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Age au diagnostic diminue : précocité des diagnostic

par les pédiatres
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Age au diagnostic diminue : précocité des diagnostic
par les pédiatres

Prise en charge Hématologique :
Suivi hématologique codifié

Monitoring and treatment

Close BM monitoring P

A HSCT, sequential
Yearly BM monitoring ° Morphology and

: . HSCT, classical strategy ° strategy ¢
Morphology and karyotype; possible FISH, RIC HSCT FLAG chemotherapy
karyotype CGH/SNP and molecular followed by RIC HSCT
analyses

Peffault and Soulier, Blood 2016



Age au diagnostic diminue : précocité des diagnostic
par les pédiatres

Prise en charge Hématologique :
Outils de prédiction des évolutions clonales (SMD/LAM)

BM workup and staging

Severe BMF, or SIC, or
No/mild cytopenias, significant dysplasia/MDS

. . e . o
Nc?/m!Iq cytopenlas,_ no significant dysplasia, || (but blgst cells < 10%), or MDS > 10% blast cells
no significant dysplasia, sole chromosomal poor risk chromosomal or
no karyotypic abnormality 2 abnormality 2 AML
abnormality (+1q9, —20q, —11q, -5q, (+3q, =79, RUNX1-abn,
or -Y) and/or complex)

Peffault and Soulier, Blood 2016



Age au diagnostic diminue : précocité des diagnostic

par les pédiatres

Prise en charge Hématologique :
Amélioration des conditionnements d’allogretfe
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Figure 2. No difference in 5-year OS between MSD-HCT and AD-HCT.

Enfants
Age a la greffe 8 ans (2-15)
2006-2017
Donneur géno : 17/74
Suivi médian de 7 ans

Ebens, BBMT 2018



Age au diagnostic diminue : précocité des diagnostic

par les pédiatres

Prise en charge Hématologique :

Amélioration des conditionnements d’allogreffe

Transplant results in adults with Fanconi anaemia

Bierings, BJH 2018

199 pts, age a la greffe 23 ans (18-48)
1991-2014

Donneur géno 46%

SMD-LAM 46%

Greffe > 2000
Donneur geno
Fludarabine

OS 86% 3 ans



Age au diagnostic diminue : précocité des diagnostic
par les pédiatres

Prise en charge Hématologique :
Développement des allogreffes haploidentiques

Haploidentical Bone Marrow Transplantation with
Post-Transplant Cyclophosphamide for Children and ¢ Bonfim et al. / Biol Blood Marrow Transplant 23 (2017) 310-317

Adolescents with Fanconi Anemia

HLA-Haploidentical T Cell-Depleted Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation in M. Zecca et al. / Biol Blood Marrow Transplant 20 (2014) 571—576

Children with Fanconi Anemia

Successful Outcome in Patients with Fanconi Anemia Undergoing
T Cell-Replete Mismatched Related Donor Hematopoietic Cell
Transplantation Using Reduced-Dose Cyclophosphamide Post-

Transplantation. Ayas, Biol Blood Marrow Transplant. 2019 Jul 12



Age au diagnostic diminue : précocité des diagnostic
par les pédiatres

Prise en charge Hématologique :
Thérapie génique

- re,,
Successfu! el?graftment of gene corre.cfed e icine
hematopoietic stem cells in non-conditioned
patients with Fanconi anemia
Rio P, Sept

2019
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Prise en charge Hématologique :
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Croissance, puberté & ostéoporose
Fertilité & grossesses

Cancers solides

Transition vers ’age adulte

Suivi multidisciplinaire



Naissance : retard de croissance intra utérin
Déficit en hormone de croissance
Hypothyroidie

Traitement par corticoides ou androgenes

Allogrette de CSH



taille < normale : 60% des patients sont concernés
10% patients taille > moyenne nationale

Taille moyenne

1,61m homme
1,50 femme
Facteurs associés plus petite taille : déficit GH,

hypothyroidie, hypogonadisme



Prévalence varie en fonction des études (25 a 50%)
Plus fréquente post allogreffe de CSH (8 vs 25%)

Dépistage : dosage IGF1, IGFBP3, test de stimulation
GH et IRM hypophysaire

Traitement rGH

Efficacité inconstante dans la maladie de Fanconi

Etude registre : pas de sur-risque de cancers dans la

population général, risque cardiovasculaire discuté



Prévalence élevée =~ 60%
Plus frequente post allogreffe de CSH
Dépistage : dosage annuel TSHus, T4L

Particulier retard de croissance



Androgenes
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Hypogonadisme
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» Résultats des études tres hétérogenes

» Surveillance

250H VitD et apports calciques : annuellement

Osteodensitometrie

a partir de 14 si pas d’atcd d’allogreffe
Avant la greffe puis 1 apres la greffe

Tous les 5 ans

Traitement hormonal substitutif : ménopause précoce



Fréquence accrue / population générale

Plus fréquente si BMI élevé

Dépistage régulier (dysplipidemie a rechercher si
insulino-resistance)

Recommandations prise en charge identique a la

population generale



Homme : fertilité réduite du fait d'une oligo ou
azoospermie mais pas nulle

Impact du traitement des retards pubertaires a évaluer

Impact du temps : nécessité de faire des
cryoconservation de gametes adulte jeune (18 ans) et
avant toute allogreffe

Peu de données dans la littérature sur les grossesses de péere atteints
de FA



Femme : puberté age normal le plus souvent
Insuffisance ovarienne fréquente (dosage AMH)
Ménopause précoce fréquente

Impact du temps : nécessité de proposer des
cryoconservation de gametes adolescence et adulte

jeune et avant toute allogreffe en vue de PMA



Pregnancies in patients with inherited bone marrow failure syndromes in the NCI cohort

Neelam Giri,"* Pamela Stratton,>* Sharon A. Savage,’ and Blanche P. Alter’
BLOOD, 5 OCTOBER 2017

FA DC DBA SDS Total
N attained menarche 36 29 20 10 95
N ever sexually active 25 23 16 3 67
No HCT 21 21 15 3 60
N HCT 4 2 1 0 7
N unable or uninterested in pregnancy 9 6 7 2 24 , , ,
Infertility* 9 3 3 0 15 Bebes en bonne sante
Decreased AMH 8 2 2 0 12 ye. s
IVFt 1 3t 0o 0 4 e Infertilité
N of women who had pregnancy 7 17 9 1 34 . .
No HCT 6 | 16 15 32  Insuffisance ovarienne
After HCT 1 1 0 2 0 on o
N of pregnancies 13 46 41 2 102 ° Prematurlte
Range of pregnancies per woman 1-5 1-6 1-10 2 1-10 ;e
N of women with miscarriage 2 7 3 1 13 ° Cyt0penles
N of miscarriagest 2 13 8 2 25
N of women with elective abortions 1 1 4 0 6
NI elective aoorionsg i 1 6 0 8
N of live deliveries (live births)ll 10 (1)1} 32 (34)lIl 29 (29) 0 71(74)
NOT term (37-42 WK) 7 25 23 — 55
N of preterm (27-36 wk) 3 7 6 — 16
N of C-sectionsq 4 17 5 26

N with known gene# 18/25 20/23 13/16 1/3 52/67




Survenue plus précoce apres la greffe (GVH)
Carcinomes épidermoides de la cavité orale & oropharynx
Carcinomes HPV induit : région ano-genitale

Hypersensibilité a la chimiothérapie et la radiothérapie :

Expérience réduite des thérapies ciblées

> Prévention ++
= > Dépistage des lésions pré-cancereuses

=> Exérese précoce toute 1ésion suspecte



Base de la prise en charge

> Prévention ++

= > Dépistage des lésions pré-cancereuses

=> Exérese précoce toute lésion suspecte



Prévention des cancers solides
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» Etape complexe

» Souvent responsable d'une rupture de suivi (dans

toutes les pathologies chroniques)
» Nécessité de garder un suivi spécialisé

» Role des centres de référence :
Orienter vers un hématologue adulte coordinateur
Identifier les spécialistes et guider la surveillance d’organe

Préparer I'avenir : surveillance, fertilité, études/vie

professionnelle, vie familiale



» Nécessaire pour étre a la pointe dans chaque
discipline
» Time consoming mais doit pouvoir étre organisé

» Role des centres de référence :
Orienter vers un hématologue adulte coordinateur
Identifier les spécialistes et guider la surveillance d’organe

Discuter les traitements potentiellement toxique



Suivi multidisciplinaire
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Informer
Coordonner et guider la prise en charge
Recherche fondamentale et translationnelle

Recherche clinique — eétudes prospectives et

rétrospectives

Maladie de Fanconi & Cancer solides : prise en charge

thérapeutique (2019)

Maladie de Fanconi & Fertilité (2020)



RIME

Registre des insuffisances médullaires acquises &

constitutionnelles
Biobanque pour les patients non greffés

Inclusion par un médecin (non opposition &

consentement)

Collaboration étroite avec associations patients
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