospitalisation est résumé dans le Tableau 3.

Complications

Les patients du groupe hospitalier ont présenté significativement plus d’infections par
rapport aux patients du groupe ambulatoire (33 (68,8%) vs 9 (42.9%), p=0.042). Parmi ces
complications infectieuses, 8 (16,7%) enfants du groupe hospitalier ont présenté une bactériémie
périphérique contre aucun patient dans le groupe ambulatoire (p= 0,047). Une infection documentée
sur VVC (bactériémie ou fongémie) a été retrouvée chez 6 (12,5%) enfants du groupe hospitalier et 3
(14,3%) enfants du groupe ambulatoire (p=1,000). Un épisode d’AF non documentée a été
diagnostiqué chez 11 (22,9%) patients du groupe hospitalier, et chez 5 (23,8%) patients du groupe
ambulatoire (p=1,000). Les différents germes retrouvés au cours des épisodes infectieux sont

présentés en Annexe, Tableau 5.
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Concernant les complications métaboliques, un épisode d’hyperglycémie insulinodépendante
a été diagnostiqué chez 1 (4,8%) enfant du groupe ambulatoire, tandis qu’aucun cas n’a été rapporté
chez les enfants du groupe hospitalier (p=0,304).

Concernant les complications thromboemboliques, aucune différence significative n’a été
mise en évidence entre les deux groupes (1 TVP dans le groupe hospitalier/ 1 TVC et 1 TVP dans le
groupe ambulatoire, p=0,218).

De méme, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes au
niveau de la survenue de complications digestives, de mucites ou de complications liées a la pose de
VVC. L’'ensemble des complications survenues au cours de la phase d’induction dans les deux groupes

de prise en charge est résumé dans le Tableau 4.

Support transfusionnel

Durant la phase d’induction, le nombre médian de transfusions de concentré de globules
rouges (CGR) regu par les patients du groupe hospitalier et du groupe ambulatoire était
respectivement de 3 (2—-5) et 2 (1 —-2) (p=0,033). De maniére similaire, les patients du groupe
hospitalier ont recu un nombre significativement plus élevé de transfusions de concentré de
plaquettes d’aphérése (CPA) que les patients pris en charge en ambulatoire (5 (1—-9) vs 1 (0—4), p=
0,005).

Données de survie

Parmi les enfants des deux groupes, aucun déces n’est survenu durant la phase d’induction.
Aucune différence significative de survie globale a 3 ans n’a été mise en évidence entre les deux
groupes de traitement (p= 0,620). De méme, aucune différence significative n’a été mise en évidence
concernant la survie sans événements a 3 ans (p=0,512).

Les courbes de Kaplan-Meier de survie globale et de survie sans événements a 3 ans en fonction du

groupe de traitement sont présentées en Figure 2.

Codts de prise en charge

Dans le groupe hospitalier, le colt moyen de prise en charge par patient de la phase
d’induction des LAL était de 46 952 € contre 29 909 € pour les patients du groupe ambulatoire.
La recette moyenne par patient basée sur I'année 2018 était équivalente dans les deux groupes,

s’élevant a 29 974 € pour la stratégie hospitaliere et a 28 152 € pour la stratégie ambulatoire. Le co(t
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final moyen de prise en charge par patient (aprés prise en compte des recettes) était supérieur en
cas de prise en charge de I'induction avec une stratégie exclusivement hospitaliére en comparaison
d’une stratégie ambulatoire (16 978 € vs 1 757 €). L’'ensemble des colts et recettes moyens par

patient en fonction de la stratégie adoptée est résumé dans le Tableau 5.

Discussion

Résultats principaux

Les résultats principaux de I’étude sont: 1) Une prise en charge entierement hospitaliére de
la phase d’induction des LAL pédiatriques semble étre associée a un taux significativement plus élevé
d’infections ; 2) Un recours plus fréquent a un support transfusionnel chez les patients ayant
bénéficié d’une induction en HC exclusive ; 3) L'absence de différence significative en terme de survie
globale et sans événements a 3 ans entre les deux modes de réalisation de la phase d’induction ; 4)

Un codt final moyen par patient plus élevé en cas de prise en charge hospitaliere exclusive.

Toxicités liées aux traitements

L'utilisation de deux protocoles thérapeutiques différents au sein de I'étude peut laisser
suggérer la présence d’un biais quant a I’'emploi de chimiothérapies cytotoxiques différentes pouvant
étre responsable d’une toxicité plus ou moins importante. La L-Asparaginase utilisée dans le groupe
hospitalier est la pierre angulaire de la combinaison poly-chimiothérapique de la phase d’induction
des LAL. Cet agent chimiothérapique est connu pour étre a I’origine d’un taux non négligeable de
réactions toxiques immuno-allergiques en lien avec son origine bactérienne (Asparaginase native
d'Escherichia coli) (25). Sa forme synthétique pégylée (PEG-Asparaginase) utilisée dans le groupe
ambulatoire a émergé comme une alternative prometteuse permettant possiblement de réduire le
taux de réactions de type immuno-allergiques tout en diminuant le nombre d’injections requises
(demi-vie plus longue) (26). Selon Daij et al, Iutilisation de la PEG-Asparaginase durant la phase
d’induction serait associée a un taux plus faible de réactions allergiques et d’hépato toxicité par
rapport a I'utilisation de la L-Asparaginase (26). D’autres études ont montré I'absence de différence
significative en termes de réactions toxiques (immuno-allergiques, thromboemboliques, digestives,
métaboliques) liées a I'utilisation de I'une ou I'autre des deux molécules, et ce quelque soit le niveau
de risque de la LAL (27,28). Dans notre travail, aucune différence significative en termes de
complications toxiques digestives (pancréatite aiglie), métaboliques ou thromboemboliques n’est

apparue entre les deux groupes de traitements utilisant des formes d’Asparaginase différentes.
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Risque infectieux

Le controle du risque infectieux est une problématique majeure durant le traitement des LAL,
notamment au cours de la phase d’induction (29,30). Ce risque est d’origine multifactorielle, lié a
I'insuffisance médullaire engendrée par I’'hémopathie, a I'immunodéficience induite par la
chimiothérapie, mais aussi a la présence de cathéter de longue durée (VVC) représentant des portes
d’entrée infectieuses majeures durant cette phase de traitement (31-33).

Les résultats de ce travail suggérent que la réalisation de la phase d’induction des LAL pédiatriques
en ambulatoire semble étre associée a un nombre moins important de complications infectieuses en
comparaison d’une induction hospitaliere exclusive. Parmi ces complications infectieuses, on note
notamment une incidence significativement plus élevée de bactériémies périphériques chez les
patients bénéficiant d’'une induction exclusivement hospitaliere. La proportion d’infection a
Staphylococcus coagulase négative, germes faisant parti du microbiote de la peau et des muqueuses,
a été responsable de 4 de ces épisodes dans le groupe hospitalier tandis qu’ils n’ont jamais été
retrouvés chez les patients du groupe ambulatoire (34). La forte prévalence de la colonisation du
milieu hospitalier par cette catégorie de germes a été démontrée par plusieurs équipes, notamment
Torkar et al ayant mis en évidence la présence de Staphylococcus coagulase négative dans plus de
50% des écouvillons collectés sur les surfaces de chambres de patients ainsi que sur les équipements
médicaux de différents services hospitaliers (oncologie, pédiatrie, psychiatrie) (35). La durée
d’exposition a I’environnement hospitalier apparait donc comme un possible élément explicatif de
I'incidence plus élevée de bactériémies survenant chez les patients ayant bénéficié d’une induction
entierement hospitaliére. La fréquence probablement plus importante de manipulation des cathéters
dans le groupe hospitalier (illustrée par le taux significativement plus élevé de transfusions dans ce
groupe du fait de contréles biologiques quotidiens) a déja été mis en évidence comme un facteur de
risque majeur d’infection de cathéter (36,37). Le type de cathéter central (VVC tunnelisée ou
chambre implantable de type port-a-cath (PAC)) pourrait également influencer la survenue
d’infections sur cathéter, qui serait plus fréquente chez les patients présentant des VVC tunnelisées
(38). Dans notre étude les patients du groupe hospitalier avaient bénéficié exclusivement de VVC
tunnelisées alors qu’une majeure partie des patients traités en ambulatoire avaient des chambres
implantables de type PAC, pouvant également expliquer la différence d’infection sur cathéter

observée entre les deux groupes.
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Prise en charge ambulatoire : aspects économiques et psycho-sociaux

Selon ces résultats, une stratégie de prise en charge hospitaliére exclusive de I'induction des
LAL pédiatriques semble étre associée pour la structure hospitaliére a un co(t final moyen environ
huit fois supérieur au co(t lié a une stratégie ambulatoire. A notre connaissance, aucune étude
n’avait analysé I'impact médico-économique lié a ces types de prise en charge dans la LAL de
I’enfant. Cependant, ces données vont dans le sens de plusieurs analyses co(t-efficacité comparant
les colts de prise en charge des AF pédiatriques traitées en hospitalisation de celles traitées en
ambulatoire, retrouvant un co(t final de prise en charge sept fois inférieur en cas d’AF traitée en
ambulatoire (39).

Dans notre étude, 77% des patients pris en charge avec une stratégie ambulatoire n’ont pas
nécessité de réadmission en hospitalisation aprés leur retour a domicile. Parmi les patients ayant
nécessité un recours a une seconde admission en HC, aucune complication grave nécessitant une
prise en charge en secteur de SI/Réanimation n’a été retrouvée. Une utilisation sécuritaire de cette
stratégie d’induction ambulatoire s’appuie cependant sur une planification de traitement minutieuse
et une communication solide entre la structure hospitaliere et I’'entourage familial. Un soutien
médical/paramédical optimisé et une éducation thérapeutique rigoureuse (surveillance quotidienne
de la température, formation aux signes d’alertes...) constituent ainsi les éléments clés pour une
prise en charge rapide des complications pouvant survenir a domicile (40). Ainsi, I'existence d’un
contexte social a risque ou d’un cadre familial peu fiable peuvent étre des freins a la mise en place
d’une telle stratégie, comme retrouvé chez 2 patients exclus de notre analyse, n’ayant pas pu
bénéficier d’un retour a domicile initialement prévu du fait de I'impossibilité d’organiser une prise en
charge ambulatoire (41).

Par ailleurs, I'annonce d’un cancer pédiatrique et sa prise en charge sont des évenements a
I'origine de bouleversements majeurs dans une structure familiale (42,43). Orme et al ont mis en
évidence une amélioration significative de la qualité de vie des enfants (appétit, sommeil, humeur) et
des parents (anxiété, fonctionnement familial, confiance dans les soins) lors de la prise en charge
ambulatoire des épisodes d’AF survenant au cours du traitement de cancers solides et de LAL
pédiatriques (44). Selon d’autres auteurs, plus de 70% des professionnels de santé et 53% des
parents seraient en faveur d’une prise en charge ambulatoire des complications a bas risque lors du
traitement des cancers de I'enfant (45). Malheureusement dans notre étude, I'analyse des aspects
psycho-sociaux liés aux deux modalités de prise en charge de la phase d’induction des LAL

pédiatriques n’a pas pu étre réalisée du fait du caractere rétrospectif du travail.
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Implications cliniques

La prise en charge ambulatoire lors de la phase d’induction du traitement des LAL de I'enfant
apparait comme une alternative prometteuse permettant possiblement d’améliorer I'acceptabilité
du traitement dans le cadre familial, sans réduire le taux de survie, tout en diminuant I'impact
médico - économique de la thérapie sur la structure hospitaliere. Cette prise en charge ambulatoire
ne semblerait pas associée a une augmentation du taux de complications, mais paradoxalement a
une possible diminution du risque infectieux et du recours aux transfusions de produits sanguins
labiles. Ces données devraient étre idéalement confortées par des essais randomisés de grandes

tailles, mais sont difficilement réalisables éthiquement.

Limites

La premiére limite est représentée par le caractére rétrospectif de I'analyse, responsable
d’un possible biais de mesure lié au recueil des événements. Ainsi, I'analyse du taux d’infections sur
VVC en fonction du type de cathéter n’a pas pu étre réalisée du fait d'un manque de donnée sur
cette variable. De méme, une analyse de la qualité de vie des patients au sein des groupes n’a pas pu
étre réalisée, mais serait intéressante a mettre en place pour de futurs travaux sur le sujet. D’autre
part, la petite taille de I'effectif constitue également une limite ayant pu conduire a sous-estimer ou
méconnaitre des associations existantes. Un appariement sur les différents niveaux de risque des LAL
n’a également pas pu étre réalisé du fait de la taille de I'effectif.

Les différences de molécules utilisées dans les deux groupes ont possiblement pu interférer
avec I'évaluation de I'effet de la prise en charge ambulatoire ou hospitaliere. La Dexaméthasone
connue pour une meilleure diffusion au sein du SNC est également associée a une augmentation du
risque infectieux (46). Malheureusement une analyse des complications en fonction du type de
corticostéroide utilisé n’a pas pu étre réalisée dans ce travail. Cependant, en dehors de la posologie
de corticostéroide pour les patients des groupes de risque B- HR, T-SR et T-HR, et de la formulation
de I’Asparaginase, les combinaisons poly-chimiothérapiques des deux groupes étaient par ailleurs
relativement comparables.

Concernant l'interprétation des données médico-économiques, les variations d’activité étant
importantes d’une année sur 'autre, une année de référence (2018) a du étre sélectionnée afin
d’établir les colts par UO et les tarifs des séjours afin de pouvoir comparer les résultats des deux
stratégies de prise en charge. En effet, lorsque le taux d’occupation des lits varie, le co(t
d’hébergement varie (si plus élevé, plus de journées réalisées donc diminution du co(t

d’hébergement) ou encore lorsque le taux d’absentéisme du personnel augmente, le colit
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d’hébergement augmente. Les co(ts et les recettes présentés des deux stratégies ne représentent
donc pas les colts et recettes réels pour I'établissement mais ceux que nous aurions observés si les
deux modes de prise en charge avaient coexistés lors de I'année de référence. Enfin, cette analyse a
été réalisée du point de vue hospitalier, ne prenant pas en compte le point de vue de I'assurance

maladie (frais de transport notamment), ni de I'assuré.

Conclusion

Une stratégie de prise en charge ambulatoire de la phase d’induction des LAL pédiatriques ne
semble pas étre associée a un sur risque de complications en comparaison d’une stratégie
d’hospitalisation continue, mais possiblement a une diminution des complications de type
infectieuses. Cette stratégie de prise en charge ambulatoire serait par ailleurs associée a une
réduction des colts hospitaliers. Ainsi, en cas de cadre familial et d’alliance thérapeutique
favorables, une prise en charge ambulatoire de la phase d’induction des LAL pédiatriques pourrait
apparaitre comme une alternative prometteuse afin d’améliorer la qualité de vie des enfants et des

familles.
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Tableaux

Tableau 1. Caractéristiques de la population au diagnostic.

Groupe Hospitalier

n=48
Sexe
Féminin 19 (39,6)
Masculin 29 (60,4)
Age au diagnostic (années)
Moyenne 7,2 (x4,7)
<alOans 37(77,1)
Type de leucémie
LAL B 42 (87,5)
LALT 6 (12,5)
Anomalies cytogénétiques
t(12;21) 11 (22,9)
Trisomie 21 4 (8,3)
Tétrasomie 21 8(16,7)
t(4; 11) 1(2,1)
t(11; 14) 1(2,1)
t(1; 19) 2(4,2)
Hypodiploidie 0(0)
Hyperdiploidie 13 (27,1)
Absence d’anomalie 21 (43,7)

Groupe Ambulatoire
n=21

7(33,3)
14 (66,7)

6,7 (+4,7)
16 (76,2)

19 (90,5)
2(9,5)

7(33,3)
3 (14,3)
1(4,8)
0(0)
0(0)
1(4,8)
1(4,8)
5 (23,8)
9 (42,9)

p-value

0,622

0,686
0,998

0,365
0,667
0,258

1

1

1
0,304
0,776
0,945

LAL B = Leucémie Aiglie Lymphoblastique de type B, LAL T = Leucémie Aigiie Lymphoblastique de type T
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques et biologiques de la population au diagnostic.

Groupe Hospitalier Groupe Ambulatoire  p-value

n=48 n=21
Taux de blastes médullaires (%) 83+20 79+ 20 0,447
Taux de GB >50G/L 9(18,8) 1(4,8) 0,263
Insuffisance médullaire :
- Syndrome hémorragique 21 (43,8) 7 (33,3) 0,418
- Syndrome anémique 40 (83,3) 17 (81,0) 1
Syndrome tumoral 34 (70,8) 16 (76,2) 0,647
Atteinte neuro-méningée :
CNS-1 48 (100,0) 20(95,2)
CNS -2 0(0) 1(4,8) 0,304
Atteinte extra-médullaire :
- Médiastinale 3(6,3) 0(0) 0,548
- Testiculaire 2(4,2) 0(0) 1
CIVD 0(0) 1(4,8) 0,304

GB = Globules Blancs, G/L = Giga par Litre, CNS = central nervous system, CIVD = Coagulation Intra-Vasculaire
Disséminée.
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Figure 1. Répartition des patients au sein des différents groupes de risque en fonction de leur

protocole de traitement.
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Tableau 3. Durées d’hospitalisation durant la phase d’induction (jours).

Groupe Hospitalier Groupe Ambulatoire p-value

n =48 n=21
Hospitalisation initiale en HC 38 (34— 44) 11 (8 -13) <0,001*
Hospitalisation en HJ - 8(7-9) -
Hospitalisation en SI / Réanimation 3(1,5-3,75) 2(1-3) 0,362

Ré-hospitalisation en HC (Groupe

Ambulatoire)

- Nombre de ré-hospitalisation en HC pour - 7 (33,3) -
complication

- Durée d’hospitalisation en HC 9 (4,5-12,5)

Durée totale hospitalisation en HC 38 (34 - 44) 13 (11-16) <0,001*
(initiale + réadmission)

HC = Hospitalisation Conventionnelle, HJ = Hospitalisation de Jour, S| = Soins Intensifs

41



Tableau 4. Complications survenues au cours de la phase d’induction.

Groupe Hospitalier Groupe Ambulatoire p-value
n=48 n=21

Complications infectieuses 33 (68,8) 9(42,9) 0,042*
Infection sur VVC (bactériémie, fongémie) 6 (12,5) 3 (14,3) 1
Bactériémie périphérique 8(16,7) 0(0) 0,047*
Colite 2(4,2) 1(4,8) 1
Pneumopathie 1(2,1) 0(0) 1
Cellulite 5(10,4) 0(0) 0,313
Aplasie fébrile non documentée 11 (22,9) 5(23,8) 1
Complications thromboemboliques 1(2,1) 2(9,5) 0,218
TVC 0(0) 1(4,8) 0,304
TVP 1(2,1) 1(4,8) 0,519
Complications métaboliques
Hyperglycémie 0 (0) 1(4,8) 0,304
Complications digestives 14 (29,2) 7 (33,3) 0,729
Constipation 7 (14,6) 4 (19,0) 0,725
[léus paralytique 2(4,2) 1(4,8) 1
Hémorragie digestive 2(4,2) 0(0) 1
A 0(0) 1(4,8) 0,304
Pancréatite aigiie 1(2,1) 1(4,8) 0,519
Hépatite aiglie 2(4,2) 0(0) 1
Autres complications
Mucite 8 (16,7) 5(23,8) 0,515
Complications liées a la pose de VVC 1(2,1) 2(9,5) 0,218
Support transfusionnel
Nombre de transfusion de CGR 3(2-5) 2(1-2) 0,033*
Nombre de transfusion de CPA 5(1-9) 1(0-4) 0,005*

VVC= Voie Veineuse Centrale ; TVC= Thrombose Veineuse Cérébrale ; TVP= Thrombose Veineuse Profonde ; IIA=
Invagination Intestinale Aigiie ; CGR= Concentré de Globules Rouges ; CPA= Concentré de Plaquettes

d’Aphéreése.
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Figure 2. Courbes de Kaplan-Meier illustrant la Survie globale (A) et la survie sans événements (B) a 3

ans selon le groupe de traitement hospitalier ou ambulatoire.
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Tableau 5. Colits et recettes moyens par patient selon la stratégie adoptée, en euros.

Groupe Hospitalier Groupe Ambulatoire
Colits directs
- Charges a caractere 3149 2 807
médical
- Hébergement 26 381 14 409
- Charges médico-
techniques 6 588 5791
Colts indirects
(Charges de structure + logistique 10 835 6902
générale)
Total des colts
(Codts directs + indirects) 46 952 29909
Recettes
(GHS et suppléments) 29974 28 152
Colt de prise en charge final
(Total des colts — total des 16 978 1757

recettes)

GHS = Groupe Homogéne de Séjour
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ANNEXE

FRALLE 2000-A

LAL traitées selon FRALLE 2000

- NCI Risk Group-SR (LALB
ET dge>alanet<a 10ans
ET leucocytose < 50 G/L)

ET
- Absence d’atteinte du SNC
-Absence de £(9;22) ou de
t(4;11)
- Absence d’hypodiploidie( <
44 chromosomes)
- Absence de transcrit de
fusion BCR-ABL ou MLL-AF4
- Absence de réarrangement
dugéne MLL.

-

FRALLE 2000 - BT

-LAL dela lignée B

ET
présence d’un critére parmi
les suivants:

-Age>al0ans

- Leucocytose = 4 50 G/L

- Atteinte du SNC

- Présence d'unet(9;22)ou
t(4;11)

- Présence d’une hypodiploidie
( < 44 chromosomes)

- Présence d’un transcrit de
fusion BCR-ABL ou MLL-AF4

- Présence d’un réarrangement
dugene MLL.

-LALde la lignée T, quelque
soitI'dge ou la leucocytose.

Figure 1. Critéres de stratification du niveau de risque selon le protocole FRALLE- 2000.

FRALLE = French Acute Lymphoblastic Leukemia ; NCI= National Cancer Institute ; LAL= Leucémie

Aigiie Lymphoblastique ; SNC= Systéme Nerveux Central.
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Figure 2. Critéres de stratification du niveau de risque selon le protocole CAALL-FO1.
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Tableau 1. Schémas d’induction des LAL de type B en fonction de leur groupe de risque selon le

protocole FRALLE 2000.

Groupe de risque Voie Posologies Jour protocolaire
et protocole de Chimiothérapies  d’administration (mg/m?) d’administration
traitement (Ix)
B — SR (FRALLE Prednisolone PO 60 mg/m?/j J1aJ7
2000-A) Méthotrexate IT Ajustée a I'age J1
Dexaméthasone PO 6 mg/m?/j 18428
Vincristine \% 1,5 mg/m? J8, J15, 122, )29
L-Asparaginase IM ou IVL 6000 Ul/m? 9 injections entre
J10 et J26
Daunorubicine \Y 40 mg/m? 122,129 (si Al et
randomisation +,
systématique si A2
et A3)
Méthotrexate IT Ajustée a I'age 114
B — HR (FRALLE Prednisolone PO 60 mg/m?/j 1137
2000-BT) Méthotrexate IT Ajustée a I'age J1
Prednisolone PO 40 mg/m?/j 183128
Vincristine v 1,5 mg/m? 18,115, )22, 129
L-Asparaginase IM ou IVL 6000 Ul/m? J8, J10, J12, J15,
J17,1)19, )22, )24,
J26
Daunorubicine v 40 mg/m? 18,115, )22 et J23
(si B2)
Cyclophosphamide vV 1g/m? 122 (si B2)
Méthotrexate, IT Ajustée a I'age 18, 115
Aracytine, IT Ajustée a I'age 18, J15
Hydrocortisone IT Ajustée a I'age 18, J15

PO = Per Os, IT= Intrathécale, IV= Intraveineuse, IM= Intramusculaire, IVL= Intraveineuse lente
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Tableau 2. Schémas d’induction des LAL de type B en fonction de leur groupe de risque selon le

protocole CAALL — FO1.

Groupe de risque et Voie Posologies  Jour protocolaire
protocole de Chimiothérapies  d’administration (mg/m?) d’administration
traitement (Jx)
B — SR (CAALL-FO1) Prednisolone PO 60 mg/m?/j 1137
Méthotrexate IT Ajustée a I'age J1
Dexaméthasone PO 6 mg/m?/j 183128
Vincristine v 1,5 mg/m? 18, 115,122, 129
PEG-Asparaginase 1Y 2500 Ul/m? 112
ou
1250 Ul/m? J12, )26
Méthotrexate IT Ajustée a I'age J13, )24
B — MR (CAALL-F01) Prednisolone PO 60 mg/m?/j J1al)7
Méthotrexate IT Ajustée a I'age 1
Prednisolone PO 60 mg/m?/j 18428
Vincristine \Y 1,5 mg/m? J8, 115, )22, J29
PEG-Asparaginase \% 2500 Ul/m? 112
ou
1250 Ul/m? J12, )26
Daunorubicine IV 30 mg/m? J8, J15, )22, )29
Méthotrexate, IT Ajustée a I'age 113, )24
Aracytine, IT Ajustée a I'age J13, )24
Hydrocortisone IT Ajustée a I'age J13, )24
B — HR (CAALL-FO01) Prednisolone PO 60 mg/m?/j J1al)7
Méthotrexate IT Ajustée a I'age J1
Prednisolone PO 60 mg/m?/j 183128
Vincristine v 1,5 mg/m? 18, 115,122, 129
PEG-Asparaginase 1Y 2500 Ul/m? J12, 126
Daunorubicine IV 30 mg/m? J8, J15, )22, )29
Méthotrexate, IT Ajustée a I'age 113, )24
Aracytine, IT Ajustée a I'age 113, )24
Hydrocortisone IT Ajustée a I'age J13, )24

PO = Per Os, IT= Intrathécale, IV= Intraveineuse, IM= Intramusculaire, IVL= Intraveineuse lente
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Tableau 3. Schémas d’induction des LAL de type T en fonction de leur groupe de risque selon le

protocole FRALLE 2000.
Groupe de risque Voie Posologies Jour protocolaire
et protocole de Chimiothérapies d’administration (mg/m?) d’administration
traitement (Jx)
T-HR (FRALLE Prednisolone PO 60 mg/m?/j 11aJ7
2000-BT) Méthotrexate IT Ajustée a I'age J1
Prednisolone PO 40 mg/m?/j 18428
Vincristine \Y; 1,5 mg/m? 18,115, )22, 129
L-Asparaginase IM ou IVL 6000 Ul/m? J8, J10, J12, J15,
J17,1)19, )22, )24,
J26
Daunorubicine \% 40 mg/m? J8, J9, J10, J15
Cyclophosphamide \Y 1g/m? J8
Méthotrexate, IT Ajustée a I'age J8, J15
Aracytine, IT Ajustée a I'age 18,115
Hydrocortisone IT Ajustée a I'age 18,115

PO = Per Os, IT= Intrathécale, IV= Intraveineuse, IM= Intramusculaire, IVL= Intraveineuse lente

50



Tableau 4. Schémas d’induction des LAL de type T en fonction de leur groupe de risque selon le

protocole CAALL - FO1.

Groupe de risque Voie Posologies Jour protocolaire
et protocole de Chimiothérapies  d’administration (mg/m?) d’administration
traitement (Ix)
T-SR Prednisolone PO 60 mg/m?/j J1al7
(CAALL-FO1) Méthotrexate IT Ajustée a I'age 1
Dexaméthasone PO 10 mg/m?/j 183128
Vincristine v 1,5 mg/m? 18,115,122, 129
PEG-Asparaginase 1Y 2500 Ul/m? J12
ou
1250 Ul/m? J12,)26
Daunorubicine \ 30 mg/m? J8, J15, )22, )29
Méthotrexate IT Ajustée a I'age 113,124
T-HR/VHR Prednisolone PO 60 mg/m?/j 11317
(CAALL-FO1) Méthotrexate IT Ajustée a I'age 1
Prednisolone PO 60 mg/m?/j 183128
Vincristine \Y 1,5 mg/m? J8, J15, 122, )29
PEG-Asparaginase \% 2500 Ul/m? 112, 126
Daunorubicine v 40 mg/m? 18,115,122, 129
Cyclophosphamide \% 1g/m? 19
Méthotrexate, IT Ajustée a I'age 113,124
Aracytine, IT Ajustée a I'age 113,124
Hydrocortisone IT Ajustée a I'age J13, )24

PO = Per Os, IT= Intrathécale, IV= Intraveineuse
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Tableau 5. Germes retrouvés lors des épisodes infectieux documentés.

Bactérie Gram négative:

- Escherichia coli

- Neisseriasubflava

- Capnocytophagasputigena

- Pantoeaagglomerans

- Acinetobacter.baumanii

- Pseudomonas luteola

- Stenotrophomonas maltophilia

Bactérie Gram positive:

- Staphylococcus Coagulase négative
- Staphylococcus aureus

- Streptococcus salivarius

- Bacillus cereus

Virus:

- Epstein —Barr Virus

Fongique:

- Candida lusitaniae

- Candida albicans

Groupe Hospitalier
n=48

4(8,3)
1(2,1)
1(2,1)
1(2,1)
1(2,1)
1(2,1)
1(2,1)

4 (8,3)

1(2,1)
1(2,1)

1(2,1)

1(2,1)
1(2,1)

Groupe Ambulatoire
n=21

2(9,5)

1(4,8)
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Réalisation hospitaliere ou ambulatoire de la phase d’induction du traitement des leucémies
aigués lymphoblastiques de I’enfant : complications, survie, analyse médico-économique.

AUTEUR : BREBIS ALEXIANE

RESUME :

Introduction : La leucémie aigué représente le cancer le plus fréquent chez I'enfant, la forme
lymphoblastique étant la plus diagnostiquée dans la population pédiatrique. Deux modes de gestion
de la phase d’induction existent, I'un hospitalier exclusif, I'autre ambulatoire. Nous avons cherché a
évaluer la sécurité de ces deux stratégies en comparant le taux de complications associé aux deux
types de prise en charge. Une analyse médico-économique des deux stratégies a également été
réalisée.

Méthodes : Les patients agés de 1 a 18 ans pris en charge au Centre Hospitalier Universitaire de
Dijon dans le cadre d’un diagnostic de leucémie aigué lymphoblastique entre le 1°" Janvier 2011 et le
31 Décembre 2021 ont été inclus rétrospectivement.

Résultats : 69 patients ont été inclus, 62,3 % étaient des garcons. La moyenne d’age au diagnostic
était de 7,0 £ 4,7 ans. Parmi ces patients, 48 ont bénéficié d’'une phase d’induction réalisée
entiérement en secteur d’hospitalisation conventionnelle (groupe hospitalier) et 21 ont bénéficié
d’une phase d’induction avec retour a domicile (groupe ambulatoire). Les patients du groupe
hospitalier ont présenté significativement plus d’infections par rapport aux patients du groupe
ambulatoire (33 (68,8%) vs 9 (42.9%), p=0.042). Aucune différence significative en termes de
complication thromboembolique, métabolique ou digestive n’est apparue entre les deux stratégies.
De méme, aucune différence n’a été retrouvée entre les deux groupes concernant la survie globale et
la survie sans événements a 3 ans. Enfin, une stratégie de prise en charge hospitaliére était associée
a un co(t final moyen de prise en charge prés de huit fois plus élevé qu’une stratégie de type
ambulatoire (16 978 € vs 1 757 €).

Conclusion : Une stratégie de prise en charge ambulatoire de la phase d’induction des leucémies
aigués lymphoblastiques pédiatriques ne semble pas étre associée a un sur risque de complications,
mais a une diminution du taux de complications infectieuses. Le co(t final moyen par patient associé
a une prise en charge ambulatoire de la phase d’induction apparait inférieur a une stratégie

d’induction entiérement hospitaliére.

MOTS-CLES : LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES, CHIMIOTHERAPIES, TRAITEMENT D’'INDUCTION, AMBULATOIRE,

COMPLICATIONS, ANALYSE MEDICO-ECONOMIQUE.
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