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Amélioration du pronostic des leucémies de I’enfant
entre les années 70 et les années 2000...
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Sultan |, Alfaar AS, Sultan Y, Salman Z, Qaddoumi I.. PLoS One. 2025;20(1):e0314592.



...mais la guérison est émaillée de complications
a moyen et long terme
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Risque maladie chronique x 3
Risque de maladie chronique grave ou menacgant le pronostic vital x 8

Oeffinger KC et al. N Engl J Med. 2006;355(15):1572-82



Les complications a long terme

Complications cardiovasculaires
Atteintes osseuses et de la croissance
Anomalies de la puberté et de la fertilité
Cancers secondaires
Maladie du greffon contre I’h6te chronique
Difficultés d’apprentissage
Cataracte
Problemes psychologiques
Impact socio-économique



Diller L. N Engl J Med. 2011;365(15):1417-1424.
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1) Quels risques, quels patients ?

2) Pourquoi détecter precocement les complications ?

3) Comment organiser le suivi a long terme ?

4) Un exemple de données produites par le programme LEA

5) Quels sont les défis a venir pour le suivi a long terme ?
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1) Quels risques, quels patients ?



Evaluer le risque de complications a long terme
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Saultier P, Michel G. How | treat long-term survivors of childhood acute leukemia. Blood. 2024;143(18):1795-1806.
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2) Pourquoi détecter precocement les complications ?



Complications a long terme qui bénéficient
d’un diagnostic précoce
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3) Comment organiser le suivi a long terme ?



Projet LEA

Promouvoir et étudier I'état de santé a long terme
apres gueérison d’'une hémopathie maligne dans I’enfance

Hémopathies malignes
de l'enfant
et de l'adolescent
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Suivi des patients dans le dispositif LEA :

un programme de consultations dediees au suivi a long terme

Obésité / Sd
métabolique
SHS Cardio-
myopathie
Cancers .
secondaires Thyroide
Consultation
LEA
Su;::‘hle;ge Croissance
Métabolisme Puberté /
osseux Fertilité

Yeux

Consultations assurées par les
pédiatres hémato-oncologues

Débute 1 an apres la fin du traitement
anticancer puis répété /2-4 ans

Collection prospective de données
- cliniques

- biologiques et imagerie

- qualité de vie, facteurs socio-
économiques, PREMs, PROMs
(questionnaires)



Suivi a long terme au plus pres des patients :
consultations avancées RHéOP en Corse

Timone Enfants — Marseille « Suivi a long terme proposeé sur place aux patients
Consultations LEA (HIOP) corses
I » Coordination du suivi avec les médecins traitants et
les spécialistes de proximité

Consultations avancées RHéOP » Limiter les déplacements sur le continent pour
CH de Bastia et d’Ajaccio favoriser I'adhésion au suivi

I

Médecins traitants
et spécialistes de proximité

Etude prospective en cours

Impact des consultations avancées sur la réalisation des
examens prescrits lors du suivi a long terme

Al RHéCP

@ D Agence Régionale de Santé

Réseau d'Hématologie & d'Oncologie Pediatrique
Corse

PACA et Corse



Plan

4) Un exemple de données produites par le programme LEA



Un exces de complications cardiovasculaires a long terme
chez les patients gueris d’une leucemie dans I'enfance

Mortalité liée aux maladies cardiovasculaires x 4

signes precoces de lesions athérosclerotiques
insuffisances cardiaques

maladies des arteres coronaires

accidents vasculaires cerebraux

Armstrong GT, et al. N Engl J Med. 2016;374(9):833-42.
Essig S et al. Lancet Oncol. 2014;15(8):841-51.
Gurney JG et al. Pediatr Blood Cancer. 2012;59(7):1307-9.



Syndrome meétabolique

Combinaison de 23 criteres NCEP-ATPIII .

Circonférence
abdominale

2102 cm (F) or 288 (2)

PAS 2130 mmHg et/ou PAD 285 mmHg

Pression arterielle et/ou hypertension traitée

HDL-cholestérol <1.03 mmol/l (&) ou <1.3 mmol/l (¥)
Triglycerides =1.7 mmol/l ou hypertriglyceridémie traitée
Glycémie a jeun >5.5 mmol/l ou diabéte traité

Syndrome Risque de maladie coronarienne x3

metabo ICI ue Risque de diabete x 5

Isomaa B et al. Diabetes Care. 2001;24(4):683-9.
Alberti KGMM et al. Circulation. 2009;120(16):1640-5.



e Cesfant ¥
et de [adelescent

lco  Frequence du syndrome metabolique
selon I’exposition therapeutique

MetS OR (IC95%) P
Populatiz)cr;r?:r?eélrglg) n=3203 5% référence référence
Tous patients LEA n=1025 10% 2,5(1,9-3,3) <0,001
Chimio seule n=637 7% 1,7 (1,2 - 2,4) 0,005
Chimio + irr SNC n=143 13% 2,3 (1,4-4,0) 0,002
Greffe sans ICT n=77 9% 2,2 (1,0-4)9) 0.057
Greffe avec ICT n=168 23% 6,3 (4,2-9,4) <0,001

Oudin C et al. Haematologica. 2018;103(4):645-654



Efficacité limitée d’une intervention
nutritionnelle : Met-LEA
48 patients avec syndrome métabolique (dont 33 patients greffés)

Intervention : coaching nutritionnel et comportemental par diététicienne
entretien téléphonique de 30 minutes /mois pendant 1 an

Nombre médian de séances de coaching par patient : 7 (0-12) sur 12 planifiees
— adhésion partielle au programme

Pas de différence significative de fibrose / stéatose hépatique

Amélioration limitée mais significative du poids et de I’obésité abdominale
Aucun changement dans d'autres parametres cliniques / métaboliques

Visentin S et al. Pediatric Blood Cancer. Under review
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5) Quels sont les défis a venir pour le suivi a long terme ?



Charlotte
Brillon

Patients a faible risque de complications a long terme

Traités sans allogreffe, sans irradiation du SNC et avec une seule ligne de
chimiothérapie

Période a plus haut risque de complications : les 10 premiéeres années apres le
diagnostic
...mais des complications continuent de survenir >10 ans apres le diagnostic

Phénotype de vieillissement prématuré et de fragilité : _ Nombre de complications
- Cardiotoxicité et risque cardiovasculaire
- Insuffisance pondérale

- Ostéoporose

La stratégie optimale de suivi a long terme de ces patients reste a déterminer.

e Saultier P et al. Blood (ASH oral presentation). 2022;140(S1):2187-2189

Lc 0 Brillon et al. Manuscript in preparation



Surveillance des thérapies en développement
ou réecemment mises sur le marché

Nouveaux traitements : Nouveaux traitements :
épargne potentielle de toxicite nouvelles toxicités
ITK et greffe pour LMC : épargne greffe CSH ITK : retard croissance
Immunothérapie et CAR-T cells: épargne Immunothérapie et CAR-T cells :
chimiothérapie (et parfois de greffe) hypogammaglobulinémie (IglV long cours)
_ _ L neurotoxicité a long terme ?
Treosulfan : meilleur profil toxicité que busulfan ? cancers secondaires ?

BLINA :aplasie B prolongée décrite chez 'adulte,
aucune donnée pédiatrique publiée

— Suivi a long terme indispensable

Gupta S et al. N Engl J Med. 2025;392(9):875-891.
Blinatumomab use in pediatric B-ALL: where are we now? Blood Adv. 2025;9(15):3946-3954.



Etude des prédispositions génétiques
aux complications a long terme
ol

de complications a . ‘
long terme - Surveillance a long terme

- Diagnostic précoce et
Enfants atteints
de leucémie aiglie

- Soins standard
- Pas de suivi a long terme

traitement des
complications a long terme

- Comportements sains

- Gestion de la comorbidité

- Acceés aux soins de santé

- Modification du traitement
anti-leucémique




Conclusion sur le suivi apres guerison
d’une leucemie dans I’enfance

Stratification du risque
de complications a long terme

Facteurs de risque

Traitement anti-leucémique
= déterminant majeur

Facteurs liés au patient
et environnementaux
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Programme de suivi
a long terme adapté
Prévention primaire
Diagnostic précoce
Autonomisation du patient

ams

Troubles cardiovasculaires
et métaboliques

Cardiomyopathie
Ostéonécrose
Seconds cancers

Greffe contre I'hote chronique
(GVHD chronique)

Neurotoxicité

Cataracte

Surcharge en fer

Déficit de la fonction thyroidienne
Retard de croissance

Troubles de la fonction gonadique
et de la fertilité

s

o \

v \
Traitement précoce et spécifique
des complications

Prise en charge des comorbidités
Interventions sur le mode de vie
Acces aux soins

Prévention secondaire

Adaptée de Saultier P, Michel G. How | treat long-term survivors of childhood acute leukemia. Blood. 2024;143(18):1795-1806.
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