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1o Liens d’intérét

Absence de lien d’intérét en rapport avec cette présentation



(o Fréquence des complications a long terme apres

gueéerison d’un cancer dans I’enfance : une prise de
conscience relativement tardive dans les années 2000

Tous cancers Leucémies
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Temps apres diagnostic (années)

Risque maladie chronique x 3,3 et maladie grave ou menacant le pronostic vital x 8,2
Etude sur 10000+ survivants adultes a un cancer de I'enfance, traités 1970-1986

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



Cas clinique

Patient de 35 ans

LAL Ph+ a I’age de 10 ans

Chimiothérapie intensive puis greffe de CSH (sang placentaire)
Conditionnement : irradiation du corps entier 12 Gy

Guérison de la leucémie mais nombreuses complications a long terme :

- Syndrome métabolique : hypertriglycéridémie, insulinorésistance, HTA

- GVH chronique, ostéonecrose bilatérale des hanches, cardiomyopathie
infraclinique, cataracte bilatérale sans retentissement sur la vision, insuffisance
thyroidienne substituée, hypogonadisme
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Plan

Syndrome meétabolique apres guérison d’une leucémie dans I’enfance :
- Incidence et facteurs de risques

- Comparaison a la population générale

- Physiopathologie spécifique

- Evaluation d’'une intervention thérapeutique

Organiser le suivi a long terme apres guérison d’une leucémie dans
I’enfance : le programme francais LEA



Plan

Syndrome meétabolique apres guérison d’une leucémie dans I’enfance :
- Incidence et facteurs de risques

- Comparaison a la population générale

- Physiopathologie spécifique

- Evaluation d’'une intervention thérapeutique



e Cesfant ¥

s ., , :
L'atherosclerose commence plusieurs

années avant d’avoir un impact clinique

Des biomarqueurs précoces sont essentiels

Lifetime




Syndrome métabolique

Combinaison de 23 critéeres NCEP-ATPIII .
“absominale. 2102 om (2) or 288 (7)

PAS =130 mmHg et/ou PAD =85 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

Risque de maladie coronarienne x3

MetS — Risque d’AVC x 3

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.
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Taux elevés de MetS chez les patients

gueris d’une leucéemie dans I’enfance

Patients Syndrome métabolique
n=184 Prévalence 9%
Age moyen 21 ans Greffe CSH avec ICT* 19%
Suivi moyen 15 ans ICT* : résistance insuline et dyslipidémie

*ICT : irradiation du corps entier

Oudin C et al. Blood. 2011;117(17):4442-8.
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‘¢@  Un taux élevé de MetS chez les patients

gueéris d’une leucéemie dans I’enfance
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Prévalence = 17%

Oudin C et al. Bone Marrow Transplant. 2015;50(11):1438-44

Pas de greffe de CSH

100.04

7.0 N=650 — age median 24 ans
53.8 (34.2 - 76.0)

224 (15.1 - 32.6) \

50.0 4 10.8 (7.2 -15.9)
6.1 (4.0 - 9.1} \

25.0 4| 1.3 {(0.6-2.7) \

Age (years)
Patients at risk
491 215 85 31 b

Prévalence = 7%

Saultier P et al. Haematologica. 2016;101(12):1603-1610
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(o Difféerentes caracteristiques du syndrome
metaboligue selon le traitement de la leucéemie

Circonférence abdominale (cm)
selon le traitement recu

120 -
*
110 - l
R
100 | & | .
! *
90 - :
* statistiquement différent de la
population générale
80 -
oS \ \\ < <
\)\0\'\0 © 060««6 \0«6069 ¥ C 6\‘
o P W (Y o©
NN S <
«® o QO

Oudin C et al. Haematologica. 2018;103(4):645-654
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Recherche translationnelle
n=24 patients guéris avec MetS

Défauts fonctionnels du tissu adipeux
- défaut de stockage des lipides

- défaut de différenciation des préadipocytes
- anomalies de répartition des graisses,
graisse ectopique (lipodystrophie)

Visentin S et al. Endocr Connect. 2019;8(4):349-359.



o Evaluation d’une intervention nutritionnelle

chez les survivants atteints de MetS

LES RECOMMANDATIONS SUR LALIMENTATION,

LACTIVITE PHYSIQUE ET LA SEDENTARITE
EN UN COUP D'GEIL

Les interventions nutritionnelles et comportementales
ameéliorent le syndrome métabolique (MetS) dans la
population générale

Ces interventions sont-elles efficaces chez les patients
guéris d’une leucémie aigue dans I’enfance atteints de MetS?




Himcpaties mallgnes
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Intervention et évaluations

4 N 4 N
Baseline evaluation Final evaluation
Clinical parameters Clinical parameters
+ Labs + Labs
+ Fibroscan + Fibroscan
g J \_ J

First telephone interview 1) Physical activity, and alcohol

with dietitian and smoking habits Last telephone
1 hour 2) Nutritional evaluation interview
(7-day dietary survey, nutrilog software) with dietitian
1 hour
[ Nutritional and behavioral coaching with dietitian (30-min telephone interview) ]
\

[ Patient inclusion ] Personalized dietary and physical activity coaching
based on NCEP-ATPIII guidelines (Circulation 2005)
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¢ Efficacité limitée d’une intervention

nutritionnelle : Met-LEA

48 patients avec syndrome métabolique (dont 33 patients greffes)
Evaluation avant/apres : hépatique (fibroscan) + parametres métaboliques

Intervention : coaching nutritionnel et comportemental par diétéeticienne
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 difference significative de fibrose / steatose hépatique
Amélioration limitée mais significative du poids et de I'obésité abdominale
Aucun changement dans d'autres parametres clinigues / métaboliques

Visentin S et al. Manuscrit en préparation



Plan

Organiser le suivi a long terme apres guérison d’une leucémie dans
I’enfance : le programme francais LEA



Projet LEA

Promouvoir et etudier I’etat de santé a long terme
apres guérison d’une leucemie dans I’enfance

19 centres de
cancérologie pédiatrique

Robert Debré
< Paris Saint Louis
Trousseau

7
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St Denis
e La Réunion

Hémopathies malignes
de l'enfant
et de l'adolescent

WO

Début du projet en 2004 .
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7000+ patients inclus
traités depuis 1980

® 9

512 A4

1700+ consultations
dédiées par an

Incidence et facteurs de risque des
complications a long terme

QoL, impact social, PREMs, PROMs

40+ publications internationales

Biobanque
2500+ échantillons
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Suivi des patients dans le dispositif LEA :
un programme de consultations dédiées au suivi a long terme

Obésité / Sd
métabolique

SHS Cardio-

myopathie
Cancers .
secondaires Thyroide
Consultation
LEA
Surcharge _
en fer Croissance
Métabolisme Puberté /
0SSseux Fertilité

Yeux

Consultations assureées par les
pédiatres heémato-oncologues

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

Collection prospective de données
- cliniques

- biologiques et imagerie

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



« How | treat long-term survivors of childhood acute leukemia »

Childhood acute leukemia survivorship

Risk stratification for
long-term complications

Long-term
complications

Follow-up Management

a2 ) & >

4 R r 3
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Anti-leukemia therapy -il;?;?::i:t(i)gg Cardiomyopathy v a:,’ o\

= major determinant HSCT Osteonecrosis

Cranial irradiation Ad Secondary cancers Early and spec?fic !
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Professional illustration by Patrick Lane, ScEYEnce Studios

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

Le syndrome métabolique et le risque cardiovasculaire : complication
potentiellement sévere apreés traitement d’une leucémie dans I’enfance

Facteur de risque principal : greffe de cellules souches hématopoiétique
(irradiation du corps entier+++)

Physiopathologie difféerente par rapport au MetS en population générale
Efficacité limitée des interventions nutritionnelles

De nouvelles approches (médicamenteuses, activité physique adaptées)
sont nécessaires et devront étre évaluées
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