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Introduction

Grâce aux progrès récents réalisés dans le 
domaine des allogreffes de cellules souches héma-
topoïétiques, un nombre de plus en plus important 
de patients survivent au régime de conditionnement 
et aux complications immunologiques des allogref-
fes (infections et maladie du greffon contre l’hôte 
(GVHD; une complication redoutable des allogref-
fes consistant en l’agression des organes sains du 
receveur par les lymphocytes T du donneur contenu 
dans le greffon) et deviennent des «survivants à 
long terme» (1). Alors que l’on espérait que les 
patients en rémission complète de leur néoplasie 
hématologique, 2 ans après l’allogreffe, bénéficie-
raient d’une même espérance de vie que des sujets 
sains du même âge, il a été démontré, dans la fin 
des années 1990, que ces survivants à long terme 
des allogreffes avaient un excès de mortalité impor-
tant par rapport à la population générale (2). Parmi 
les principales causes de mortalité tardive figuraient 
la rechute de la néoplasie hématologique, la GVHD 
chronique, et les cancers secondaires. Ces derniers 
font l’objet de la présente revue qui tentera de 
répondre à 4 questions : 1) quelle est l’incidence de 
cancer secondaire après allogreffe de cellules sou-
ches hématopoïétiques?; 2) quels sont les cancers 
dont l’incidence est accrue par une allogreffe?; 3) 
quels sont les facteurs de risque de la survenue des 
cancers secondaires?; et 4) comment peut-on pré-
venir l’apparition des cancers secondaires?

Quelle est l’incidence de cancer 
secondaire après allogreffe de  
cellules souches hématopoïétiques ? 

Nous pouvons diviser les tumeurs secondaires 
en trois catégories principales :

-	 maladies lymphoprolifératives post-trans	
	 plantation (PTLD),
-	 leucémies,
-	 tumeurs solides.

L’incidence cumulative de PTLD après allo-
greffe de cellules souches hématopoïétiques 
est comprise entre 0,5% et 1,8%, l’immense 
majorité des cas survenant dans les 5 premiè-
res années suivant la greffe, et 80% des cas 
survenant moins d’un an après la greffe (3). 
L’incidence de leucémie ou de syndrome myé-
lodysplasique secondaire après allogreffe de cel-
lules souches hématopoïétiques est relativement 
faible. Witherspoon et coll. ont observé 6 cas de 
leucémie secondaire chez 1.993 patients rece-
veurs d’une allogreffe de moelle (0,3%), 4 cas 
survenant dans les cellules du donneur (4). Boyd 
et coll. ont, eux, observé 3 cas de leucémie dans 
les cellules du donneur (1,2%) dans une cohorte 
de 243 patients atteints de leucémie aiguë et trai-
tés par allogreffe de moelle avec un donneur de 
sexe opposé (5). Plus récemment, une étude du 
groupe européen de greffe de moelle (EBMT) a 
identifié 14 cas de leucémie ou de myélodyspla-
sie dans les cellules du donneur dans une cohorte 
de 10.489 patients ayant reçu une allogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques (6). Ces leu-
cémies secondaires se développaient de 4 à 164 
mois après l’allogreffe. Il existe également des 
cas anecdotiques de transmission de leucémie du 
donneur au receveur (7, 8). Quant aux tumeurs 
solides, elles se développent généralement plus 
tardivement. L’incidence cumulative de cancer 
solide secondaire (excluant les cancers de la 
peau autres que les mélanomes) à 5, 10 et 15 
ans après allogreffe est de 0,7% (95% CI; 0,4-
0,9%), 2,2% (1,5-3,0%), et 6,7% (3,7%-9,6%), 
respectivement (9) (Fig. 1). L’incidence à 20 
ans des cancers cutanés basocellulaires et spino-
cellulaires est de 6,5% et 3,4%, respectivement 
(10). Malheureusement, l’incidence cumulative 
de cancer semble encore nettement augmenter 
après 15 ans post-allogreffe. Ainsi, l’incidence 
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cumulative de cancer du sein chez les femmes 
ayant reçu une allogreffe de cellules souches héma-
topoïétiques était de 0,8% (0,5-1,2%), 4,6% (3,1-
6,7%) et 11,0% (7,0%-16,0%) à 10, 20 et 25 ans, 
respectivement (10) (Fig. 1). Parmi les cancers 
solides secondaires (excluant les cancers de la peau 
autres que les mélanomes), les plus fréquents sont 
les cancers de la cavité buccale (21%), les mélano-
mes cutanés (14%), les cancers du système nerveux 
central (14%), les cancers de la thyroïde (10%), les 
cancers du sein chez les femmes (9%), et les can-
cers des os (6%) (9). 

Quels sont les cancers dont  
l’incidence est augmentée par la  
réalisation d’une allogreffe ?

Les PTLD et les leucémies dans les cellules 
du donneur ne sont, par définition, observés 
qu’après greffe. Plusieurs cancers solides sont 
significativement plus fréquents après allogreffe. 
Il s’agit des cancers des os, de la cavité buccale, 
des tissus conjonctifs, du système nerveux cen-
tral, du foie, de la thyroïde, du sein (chez les 
femmes), et des mélanomes (Tableau I) (9).

Quels sont les facteurs de risque de 
la survenue des cancers secondaires ?

Plusieurs facteurs de risque de la survenue des 
cancers secondaires ont été identifiés (Fig. 2).

Facteurs de risque de survenue d’une PTLD

Les PTLD surviennent le plus souvent à cause 
d’une transformation des lymphocytes B du 
donneur par le virus d’Epstein Barr (EBV), bien 
que certaines PTLD, survenant généralement plus 
d’un an après allogreffe, peuvent être négatives 

pour l’EBV. Le risque de PTLD s’accroît lorsque 
l’immunosuppression post-greffe augmente, mais 
diminue lorsqu’on réduit le nombre de lympho-
cytes B du donneur après la greffe, si bien que 
l’on pense que les PTLD résultent d’un contrôle 
insuffisant des lymphocytes B du donneur par les 
lymphocytes T du donneur. Les principaux fac-
teurs de risque des PTLD sont donc 1) la déplé-
tion en lymphocytes T du greffon (in vitro ou in 
vivo), principalement lorsque les lymphocytes B 
du donneur ne sont pas également déplétés; 2) les 
discordances HLA entre le donneur et le receveur, 
et 3) la GVHD.

Facteurs de risque de survenue d’un cancer 
solide secondaire

Irradiation

Les données statistiques obtenues chez les 
patients exposés aux irradiations lors de l’explo-
sion atomique d’Hiroshima et Nagasaki ont démon-
tré une relation linéaire entre la dose d’irradiation 

Type de	 Curtis et	F riedman	 Cohen
	cancer	 coll. (9)	 et coll. (10)	 et coll. (11)

Os	 13,4  (4,3-31,3)		

Cavité buccale/
pharynx	 11,1 (6,5-17,8)	

Tissus 
conjonctifs	 8,0 (2,2-20,5)	

Système nerveux 
central	 7,6 (3,8-13,5)		

Foie	 7,5 (1,5-22,0)		

Thyroïde	 6,6 (2,8-12,9)		  3,3 (2,2-4,6)

Mélanome cutané	 5,0 (2,5-8,9)	

Sein (femmes)	 1,1 (0,4-2,2)	 2,5 (1,1-5,8)

Tableau I. Rapport entre l’incidence observée et l’incidence attendue, 
risque relatif (95% intervalle de confiance) de cancer solide après 

greffe de cellules souches hématopoïétiques.

Figure 1. Incidence cumulative de cancers secondaires après allogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques. Ligne pointillée : tous les cancers,  
excepté les cancers cutanés autres que les mélanomes. Ligne continue : can-
cers du sein chez les femmes.

Figure 2. Facteurs prédisposant aux cancers secondaires après allogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques.
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reçue et le risque de cancer solide. Dans la plus 
large étude publiée jusqu’à présent regroupant 
les données de 19.229 patients, une irradiation 
locale ou une irradiation corporelle totale (TBI) 
de > 10 Gy (fraction unique) ou > 12 Gy (frac-
tions multiples) étaient toutes deux associées 
à une augmentation significative du risque de 
cancer solide secondaire (9). Les plus faibles 
doses d’irradiation corporelle totale n’avaient 
pas d’impact significatif sur le risque de can-
cer secondaire (en comparaison avec un régime 
de conditionnement basé uniquement sur de la 
chimiothérapie). Friedman et coll. ont démontré 
que l’incidence cumulative de cancer du sein à 
25 ans chez les receveuses d’une allogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques était de 17% 
chez les patientes ayant reçu une irradiation cor-
porelle totale comme conditionnement à l’allo-
greffe, versus 3% chez les patientes ayant reçu 
un conditionnement uniquement basé sur de la 
chimiothérapie (Hazard Ratio : HR 4,0 - 95%; 
CI : 1,1-10,3) (10). De même, les carcinomes 
de la thyroïde étaient nettement plus fréquents 
chez les patients ayant reçu une TBI, que chez 
ceux n’en ayant pas reçu (HR 3,44 - 95%; CI : 
1,4-8,4) (11).

GVHD

La GVHD est associée à une augmentation du 
risque de cancer buccal et de cancers cutanés autres 
qu’un mélanome (12). Etonnamment, des données 
récentes ont démontré que ces cancers buccaux et 
cutanés étaient parfois composés de cellules pro-
venant du donneur, démontrant indirectement la 
plasticité des cellules souches. Le développement 
d’une GVHD chronique a également été associé à 
la survenue de cancers de la thyroïde (HR 2,94 - 
95%; CI 1,2-7,2) (11).  

Immunosuppresseurs

Plusieurs immunosuppresseurs comme les anti-
corps anti-lymphocytes et la cyclosporine ont été 
associés à une augmentation du risque de can-
cers solides secondaires après allogreffe de cel-
lules souches hématopoïétiques. L’utilisation de 
l’azathioprine comme traitement de la GVHD 
chronique a été associée à une nette augmenta-
tion du risque de cancers épidermoïdes cutanés ou 
muqueux (12). La PUVA-thérapie, fréquemment 
utilisée comme traitement des GVHD cutanées, 
est également associée à une nette augmentation 
du risque de cancers cutanés.

Virus

Des infections par certains virus ont été asso-
ciées à certains cancers solides secondaires après 

allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 
Par exemple, l’infection par le virus de l’hépa-
tite C a été associée au développement d’hépato-
carcinomes, et les papillomavirus pourraient être 
impliqués dans certains cas de cancers cutanés 
ou des muqueuses.

Age au moment de la greffe

Le risque de certains cancers secondaires 
est très fortement associé à l’âge du patient au 
moment de la greffe. Ainsi, le risque de cancer de 
la thyroïde est 24 fois plus élevé (HR 24,6, 95% 
CI 4,5-136,2) chez les patients âgés de 10 à 20 
ans au moment de la greffe que chez ceux âgés 
de plus de 20 ans (11). De même, l’incidence de 
cancer du sein secondaire était 9,5 fois plus éle-
vée (HR 9,5, 95% CI 1,8-55,1) chez les femmes 
ayant moins de 18 ans au moment de l’allogreffe 
que chez celles ayant plus de 18 ans (10).

Prédisposition génétique

La démonstration directe de l’importance des 
facteurs génétiques a été faite par l’observation 
d’un taux de cancers secondaires de la tête et du 
cou particulièrement élevé (incidence cumula-
tive > 50% à 15 ans) chez les patients ayant reçu 
une allogreffe comme traitement d’une anémie 
de Fanconi (maladie génétique due à une ins-
tabilité chromosomique) (13). Cette incidence 
était encore supérieure chez les patients ayant 
eu une GVHD.

Comment peut-on prévenir et dépister 
précocement les cancers secondaires ?

Prévention des PTLD

Il est possible de diminuer le risque de PTLD 
en ajoutant une déplétion du greffon en lym-
phocytes B (avec un anticorps monoclonal anti-
CD20 comme le rituximab ou en réalisant une 
sélection positive des cellules souches à l’aide 
de l’antigène CD34) chez les patients recevant 
une greffe déplétée en lymphocytes T. De plus, 
pour les patients à risque de développer une 
PTLD, des PCR quantitatives pour le virus EBV 
doivent être réalisées et du rituximab doit être 
administré lorsque les taux d’EBV sont supé-
rieurs à 1.000 copies par ml de sang (3). L’uti-
lisation d’antiviraux modérément actifs contre 
l’EBV, comme l’aciclovir et le ganciclovir, peut 
également se révéler utile dans certains cas (3). 

Prévention des cancers solides

Il est actuellement bien démontré qu’une 
exposition post-greffe excessive à la cigarette, à 
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l’alcool et aux rayons UV augmente le risque de 
développer des tumeurs secondaires. Il est donc 
important de motiver les patients à l’arrêt du 
tabac et à une consommation non excessive d’al-
cool. De plus, il faut recommander aux patients 
de mettre une protection UV totale lorsqu’ils 
s’exposent aux rayons solaires. Enfin, certains 
centres suggèrent la supplémentation en hor-
mone thyroïdienne chez les patients ayant reçu 
une TBI (même chez ceux ayant une fonction 
thyroïdienne normale) afin de mettre la glande 
thyroïde au repos.

Dépistage précoce des tumeurs solides secondaires

Le dépistage précoce des tumeurs secon-
daires fait partie d’une approche multidisci-
plinaire. Les patients ayant eu une irradiation 
corporelle totale, ceux ayant une GVHD 
chronique cutanée, et ceux ayant reçu de la 
PUVA-thérapie doivent subir un examen der-
matologique annuel afin de dépister précoce-
ment les cancers cutanés. Les patients ayant 
une GVHD chronique buccale doivent subir 
un examen stomatologique au moins annuel, 
voire trimestriel, pour les patients souffrant 
d’un syndrome de Fanconi. Les femmes doi-
vent subir une mammographie et un examen 
gynécologique annuel. Enfin, il est recom-
mandé de réaliser une échographie de la thy-
roïde annuelle chez les patients ayant reçu une 
irradiation corporelle totale.

Conclusion 

L’allogreffe de cellules souches héma-
topoïétiques permet de guérir un nombre 
important de patients souffrant de néoplasie 
hématologique grave. Les études de suivi des 
survivants  à long terme ont démontré une aug-
mentation du risque de cancers secondaires 
chez ces patients. Les facteurs impliqués dans 
le développement de ces cancers secondaires 
comprennent les agents de chimiothérapie, 
les irradiations, les immunosuppresseurs, la 
GVHD et les infections virales. Alors que les 
PTLD surviennent généralement dans la pre-
mière année suivant l’allogreffe, il existe une 
longue période de latence en ce qui concerne 
le développement des cancers solides secon-
daires. Il est indispensable de motiver les 
patients à éviter les risques supplémentaires 
de cancers (comme le tabagisme, l’éthylisme 
et l’exposition aux rayons UV), et à subir des 
examens annuels de dépistage afin de permet-
tre un diagnostic précoce des cancers solides 
secondaires. 
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