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1. L’organisation générale du suivi

1. Le suivi secondaire
• Risques infectieux
• GVH chr
• Maladie
• Séquelles à long terme

2. Les séquelles à long terme

11-- LL’’organisation gorganisation géénnééralerale

Conditions de sortie:
• Pas de complications sévères en cours (<grade III-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 à long terme

11-- LL’’organisation gorganisation géénnéérale (2)rale (2)

Suivi spécialisé initial indispensable :

• contact avec l’équipe soignante 24h/24

• nécessité de poursuivre correctement les 
traitements (antiGVH, anti-infectieux)
• Règles d’hygiène, alimentaires, d’isolement
• Soins de cathéter
• Contraception
• Organisation des transports
• Exercices physiques
• Retour au travail ou à l’école

Suivi en hôpital de jour puis en consultation:

1 à 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

11-- LL’’organisation gorganisation géénnéérale (3)rale (3)



Objectifs:

(Surveiller toxicité aigue qui persisterait)

•Dépister les infections (et les traiter)

•Surveiller GVH

•Surveiller la maladie/rechute

•Dépister les séquelles à long terme

22-- LLe e suivi secondairesuivi secondaire aa--Le risque infectieuxLe risque infectieux
Risque fongique
Risque bactérien (à germes encapsulés)
Risque viral +++

Reconstitution hématologique ≠ Reconstitution immunologique

aa--Le risque infectieux (2)Le risque infectieux (2)

Mohty, Hematology 2010

Facteurs influençant le risque d’infections tardives après allogreffe
bb--La GVHLa GVH

Aigue ou chronique
Suivi clinique et biologique

GVH chroniqueGVH chronique
• Complication tardive la plus fréquente

• Est associée à 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

cc-- La maladieLa maladie
= risque de rechute

moyens directs : du moins au plus sensible
• La clinique
• La NFS-pl , l’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



dd-- SSééquelles quelles àà long termelong terme
Problématique croissante

1-Infections par retard de reconstitution immunitaire
(GVH chr)

2-Complications tardives non malignes:
• dysfonction d’organes
• Qualité de vie

3-Cancers secondaires

De 3 mois à des dizaines d’années
Multifactoriel
Nécessité de suivi de cohortes (et de structures de suivi)

Socié G et al. Blood 2003
Rizzo JD et al. BMT 2006 
Rizzo JD et al. Biol Blood Marrow Transplant 2006

Mohty M et Apperley J. Hematology 2010

Multifactoriel

Comportement Facteurs liés à
la tumeur

Facteur de l’hôte

Situation 
avant le cancer

Génétique

Évènements
du traitement

TraitementAge

Morbidité liée 
au cancer

Tabac 
Alimentation 
Alcool 
Exercice 
Soleil

Age 
Genre 
Ethnie

BRCA, ATM, p53, 
polymorphismes

Histologie 
Site 
Biologie 
Réponse

Chirurgie 
Chimiothérapie 
Radiothérapie

Toxicité tardive d’organe (hors cancers) et facteurs de risque chez l’adulte après allogreffe 

Mohty M et Apperley J. Hematology 2010

Fiches SFCE
comité suivi à long terme

Fiches SFCE
comité suivi à long terme



145 greffés vs 7207 CT vs 4020 contrôles

Complications tardives non 
malignes

1- Ophtalmologiques

Segment postérieur : infectieux ou Vx

Segment antérieur :
• Cataracte :  II à TBI 

100% à 3-4 ans si non fractionné
30 % si fractionnée (80% à 10 ans ?)

Chirurgie

• Kérotoconjonctivite d’un Sicca syndrome (sec): GVH chr
10-40% à 10 ans

Topiques lubrifiants locaux (attention corticoïdes et HSV)

Tabbara KF et al. Ophtalmology 2009

Complications tardives non 
malignes (2)

Sd Restrictif : Rarement symptomatique
Possible 3-6 mois après TBI

Sd Obstructif : 20% à long terme (15-40%)
= toux sèche , dyspnée, sibilants

Bronchodilatateurs, prévention des infections

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

ttt de la GVH

2. Pulmonaires
Walter EC et al. Bio Blood Marrow Transplant 2010

Complications tardives non 
malignes (3)

Nécrose avasculaire : 4-10% à 18 mois (dans 80% tête 
fémorale, bilatéral dans 60%)

II corticoïdes surtout
= douleur 

prothèse

Ostéoporose : 50 % densité faible, 30% ostéopénie, 10% 
ostéoporose à 18 mois

= Fracture spontanée dans 10% 
ostéodensitométrie
substitution gonadique, biphosphonates?

3.  Osseuses et articulaires

McAvoy S et al. Bio Blood Marrow Transplant 2010

Petropoulou AD et al. Transplantation 2010



Complications tardives non 
malignes (4)

hypothyroïdie compensée (T4 nl et TSH élevée)
7-15% hypoT vraie si TBI fractionnée ou Bu 

(90% si TBI non fr)

aussi thyroïdite autoimmune possible

Hormones thyroïdiennes/ échographie

4. Thyroïdiennes

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

Complications tardives non 
malignes (5)

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

spermatogonies testostérone nl

rarement hormones sexuelles nécessaires

Si TBI : stérilité est la règle (10-15% de recupération et qq 
paternités)

• Greffe avec SAL/endoxan pour aplasie: 61% 
récupération et 26% paternité

Voir évolution depuis les RIC (conditionnements à intensité
réduite)

5. Gonades homme 
Mertens AC et al. Bone Marrow Transplant 1998

Green DM et al. J Clin Oncol 2010

Complications tardives non 
malignes (6)

si TBI ou Bu = hypogonadisme hypergonadotrophique (FSH↑)

Ovaires + vulnérables que testis (Rx comme CT)

hormones sexuelles nécessaires quasi systématiquement 

Menstruation et minéralisation osseuse puberté

Suivi gynéco ++ en plus croissance

6. Gonades femme

Si TBI : stérilité est la règle (5-10% de récupération et 0 
maternité…)
• Greffe avec SAL/endoxan pour aplasie: 50% 

récupération et 27% maternité

Carter A et al. Bone Marrow Transplant 2006

Green DM et al. J Clin Oncol 2009

Complications tardives non 
malignes (7)

Croissance : rôle 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 après la greffe
multi factoriel (hypogonadisme++)

7.  Croissance



Complications tardives non 
malignes (8)

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

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

Rôle des anthracyclines 
et de l’irradiation

Incidence cumulée d’évt 
artériel 22% à 25 ans, 

RR x 7 à 15 ans (ajusté à
l ’âge)

265 allogreffés:

•Age médian 27 ans à la 
greffe (2-60)
•86%TBI

Rôle GVH /endothélium et sd métabolique+++



Complications tardives non 
malignes (9)

Sd métabolique : 
• Résistance à l’insuline
• Hyperlipidémie ( HDL-C et TG)
• HTA
• +/- Adiposité : (circonférence abdo)

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

8.  Métaboliques et cardiovasculaires

Complications tardives non 
malignes (10)

Foie :  hépatite chronique et cirrhose secondaire à
• GVH, 
• virus (HVC et B, EBV, CMV, adeno), 
• surcharge en fer

Rein :  néphropathie vx, HTA
II platines, TBI, ciclosporine

Kersting S et al. Bio Blood Marrow Transplant 2007:
incidence cumulée à 10 ans: 27% FG < 60 ml/min/m2

9.  Autres

Armand P, Biol Blood Marrow transplant 2011

Insertion sociale et qualitInsertion sociale et qualitéé de viede vie

>90% des survivants à 5 ans ont une activité professionnelle ou 
scolaire nl mais

Insertion sociale et qualitInsertion sociale et qualitéé de viede vie

Différence sociales persistent : 
moins de mariage
Plus de difficultés à obtenir un travail
Plus de difficultés à contracter des assurances santé/vie

Fatigue et troubles du sommeil souvent rapportés

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

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

Insertion sociale et qualitInsertion sociale et qualitéé de viede vie

Behavior Risk factor Surveillance system survey, 2009 
(651 survivants de cancer dans l’enfance vs 142.932 contrôles)

Phillips-Salimi C et al, Pediatr Blood Cancer 2012

Ajustement sur sexe, âge, minorités raciales

• Pouvoir socio économique moindre
• 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+



Cancer 2005

Population pré-ado et 
adolescente plus exposée au 
retard scolaire 

Figure 1. a, Rate of repeating a grade for patients calculated for their overall education or only post-disease and for 
the local population. A, Children in primary school (data from 2008 for control subjects). B, Children in secondary 
education (data from 2007 for control subjects). C, Children in high school or working (data published in 2004). b, 
Rate of repeating a grade for patients calculated for their overall education (in bold) or only post disease (in italic) 
and patients' siblings. D, All patients (49/148;42/148) versus all siblings (42/194) in the study. E, Children in primary 
school: patients (5/42;5/42) versus siblings (2/29). F, Children in secondary education: patients (16/59;13/59) versus 
siblings (12/73). G, Children in high school or working: patients (28/39;24/47) versus siblings (27/91).

Cancers secondairesCancers secondaires

1% des allogreffés à 10 ans

= Prolifération ¢ B avec fonction T altérée + EBV 
délai 5-6 mois postgreffe
Gg + fièvre + infiltration lymphomateuse 

extrahématopoïétique
NB: Risque ↑ si déplétion T et greffe MM

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

Ades L, Blood rev 2002
1. Syndromes lymphoprolifératifs

2. Hémopathies malignes
2-6 ans après greffe

Cancers secondaires (2)Cancers secondaires (2)

+ tardif
~10% à 20 ans mais pas de plateau

RR x 8 à 10 ans
= Mélanome, cavité buccale, foie, thyroïde

TC, os et sarcome des tissus mous

Facteurs de risque:
Enfants et jeunes plus à risque!
Carcinome spinocellulaire si GVH chronique
Rôle de la TBI mais pas seulement!
Rôle des ttt cytotoxiques antérieurs à la greffe

Rizzo JD, Blood 20093. Tumeurs solides

ConclusionConclusion

RR de décès = 10 à 2 ans (en RC)

même au-delà de 15 ans postgreffe, le risque 
continue à augmenter
= maladie, GVH, infections, second cancer, 
complications pulm ou cardiaques

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

ConclusionConclusion

Importance d’un suivi très prolongé!
au-delà de la maladie initiale

Sensibiliser les patients à cette nécessité sans les 
affoler…

Mettre en place des structures de soins de suivi à long 
terme



La GVH aigueLa GVH aigue

     Stade 
   clinique 

                     PEAU  
 (éruption maculo- papuleuse) 

                   INTESTIN 
            FOIE  
(taux de bilirubine)  
          (μmol/l) 

+          < 25% SC 
Diarrhée > 500 ml/j (ou 10-15 ml/kg/j chez les 
<12 ans)ou nausées, anorexie ou vomissement

           34-50 

++           25-50% SC Diarrhée > 1000 ml/j (ou 16-20 ml/kg/j chez les
<12 ans) 

          51-102 

+++          > 50% SC Diarrhée > 1500 ml/j (ou 21-25 ml/kg/j chez les
<12 ans) 

         103-255 

++++ 
Erythrodermie généra-lisée 

Nécrolyse épidermique  = 

 Lyell 

Diarrhée > 1500 ml/j (ou > 26 ml/kg/j chez les 
<12 ans) 
et douleurs abdominales 

+/- iléus +/- sang dans les selles 

            > 255 

 

GVH chroniqueGVH 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 à
HSV, Femme immunisée D pour H receveur

Manifestations cliniques de la GVHcManifestations cliniques de la GVHc
• Peau+++

– Souvent seul organe
– Papules lichénoïdes 

sans distribution 
classique de la GVHa 

sclérodermie (peau 
scléreuse, alopécie, 
dyspigmentation…)

Manifestations cliniques de la Manifestations cliniques de la 
GVHcGVHc

• Bouche ++: 
– odynophagie, sécheresse, érythème, ulcérations, 

caries, atrophies….



• 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 Manifestations cliniques de la 
GVHcGVHc

• 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 Manifestations cliniques de la 
GVHcGVHc

• Complications infectieuses
• Manifestations auto-immunes:

– cytopénies, 
– myosites, 
– Vascularites

• Cancers secondaires à long terme

Manifestations cliniques de la Manifestations cliniques de la 
GVHcGVHc

Prise en charge de la GVHcPrise en charge de la GVHc

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

– Infirmières, médecins généralistes, spécialistes 
d’organes, diététiciens, hématologues, 
kinésithérapeutes….

• Traiter le problème immunologique 
• Et soins de support

• Même pharmacopée:
– +++ Stéroïdes et ciclosporine (3 mois avant 

de parler d’échec)
– ttt à débuter dès apparition des symptômes
– x au moins 6-9 mois

• pour GVH cutanée: 
– PUVA thérapie
– Photophérèse extracorporelle

Prise en charge de la GVHcPrise en charge de la GVHc

• Prévention des infections: PC, germes 
encapsulés

• Soins dentaires, hygiène de vie ….
• Prévention antivirale: acyclovir 

• Hypogammaglobulinémie: IGIV 
• Délai dans la reprise de la vaccination (car 

inefficace voire dangereuse)

Prise en charge de la GVHcPrise en charge de la GVHc



Le risque infectieuxLe risque infectieux

Vaccinations :

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

NB: Prevenar possible avant 

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

NB: grippe/an dès 6 mis
pneumo23 à 12 mois possible

LjungmanP, BMT 2005


