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1. L’organisation générale du suivi

1. Le suivi secondaire
* Risques infectieux
* GVH chr
* Maladie
+ Séquelles a long terme

2. Les séquelles a long terme

1- L’organisation générale

Conditions de sortie:

« Pas de complications sévéres en cours (<grade llI-IV)
« Autonomie alimentaire

« Etat général suffisant

Le malade (ou sa famille) doit avoir compris un
certain nombre de points cruciaux du suivi :

« toxicité aigue, MVO

« infections

* GVH aigue et chronique

* maladie

« complications a long terme

1- L’organisation générale (2)

Suivi spécialisé initial indispensable :
* contact avec I'équipe soignante 24h/24

* nécessité de poursuivre correctement les
traitements (antiGVH, anti-infectieux)

» Régles d’hygiéne, alimentaires, d’isolement
* Soins de cathéter

» Contraception

» Organisation des transports

* Exercices physiques

* Retour au travail ou a I'école

1- L’organisation générale (3)
Suivi en hépital de jour puis en consultation:

1 a 3 fois par semaine au début
- évaluation médicale
- support transfusionnel éventuel
- bilan biologique
« grand bilan » « megascreen »
- 3 mois (J90)
- 6 mois (J180)
- 12 mois (J360)
- annuel




2- Le suivi secondaire
Objectifs:

(Surveiller toxicité aigue qui persisterait)
*Dépister les infections (et les traiter)
*Surveiller GVH

*Surveiller la maladie/rechute

*Dépister les séquelles a long terme

a-Le risque infectieux

Risque fongique
=——p> Risque bactérien (a germes encapsulés)
Risque viral +++

. . .
a-Le risque infectieux (2)
b-La GVH
Facteurs influengant le risque d'infections tardives aprés allogreffe
Category F :
negnr‘\ actor s
Pre-transplant factors | - Extensive pre-transplant immunosuppressive therapy (cg,

fludarabine, alemtuzamab, high dose antithymocyte globulin, etc.)
- Prolonged pre-transplant neutropenia

- Active pre-transplant infection

Discase-related factors | - Advanced discase at the time of allo-BMT

- Multiple lines of prior chemotherapy

Donor and graft type | - HLA-mismatched donors (particularly haploidentical donors)
- Matched-unrelated donor versus matched sibling donor
- Cord blood cells

- T cell-depleted grafts

Post-transplant factors | - Extensive chronic GVHD

- Continuous or prolonged immunosuppressive therapy (especially

high dose corticosteroids)

Mohty, Hematology 2010

Aigue ou chronique
Suivi clinique et biologique

Acute GVHD: rash, Gl liver Chronic GVHD: skin, eyes, mouth, GI,
liver, musculoskeletal,
lungs, GU

Alloreactivity

« Classic acute - Late acute « Classic chronic

: Chronic overlap,

1

oay o 50 100 180 tyew Zyews years  Syears
Acitivity Damage
(inflammation) Injury Repair (fibrosis)

GVH chronique

+ Complication tardive la plus fréquente

+ Est associée a une immunodépression et
des infections qui sont une cause majeure
de morbidité et mortalité postgreffe

+ Est peu influencée par ttt prophylactique de
la GVH aigue

c- La maladie

= risque de rechute

moyens directs : du moins au plus sensible
* La clinique
» La NFS-pl, I'imagerie, les marqueurs biologiques
de la maladie (sang)
* L’étude cytologique du myélogramme
* Les marqueurs de la maladie en cytogénétique,
FISH (MO)
* Les marqueurs de la maladie en PCR (MO)

moyens indirects:
Chimérisme = part des cellules du donneur et du
receveur




d- Séquelles a long terme Multifactoriel

Soci¢ G et al. Blood 2003
. . ; Rizzo JD et al. BMT 2006
Problématique croissante Rizz0 JD et al. Biol Blood Marrow Transplant 2006

Mohty M et Apperley J. Hematology 2010

1-Infections par retard de reconstitution immunitaire

(GVH chr) Age BRCA, ATM, p53,

2-Complications tardives non malignes: e \ polymorphismes
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Prevalence and predictors of chronic health conditions after
hematopmenc cell transplantation: a report from the Bone Marrow
Survivor Study

Can-Lan Sun, Liton Francisco, Toana Kawashima, Wendy Leisenring, Leslie L. Robison, K. Scott
Baker, Daniel J. Weisdorf, Stephen J. Forman and Smita Bhatia

Long-term survival is now an expected
outcome after ic cell trans-

HCT survivors reported at least one

plantation (HCT). However, the burden of
morbidity long-term after HCT remains.
unknown. We examined the magnitude of

Iikely s siblings to develop a chronic cond-
tion C16Z1), iimes

i ions; comp:
in siblings were 39% and 8%, respectively
(P<.001). The cumulative incidence of a

velop L ing  conditions
(65% C1,2:3-5.4). HCT survivors with chronic
graft-versus-host disease were 4.7 times as

by 1022 HCT survivors and their siblings
(n = 309). A severity score (grades 1 [mild]

chronic HCT survi

56%-62%) at 10 years after HCT, for severe/

to each health condition using the Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events, Version 3. Sixty-six percentof the

conditions or death from

i 3072).
term morbidity bome by HCT survivors is
substantial, and long-term follow-up of pa-

lative incidence approached 35% (35% Cl,
32%-39%). HCT survivors were twice as

mended. (Blood. 2010;16{(17):3129-3139)
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2011 118: 1413-1420
Prepublished oniine June 7. 2011
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Long-term health-related outcomes in survlvo's of chlldhood cancer

treated with HSCT versus conventional ther: rt from the Bone

Marrow Transplant Survivor Study (BMTSS) and Chlldhuud Cancer

Survivor Study (CCSS)

Sarc Armenian, Cé Sun, Toana Kawashima, Mu Ale Leisenring, Charles A, & o)
Sk e "a.t;”r,ms: e S A 145 greffés vs 7207 CT vs 4020 contrdles

Porcent R [] stwting control (ccss)
o
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Figurs 1. Healtrelaed outcomes. (A) Provalance o chric heath conions amang HSCT suriors (BMTSS) compared wih conventonaly trated cancer
B) Py Ith stat HSCT survivors wit

survivors (CCSS) and sibling controls (CCSS)

Complications tardives non
malignes

Tabbara KF et al. Ophtalmology 2009
——> Segment postérieur : infectieux ou Vx

——> Segment antérieur :
+ Cataracte : IlaTBI
100% a 3-4 ans si non fractionné
30 % si fractionnée (80% a 10 ans ?)
Chirurgie

« Kérotoconjonctivite d’'un Sicca syndrome (sec): GVH chr
10-40% a 10 ans
Topiques lubrifiants locaux (attention corticoides et HSV)

Complications tardives non
malignes (2)

Walter EC et al. Bio Blood Marrow Transplant 2010

——> Sd Restrictif : Rarement symptomatique
Possible 3-6 mois aprés TBI

——> Sd Obstructif : 20% a long terme (15-40%)
= toux séche , dyspnée, sibilants
Bronchodilatateurs, prévention des infections

Bronchiolite oblitérante : 2-14% (mortalité 50%) : GVH chr

ttt de la GVH

Complications tardives non
malignes (3)

‘ 3. Osseuses et articulaires ‘

——> Nécrose avasculaire : 4-10% a 18 mois (dans 80% téte
fémorale, bilatéral dans 60%)
I corticoides surtout
= douleur McAvoy S et al. Bio Blood Marrow Transplant 2010
prothése

——> Ostéoporose : 50 % densité faible, 30% ostéopénie, 10%
ostéoporose a 18 mois
= Fracture spontanée dans 10%
ostéodensitométrie
substitution gonadique, biphosphonates?

Petropoulou AD et al. Transplantation 2010

2011 118; 1481-1489
Prepublished online May 19, 201
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Bone mineral density in adult survivors of childhood acute leukemia:
impact of ietic stem cel
modalities

Marion Le Meignen, Pascal Auduier, Vincent Barlogis, Nicolas Sirvent, Audrey Gontet, Marie-Claude
Simeon, Claire Galambrun, Marilyne Poirée, Pascal Chastagner, Barbara Play, Virginie Villes, Julie
Berbs, Hervé Chambost, it Bordigoni and Gerard Michel

Femoral and lumbar bone mineral densi- 0,19 = 0.08. Two factors were associ-
ties 159 adults
enrolled in the Leucémies de I'Enfant et tion (~0.49 : 0.15 vs ~0.04 = 010 in the

Table . Multvarite analysis

Poosticnt P podeticent

assoclation models with
potential risk factors. Mean age at
ovaluation and follow-up was 23 and
147 years, respectively. In the whole Ao atdgnosis 00 & oo
cohort, mean femoral Z-score was iransplantation and chemotherapy groups. Folow-up o0t ® 00

Sex 001 a o1

Femoral and lumbar bone mineral densi-

P 008 R o
Ao atdgnosis om0 2 om I
Folowp 001 0 oo o
ST group.
sex o @ o1s a
AsariscT o3 o 03 o
evaluation and follow-up was 23 and ) 020 2 o a
147 yoars, respective the whole Seant QD! O B
cohort, mean femoral Z-score was gomaen 0w » o o

s




Table 3. Univariate analysis: FN BMD results

Alpatents Chemotherapy group. HSCT group.
ean Unvaritle wean Univariabie ean Univariable
Zacoro = SEN P Zscore = SEM P Zacore = SEN [
Treatment modaities
Coriotharapy
N om0t = ~ot8=0at ® 0510t &
Yes 016000 —002=010 048020
Dexametnasons.
Mo 0212013 el 0012015 a8 052022 e
Yes o801 —oss=013 057019
Hser
Mo 004 =010 o0
Yes 0492015
L
Mo 03018 &
Yos 048020
Typeofgratt
Alograf a1 =021 “
Auograt 086020
Postiansplantation sieod terapy
Mo 0552014 &
Yes o0
Transplantation-relsted complicatons
‘Sonicant GVHD"
0372018 2

Compensated
Uncampensated

Complications tardives non
malignes (4)

—> hypothyroidie compensée (T4 nl et TSH élevée)
7-15% hypoT vraie si TBI fractionnée ou Bu
(90% si TBI non fr)
aussi thyroidite autoimmune possible

Hormones thyroidiennes/ échographie

Thomas O et al. Int J Radiat Oncol Biol Phy 2001

Complications tardives non
malignes (5)

si TBI ou Bu= hypogonadisme hypergonadotrophique (FSH1)
= ¢ Sertoli + vulnérable que ¢ de Leydig

Mertens AC et al. Bone Marrow Transplant 1998

spermatogonies testostérone nl
rarement hormones sexuelles nécessaires

——=> Si TBI : stérilité est la régle (10-15% de recupération et qq
paternités)
« Greffe avec SAL/endoxan pour aplasie: 61%
récupération et 26% paternité
Green DM et al. J Clin Oncol 2010

Voir évolution depuis les RIC (conditionnements a intensité
réduite)

Complications tardives non

malignes (6)

——> si TBl ou Bu = hypogonadisme hypergonadotrophique (FSH?)

Carter A et al. Bone Marrow Transplant 2006

Ovaires + vulnérables que testis (Rx comme CT)
hormones sexuelles nécessaires quasi systématiquement
Menstruation et minéralisation osseuse puberté

Suivi gynéco ++ en plus croissance

—> SiTBI: stérilité est la regle (5-10% de récupération et 0
maternité...)

« Greffe avec SAL/endoxan pour aplasie: 50%

récupération et 27% maternité ,
Green DM et al. J Clin Oncol 2009

Complications tardives non
malignes (7)

——> Croissance : role des Rx (TBI)
surtout tronculaire
20-70 % des enfants touchés

(en général reste au dessus de -2DS)

= test GH, IGF-1, IGF-BP3

GH 2 ans apres la greffe
multi factoriel (hypogonadisme++)

Clincl Endocrinalogy (2008 69, 519527 i 1011111,13652265.2008 03285 x

ORIGINAL ARTICLE

Endocrine and metabolic disorders in young adult survivors
of childhood acute lymphoblastic leul ia (ALL) or
non-Hodgkin lymphoma (NHL)

M. Steffens, V. Beauloyet, B. Brichard®, A. Roberts, . Alexopoulou®, Ch. Vermylent and D. Maiter*

<0001

<005

GH peak pgh

chemo chemo
+cl + BUIT/TBI

Fig.1 GH peak (ug/l) after a glucagon stimulation test in patients treated

with chemotherapy only (chemo), chemotherapy and prophylactic cranial

irradiation (chemo + CI) or chemotherapy and bone marrow

transplantation after total body irradiation (chemo + BMT). Straight lines

within dot plots represent geometric means
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ORIGINAL ARTICLE

Growth hormone treatment impact on growth rate and final height of
patients who received HSCT with TBI or/and cranial irradiation in
childhood: a report from the French Leukaemia Long-Term Follow-Up
Study (LEA)

F Isfan'>*, J Kanold'**, E Merlin'>*, A Contet*, N Sirvent’, E Rochette'*, M Poiree®, D Terral’,

H Carla-Malpuech’, R Reynaud’, B Percira”. P Chastagner’, MC Simeon”, P Augquier”, G Michel"
and F Deméocq'
The lterature contains a substantial amount of informa-
tion about factors that adversely influence the linear
/o of patients undergoing
) with TBI and/or cranial irradiation nz B u = %

n. We evaluated growth raes during the re-

post-transplantperiods to FH in a group of 25
ildren reated with BSCT (1220 T3 (n 21 orfand
CI (n=8) for AL and receiving GH therapy. At the start
of GH treatment, the median height Z-score was —2.19
(=3.95 10 0.02), significantly lower than at AL diagnosis
(<0000, Overst hugh( gain_from start of GH
treatment to FH was 0.59Z (~272 to 2.93) with a

35

s 10
ncdian height Zscore at FH o o

“This overall height gan effect was greater in girl than in Time from AL diagnosis (ysars)

boys (P=0.04). The number of children with heights in Rgwe it 7o v e 2 ke e i

the reference popul: ige was greater after than
before GH therapy (P=0.07). At FH the GVHD and GH
treatments lasting <2 years were associated with shorter
FH (P=0.02 and 0.05). We found a measurable beneficial
effect of GH treatment on growth up to FH.

reatment sar: 2, Gt rtment end: 2. FiL

Complications tardives non
malignes (8)

‘ 8. Métaboliques et cardiovasculaires ‘ Mulrooney DA et al. BMJ 2009

Table 3|Prevalence and rates of reported first occurrence of a cardiac condition

Sunvivors Siblings
Prevalence Rate (95% 1) per
) 10000 person yearss Prevalence ( (%))

Congestive heart failure” 2480.7) 970.41010) 702

Myocardial infarction 10107 28aw3y 602

percardil disease’” w103 ssGawed 1303

Valwlar abnomaites” 23809 64(5.9107.1) 2105
R
i
i

X RR 2,3 si allogreffe (Bathia S, Blood 2007)

BM RESEARCH

Cardiac outcomes in a cohort of adult survivors of childhood
and adolescent cancer: retrospective analysis of the
Childhood Cancer Survivor Study cohort

Daniel A Mulrooney, assistant professor of paediatrics,’ Mark W Yeazel, assistant professor of family

medicine and community health, Toana Kawashima, statistical research associate,* Ann C Mertens,
professor of paediatrics,” Pauline Mitby, senior clinical research coordinator.* Marilyn Stovall, professor of
1

g ber,” Charles A
Sklar, professor of paediatrics,” Leslie L Robison, member ,” Wendy M Leisenring, member *
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JOURNAL OF GLINICAL ONCOLOGY

High Risk of Symptomatic Cardiac Events in Childhood
Cancer Survivors
Helena . van der Pal, Elvra C. van Dalen, Evlin van Delden, Irma W, van ik, Wonter . Kok,

Ronald B. Geskus, Eiske Sicswerda, Fappe Oldenburger, Caro . Koning, Flora E. van Leeuwen, Huib N. Caron,
and Leonion C. Kremer

g
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2007 110: 3463-3471
Prepublished online July 30, 2007;
doir10.1182/blood-2006-10-054080

disease after

stem-cell transplantation
André Ticheli, Christoph Bucher, Alicia Rovo, Georg Stussi, Martin Stem, Michael Paulussen, Jérg

alter, Sandrine Meyer-Monard, Dominik Heim, Dimitrios A. Tsakiris, Barbara Biedermann, Jakob R.
Passweg and Alois Gratwoh

P<0m 265 allogreffés:

*Age médian 27 ans a la
greffe (2-60)
4060 ysars -86%TBI

Incidence cumulée d’évt

artériel 22% a 25 ans,
RR x 7 a 15 ans (ajusté a
<20 years |’age)

L 20-40 years

5 0 15 20
‘Years since Transplantation

Réle GVH /endothélium et sd métabolique+++

RR: 1840014004
Distates ]
Cyvipisermia ———— ARz
- — RR: 19101074408
Sex | o] AR030.C10181.00
L

T S

° 1 T EE]
Betabre ik o an Aol Ever
Figure 3. Univariate analysis of risk factors for a cardiovascular event. In a
time-dspendent urivariate Cox regression analysis, cardiovasclar svents are
associat of arterial (RR:3.64; 95% CI, 1.41
109.44; P= oos) diabetes (RR: 9.62; 95% Cl, 3.32 to 27.84; P < .001), and
dyslipidemia (RR: 5.44; 95% Cl, 2.02t0 14.62; P = .001) is increased. For a BMI
greater than 25 kg/m? and sex, the relative risk for an arterial event is not
increased.




Complications tardives non
malignes (9)

2011 117 4442-4448
Prepublished oniine January 28, 2011;
doir10.1182/blood-2010-09-304899

Prevalence and risk factors of the metabolic syndrome in adult
survivors of childhood leukemia
Claire Oudin, Marie-Claude Simeon, Nicolas Sirvent, Audrey Contet, Audrey Begu-Le Coraler, Pierre.

Bordigoni, Catherine Curtillet, Maryline Poirée, Isabelle Thuret, Barbara Play, Mara Carazza Massot
Pascal Chastagner, Hervé Chambost. Fascal Auquier and Garard Michel

‘ 8. Métaboliques et cardiovasculaires ‘

Sd métabolique :
« Résistance a l'insuline
« Hyperlipidémie ( NHDL-C et ATG)
« HTA
* +/- Adiposité : (circonférence abdo)

surveillance de la fonction cardiaque/ 100 mg/m2 antracyclines
Prévention autres facteurs de risque et athérosclérose

We evaluate the prevalence and risk

9.2% (95% confidence interval, 5.5-14.4).

factors of the

. loukema subltype, sto-

kemia. During the years 2007 to 2008,
assessment of NS was proposed to all
adults included in the Leucémie do

roid therapy, and central nervous system
iradiation. Patients were stratified ac-

Table 3. iate logistic regression analyses: risk factors

associated with MS

Subjects with

WS, n (%) Adjusted OR
=184 (95% C1) P
- (n = 27), hematopoietic stom -
17)orwith
- (n = 49) tolal body imadition (TB. MS o transplaniation, no CNS 5(52)
occurred in'5.2%, 1.1%,5.9% and 18.6% \raciation rferent)
15.4 yoars. Overal prevalence of MS was of them, respecively. The higher risk
No transplantation, with CNS 3(11.) 17(0390) 51
irraciation
observed inthe HSCT-TBI group was sig- o without FBk-————1(59) 110.114.7) %
nificant n univariate and in multivariate nsplantation win T8I 8018, 39(11133) 03
analysis (odds ratio [OR] = 39, P= .03 H M e
ype of loukemia
HSCT it Tolwas st i gt
AL 388
AL 14(03) 097 (02:48) o7
Sex
Female (referen) 9(10.1)
Wale 8(8.4) 07(0220) )
plain ths feature. (Blood. 2011;117(17): Age at evaluation (y) NA 1101012) 13

4a42404)

NAindicates not applicable.

Complications tardives non

malignes (10) Insertion sociale et qualité de vie

>90% des survivants a 5 ans ont une activité professionnelle ou
scolaire nl mais
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Armand P, Biol Blood Marrow transplant 2011

Insertion sociale et qualité de vie Insertion sociale et qualité de vie

Behavior Risk factor Surveillance system survey, 2009

Différence sociales persistent : (651 survivants de cancer dans I'enfance vs 142.932 contrbles)

moins de mariage
Plus de difficultés a obtenir un travail
Plus de difficultés a contracter des assurances santé/vie

Phillips-Salimi C et al, Pediatr Blood Cancer 2012

Ajustement sur sexe, age, minorités raciales
Fatigue et troubles du sommeil souvent rapportés
* Pouvoir socio économique moindre

>5% des survivants a long terme souffrent de troubles de la santé (physique et
psychologique)

Risque de dépression, perte estime de soi, inquiétude pour I'avenir, pas de but
dans la vie (fertilité)

* Plus de comorbidités

* Moins de satisfaction dans la vie

+ santé générale moindre

» Moins de soutien social ou affectif
+ Plus de jours/mois de mauvaise santé physique ou mentale
+ + de fumeur important et de HIV+




Educational and Social Late Effects of Childhood

Cancer and Related Clinical, Personal, and Familial
Characteristics

Cancer 2005
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School Performance of Childhood Gancer Survivors: Mind the Teenagers!

it Boonase, WD, vl Libovion, WD, S T VD, Cbvw Chvpom, MO Sopiée Baart, NI,
Covtsting Edun, WD, uad Vg nscemer, D Pal)

Objective ormarca e
o o Impasemant.

Sadly e sign Fatis of NHS60G 3 PR0H WS COMDaNKd 1of DIV W Cncer, 1hes LDINgS. and e gur
POPLASES. PTON LSTarares wark Airsaned 1o BaSents 00t 1 KCHGo| amer of Fs ChV I FeTVsion

Tha ptemary
Flosults ANt 0f 148 Chicven % TeTHSSion wif) & M a0 01 13 & 5.3 180e% and & Mean kw-up perod Srce

e s el Mces bt i s st gl (7% v J1%; #2 02

. cisw aercing & acondury
brure e o by ecpmian. 1.
e [ —
BRGON Salrnn. W kg KRN SO OB 1 WA 8
gt iy o Yoo Rl

501 bugtorton et Bl WO 10 bEhodl ok 54 Bamaliiat 1 Poco® 01 B B

(L]
. 1 M ) = Population pré-ado et
. J | i ol adolescente plus exposée au
- : E:-“ l = E___ retard scolaire
' i |7 I
G

etoca fea
oo o o 2007 Tor i )G Coteto i Woh fenol or verin (6t pURed I 2008)
e o rpesing o g o pteris colulaed o o vl echeaton (1 ) o ony st s (1 o)
v patns sings , Al paterts (43/145,42/148)yorsus l sbings (2/184) 1 h sluy. . Cridem
. nicron
Shvnge 1279, 6. Chicten working:

Cancers secondaires

Ades L, Blood rev 2002
‘ 1. Syndromes lymphoprolifératifs ‘

1% des allogreffés a 10 ans

= Prolifération ¢ B avec fonction T altérée + EBV

délai 5-6 mois postgreffe

Gg + fiévre + infiltration lymphomateuse
extrahématopoiétique
NB: Risque 1 si déplétion T et greffe MM

[— suivi PCR EBV sang: accroissement prédit le sd
anti CD 20 (Rituximab*)
CTL anti EBV

‘ 2. Hémopathies malignes ‘

2-6 ans aprés greffe

Cancers secondaires (2)
Rizz0 JD, Blood 2009

+ tardif
~10% a 20 ans mais pas de plateau
RRx8a10 ans
= Mélanome, cavité buccale, foie, thyroide
TC, os et sarcome des tissus mous

Cwvmdative Wbt

Figure 1.

HeT,

=——> Facteurs de risque:
Enfants et jeunes plus a risque!
Carcinome spinocellulaire si GVH chronique
Role de la TBI mais pas seulement!
Role des ttt cytotoxiques antérieurs a la greffe

Conclusion

RR de décés =10 a 2 ans (en RC)

méme au-dela de 15 ans postgreffe, le risque
continue a augmenter
= maladie, GVH, infections, second cancer,
complications pulm ou cardiaques

Emergence du syndrome métabolique : hyperTG,
hyper HDL C, HTA, hyperGlycémie, +/-
augmentation du PO

Conclusion

Importance d’un suivi trés prolongé!
au-dela de la maladie initiale

Sensibiliser les patients a cette nécessité sans les
affoler...

Mettre en place des structures de soins de suivi a long
terme
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ORIGINAL ARTICLE

Health behaviors and cancer screening practices in long-term survivors
of hematopoietic cell transplantation (HCT): a report from the BMT
Survivor Study

SH Armenian’, C-L Sun', L Francisco', KS Baker®, DJ Weisdorf', SJ Forman* and $ Bhatia'

Patients undergoing hematopoietic cell transplantation
(HCT) are at increased risk of chronic health conditions,
including second malignant neoplasms and cardiovascular
disease. Little is known about health behaviors and cancer
i g HCT survivors that coul

§ Multivariate regression analysis revealed younger age
e (<35 years) at study participation (Odds ratio

(OR)=4.7; P<0.01) and lower education (<college:
J OR=2.1; P<0.01) to be significantly associated with
high-risk behavior. Survivors were significantly less likely

P=0.05) when compared

5 with gender-
ing controls (N =309).

La GVH aigue

FOIE
Stade PEAU e
- INTESTIN (taux de bilirubine)
clinique | (éruption maculo- papuleuse)
(umolll)
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Lyell
+/- iléus +/- sang dans les selles

GVH chronique

* Le plus souvent > J100 mais représente en
fait une sémiologie différente

* Incidence:
—30-50% des survivants (CSP>>MO)

* Facteurs de risque:
— Age D/R, GVH aigue antérieure, différence
HLA, greffe non apparentée, ATCD infection a
HSV, Femme immunisée D pour H receveur

Manifestations cliniques de la GVHc

* Peau+++

— Souvent seul organe

— Papules lichénoides
sans distribution
classique de la GVHa
=> sclérodermie (peau
scléreuse, alopécie,
dyspigmentation...)

Manifestations cliniques de la
GVHc

* Bouche ++:
— odynophagie, sécheresse, érythéme, ulcérations,
caries, atrophies....




Manifestations cliniques de la

GVHc
* Yeux
— Photophobie, sécheresse, brulures, lésions
cornéennes....
* Foie

— Cholestase surtout
— Puis HTP, cirrhose et IHC
(biopsie indispensable au dg)
* Tractus respiratoire
— Toux, dyspnée, sifflements, PNOT, infections
— Bronchiolite oblitérante (mauvais pc)

Manifestations cliniques de la
GVHc

Tube digestif: rare
— reflux, dysphagie, douleur, diarrhée, malabsorption
Musculo-tendineuse :

— myosite et myopathies, crampes, rétraction
tendineuses

Neuropathies périphériques et myasthénie
Hématologie:

— Asplénie fonctionnelle

— Cytopénie, éosinophilie

Manifestations cliniques de la
GVHc

* Complications infectieuses

* Manifestations auto-immunes:
— cytopénies,
— myosites,
— Vascularites

» Cancers secondaires a long terme

Prise en charge de la GVHc

Sans traitement , la survie est mauvaise !
Prise en charge multidisciplinaire

— Infirmieres, médecins généralistes, spécialistes
d’'organes, diététiciens, hématologues,
kinésithérapeutes....

Traiter le probléeme immunologique
Et soins de support

Prise en charge de la GVHc

* Méme pharmacopée:

— +++ Stéroides et ciclosporine (3 mois avant
de parler d’échec)

— ttt a débuter dés apparition des symptomes
— X au moins 6-9 mois

* pour GVH cutanée:
— PUVA thérapie
— Photophérése extracorporelle

Prise en charge de la GVHc

Prévention des infections: PC, germes
encapsulés

Soins dentaires, hygiéne de vie ....
Prévention antivirale: acyclovir

Hypogammaglobulinémie: IGIV

Délai dans la reprise de la vaccination (car
inefficace voire dangereuse)




Le risque infectieux

Vaccinations :

Vaccins inactivés (ou anatoxines) : a partir de 6 mois post-greffe
tétanos/polio/diphtérie/coq acellulaire/HIb/HVB : 3 inj

NB: Prevenar possible avant

Vaccins vivants atténués : a partir de 2 ans post-greffe
ROR

NB: grippe/an dés 6 mis
pneumo23 a 12 mois possible

LjungmanP, BMT 2005




