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1. CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES :
CARACTERISATIONS.
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Allogeneic  stem  cell  sources,  by recipient age 

1999-2008 

 Age 20 yrs Age >20 yrs 

1999-2003 2004-2008 1999-2003 2004-2008 

Bone Marrow (BM) 

Peripheral Blood (PB) 

Cord Blood (CB) 



Conditionnement 

• Age 
• Comorbidité 

• Cardiaque 
• Pulmonaire 
• Hépatique 
• Infectieuse 
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Maladie du greffon contre l’hôte et la tumeur 

M. Bleakley & SR. Riddell 
Nature Reviews Cancer  (2004) 

 



Comment définir la greffe? 

• Le donneur  
– Familiale  
– Non familiale 

• Source de cellules souches 
– CSHP/moelle/cordon 

• Histocompatbilité: 
– HLA id (10/10) - Incompatibilité 
– Haplo-identique 

• Conditionnement 
– Myéloablatif/ RIC… 
– Déplétion T (greffon/ ATG) 

 



Survie et greffe 

Overall survival by type of transplant
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Toxicité 

B Mothy et al; 2011 



Complications  

Précoce 
• Radio-chimiothérapie 

– N-V+, mucosite, diarrhée 
– Alopécie 
– Cystite HH 
– Idiopathic pneumonia 

syndrome 
 

• Atteinte de l’endothélium 
vasculaire 
– VOD, CLS, MAP, Syndrome de 

prise de greffe, HHA  
• Traitements associés 

– IS 
 

• Infections 
 
• GVHD 

Tardive 

• Infections 

• GVHD chronique 

• Cancer secondaire 

• Fertilité 

• Maladie cardio-vasculaire 

• Neuro: 
– Leuco-encéphalopathie 

– NP 

• Néphropathie 

• QOL 





veno-occlusive disease 

capillary leak syndrome 

engraftment syndrome 

conditioning CsA GvHD engraftment 

diffuse alveolar haemorrhage 

day 0 day 60 

BMT associated thrombotic microangiopathy 

Overlapping clinical manifestations 

idiopathic pneumonia syndrome 



Atteinte endothélium 

Syndrome fuite capillaire 

• 15 jour de transplantation  
• 10-50 % 
• Symptômes 

– Prise de poids , >3%/ 24h00  
– Oedeme généralisé, ascite, EPl, EP 
– Hypo-ta, IR 
– Hypo-albuminémie 

• TT:  
– mauvaise réponse au stéroïdes, 

furosémide 

• Facteurs de risques: 
– G-CSF, nbre tt pré greffe, MUD, 

HLA≠ 

• Mortalité: 
–  8%-40% 

 

Syndrome de prise de greffe 

• Dans les 96 h00 prise de greffe 
– Neutro >500 X2 

• < relargage de cytokines pro-
inflammatoires ++++ 

•  7%-50%  
• Symptômes 

– Prise de poids, OP, infiltrats po 
– Fièvre++, Éruption, diarrhée 
– IR, IH… 

• Facteurs de risques: 
– G-CSF, CSP 

• TT:  
– M-PDN 2mg/kg 1 semaine et 

diminution rapide 

• Mortalité: 
–  10% 

• DD: SFC, GVHA 



Idiopathic pneumonia syndrome (IPS) 

• Atteinte pulmonaire: toxique, inflammatoire, immunologique, 
rôle des infections 

• Définition 
– Infiltrats multilobaires 

– Symptômes de pneumonie 

– Absence d’infection documentée (LBA x 2 –Biopsie) 

– Pas de surcharge hydrique 

– Pas de réponse rapide aux antibactériens 

• Fievre, toux, tachypnée et hypoxie vers J20 (11-133) 

• Incidence :8-10% (2-3% in RIC) 
• Facteurs de risque:  

– Conditionnement myéloablatif, âge> 40 , aGVHD, TBI,  

• Steroides: NON,  antiTNFa? 
• Mortalité 50-70% (97% si VM) 



Maladie veino-occlusive du foie (VOD) 

• Pathophysiologie 
– Atteinte des cellules endothéliales des sinusosides 

hepatiques et des hépatocytes 
– Hpercoagulation, diminitution du flux sanguin 

• HMG sensible hyperbilirubinémie,  ascite 
• Thrombopénie réfractiare 
• Syndrome hépato-rénal 

– Réduction de l’excretion rénale du NA, rétention , 
prise de poids   

• Incidence: 10-50% selon 
– Hépatites avant greffe 
– TBI 
– Conditionnement pré-greffe 

 



Maladie veino-occlusive du foie (VOD) 

• Mortalité 
– 4% à > 75% selon grade 

• Traitement: 
– Symptomatique 

• Restriction hydrique et salée 
• Maintien perfusion  
• Albumine 
• > 20.000/plt 
• Arrêt hépatotoxique 

• Défibrotide (dérivé acide désoxyribonucléique): 
– Augmente PG,PC, tPA 
– Diminue relargage de TF, thrombine, activité 

endothélium 
 

 

 
 



Microangipoathie et greffe 

• Dysfonction de l’endothélium avec activation plaquettaire 
intravasculaire et micro-thrombi 

• Déficit en ADAMTS13 rare < 10% 

• Incidence: 7-15%, jour 60 (J4-2 ans) 

• Facteurs de risques:  
– TBI, Calcineurin inhibitors, sirolimus, MUD, unrelated or,  GVHD, 

CMV infection. 

• Traitement?:  
– La cause sous-jacente 

– Arrêt des inhibiteurs calcineurine  

– Traiter infections, GVHD 

– Plasmaphérèse???, rituximab?, Eculizumab??? 

– Pas de traitement de référence 

 





Bayraktar U D et al. JCO 2013;31:4207-4214 



Raison d’admission 

Bayraktar U D et al. JCO 2013;31:4207-4214 





L Sorror et al; Blood 2005 



Complications pulmonaires non 

infectieuses post allogreffe 



Arnout K; Cancer Investigation, 2014 

Infections 



Infection à RSV post allogreffe 

Shah D P et al. Blood 2014;123:3263-3268 



Kaplan-Meier failure curves for RSV-associated mortality in patients presenting with RSV-

LRTI stage stratified according to ISI-RSV risk group.  

Shah D P et al. Blood 2014;123:3263-3268 

©2014 by American Society of Hematology 



Cas vécu 

• Sarah 19 ans 

• LAL à 6 mois de greffe haplo-identique 
– Fièvre sus IS non neutropénique 

– Tazo, méro, + vanco.. 

– Sepsis, insuffisance respiratoire 

– Asti:  
• + amukin, caspofungine, gancyclovir… 

• RMN cérébrale NL/ PL nl 

– Transfert Erasme: ECMO 

• Autopsie: toxoplasmose généralisée 

 
 

 



Korean J Hematol. 2010 Sep; 45(3): 164–170. 



GVHA 



Présentation clinique de la GVH 



WM Townsend, 2013, Br J Hemat 



WM Townsend, 2013, Br J Hemat 





M van Liet et al; 2014  



Le patient allogreffé à l’USI 

• Patients lourds, pathologies complexes 

• Pronostic reste réservé mais… 

– Survie à long terme 

– Amélioration de la survie 

• Importance de la prise en charge 
pluridisciplinaire 

– Intensivistes , hématologues, infectiologues 

– Discussion journalière: USI+ Hémato  

 

 



Kaplan-Meier plots of overall survival in patients with Hematopoietic Cell Transplantation–

Specific Comorbidity Index (HCT-CI) scores of 0 to 1, 2, 3, and ≥ 4. 

Bayraktar U D et al. JCO 2013;31:4207-4214 

©2013 by American Society of Clinical Oncology 







NRM cumulative incidence by HCT-CI score group. 

Raimondi R et al. Blood 2012;120:1327-1333 

©2012 by American Society of Hematology 



OS and NRM stratified for reduced intensity conditioning (RIC), myeloablative conditioning 

(MAC), and HCT-CI after Cox (OS) or competing-risk regression (NRM) adjustment for all the 

variables presented in Table 2. 

Raimondi R et al. Blood 2012;120:1327-1333 

©2012 by American Society of Hematology 



Subgroup analyses of inpatient mortality and overall survival comparing patients with 

Hematopoietic Cell Transplantation–Specific Comorbidity Index (HCT-CI) scores ≥ 2 versus 

patients with scores of 0 to 1.  

Bayraktar U D et al. JCO 2013;31:4207-4214 

©2013 by American Society of Clinical Oncology 





BO COP/BOOP 

Incidence 0-49% (8-10%) 2-10% (2-3%) 

Début % greffe Tardif (1an) En général 100 premiers 

jours 

Clinique Insidieuse: dyspnée, toux, 

sibilances 

Aigue: dyspnée, toux 

fièvre 

Radiologique Nl-hyperinflation-

bronchectasies 

Opacités alvéolaires 

multiples et en verre 

dépoli, périphérique, BA 

EFR 

 

Obstructive,VEMS, DLCO Nl Restrictif,DLCO 

LBA Neutrophiles> Lymphocytes> 

Diagnostic Clinique+ EFR Biopsie Po 

TT Corticoïdes et IS Corticoïdes 

Pronostic Mauvaise réponse au tt , 

mortalité élevée 

Bonne réponse, 

potentiellement 

réversible 


