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1.1 La puberté 

1.1.1 La puberté normale 

1.1.1.1 Définition (1) 

La puberté désigne l’ensemble des phénomènes physiques et psychiques qui 

définissent le passage de l’état d’enfant à l’état d’adulte, aboutissant à l’acquisition de la taille 

définitive et de la fonction de reproduction. Cliniquement, elle se caractérise par une 

accélération de la vitesse de croissance, et par l’apparition des caractères sexuels 

secondaires (pilosité pubienne et axillaire, développement des seins chez la fille, 

augmentation du volume testiculaire et de la taille de la verge chez le garçon, en 5 stades 

définis par la classification de Tanner, du stade 1 (pré-pubère) au stade 5 (adulte). 

Chez la fille, le premier signe de développement pubertaire correspond à l’apparition 

du bourgeon mammaire. Il survient en moyenne à l’âge de 10.5 ans, et est considéré comme 

physiologique entre 8 et 13 ans. Les premières règles (ménarche) apparaissent classiquement 

2 à 2.5 ans après l’apparition du bourgeon mammaire. Chez le garçon, le premier signe de 

développement pubertaire correspond à l’augmentation du volume testiculaire au-delà de 4 

ml (ou 25 mm). Il survient en moyenne à l’âge de 11.5 ans et est considéré comme 

physiologique entre 9.5 et 14 ans. 
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1.1.1.2 L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique 

	

 

Figure 1 : Représentation schématique du fonctionnement de l’axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique chez le garçon et chez la fille http://aigm.asso.fr/wp/wp-content/upload/2012/12/laxe-HH-testiculaire-1.pdf / 

http://m.20-bal.com/doc/17739/index.html  

 

On distingue la fonction endocrine, à l’origine de la production des hormones sexuelles 

et impliquée notamment dans l’initiation de la puberté, et la fonction exocrine, assurée par 

les cellules germinales, et à l’origine de la production des gamètes et donc impliquée dans la 

fertilité. Schématiquement : l’hypothalamus produit la GnRH qui stimule la production 

hypophysaire des gonadotrophines FSH et LH, qui elles-mêmes agissent sur les gonades. Chez 

le garçon, la LH agit sur les cellules de Leydig pour stimuler la production de testostérone, et 

la FSH agit sur les cellules de Sertoli pour induire la spermatogénèse. Chez la fille, FSH et LH 

agissent sur l’ovaire pour induire la production d’œstrogènes et de progestérone, à l’origine 

de l’acquisition et du maintien des caractères sexuels secondaires d’une part, et de l’ovulation 

à partir de la réserve folliculaire présente dès la naissance d’autre part. Chez les filles, la 

production d’hormones sexuelles impose donc la présence de cellules germinales (de follicules 

primordiaux), et donc l’intégrité des gonades, les fonctions endocrines et exocrines sont de 

fait liées. A l’inverse, chez le garçon, les fonctions endocrines et exocrines sont distinctes, 

assurées respectivement par les cellules de Leydig et les cellules de Sertoli (2,3). Ces 

spécificités expliquent en partie les différences de toxicité gonadique des traitements anti-

cancéreux entre les 2 sexes que nous décrirons ci-après.  Chez l’homme adulte, le 

compartiment sertolien représente 70 à 80% du volume testiculaire, celui-ci est donc corrélé 

à la fonction sertolienne. De fait, une insuffisance sertolienne, et donc un possible défaut de 
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spermatogénèse, peut être évaluée cliniquement sur la base de la mesure du volume 

testiculaire (4). 

L’initiation de la puberté est le résultat de l’activation de cet axe hypothalamo-

hypophyso-gonadique, et impose l’intégrité de l’ensemble de cet axe, lequel est susceptible 

d’être atteint à chaque niveau par les traitements utilisés dans la prise en charge des cancers 

de l’enfant (3). 

1.1.2 Les troubles endocriniens gonadiques : définitions (5,6) 

Puberté précoce : apparition des caractères sexuels secondaires (augmentation du volume 

testiculaire > 4 ml ou > 25 mm chez le garçon, développement du bourgeon mammaire chez 

la fille) avant 9 ans chez le garçon et avant 8 ans chez la fille. 

Retard pubertaire : absence d’apparition des caractères sexuels secondaires (augmentation 

du volume testiculaire > 4 ml ou > 25 mm chez le garçon, développement du bourgeon 

mammaire chez la fille) après 14 ans révolus chez le garçon et 13 ans révolus chez la fille. 

Hypogonadisme hypogonadotrope = hypogonadisme secondaire à une dysfonction 

hypothalamo-hypophysaire : un taux de testostérone ou d’œstradiol bas (en fonction des 

normes pour le stade pubertaire) associé à un taux de FSH < 15 UI/l et un taux de LH < 10 UI/l. 

Hypogonadisme hypergonadotrope = hypogonadisme secondaire à une dysfonction 

gonadique : élévation du taux de FSH > 15 UI/l et/ou du taux de LH > 10 UI/l, associée à un 

taux de testostérone ou d’œstradiol bas (en fonction des normes pour le stade pubertaire). 

Chez l’homme, une élévation de la FSH et/ou une diminution du volume testiculaire traduit 

une insuffisance sertolienne, et doit faire craindre une altération de la spermatogénèse. Une 

élévation de la LH +/- associée à une testostéronémie < 3 ng/ml témoigne d’une insuffisance 

leydigienne. 

Ménopause précoce ou insuffisance ovarienne prématurée : survenue avant l’âge de 40 ans 

d’une aménorrhée de > 4 mois associée à un taux de FSH élevé sur au moins 2 prélèvements 

distincts à quelques semaines d’intervalle. 

Insuffisance ovarienne primitive : absence de développement des caractères sexuels 

secondaires associée à un taux de FSH élevé. 
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1.2 Généralités sur les séquelles à long terme des traitements pour cancer dans 

l’enfance 

Chaque année en France, 2500 enfants et adolescents développent un cancer (2). Grace 

aux progrès réalisés ces 50 dernières années dans la prise en charge des cancers pédiatriques, 

la survie à long terme de cette population est actuellement de 80% (2,7). Mais ces 

thérapeutiques sont également à l’origine de complications à long terme, qui peuvent se 

manifester plusieurs mois à années après la fin du traitement, dont la prévalence augmente 

avec les années, et qui exposent cette population à un sur-risque de morbi-mortalité par 

rapport à la population générale. En effet, selon les études considérées, on estime que 60 à 

plus de 90% des adultes traités pour un cancer dans l’enfance vont développer au moins une 

maladie chronique, et 20 à 80% une complication sévère susceptible de mettre en jeu leur 

pronostic vital (8–10). Selon les données de la CCSS (Childhood Cancer Survivor Study), à l’âge 

de 50 ans, 53.6% des survivants d’un cancer dans l’enfance auront développé une pathologie 

sévère ayant entrainé un handicap, une mise en jeu du pronostic vital, voire le décès, contre 

19.8% des individus de même âge et de même sexe en population générale. Parmi les sujets 

atteignant l’âge de 35 ans sans complications, 25.9% développeront une pathologie sévère 

dans les 10 ans, contre 6% des individus en population générale (8). La mortalité à plus de 5 

ans du diagnostic est liée principalement à la rechute du premier cancer, et aux toxicités 

pulmonaire et cardiaque des traitements (7,11). Elle est estimée à 10 ans toutes causes 

confondues à 8.8%-10.6%, les cancers (primitif ou secondaires) étant impliqués dans près de 

75% des cas (12). 

Ces séquelles à long terme des cancers pédiatriques intéressent des domaines très vastes 

tels que la croissance et le développement, les fonctions cardiaque, respiratoire, 

endocrinienne, sensorielle, la fertilité, la survenue de seconds cancers, la santé mentale ou 

encore la qualité de vie. Tous les patients traités pour un cancer dans l’enfance ne présentent 

pas tous un risque équivalent de développer des complications à l’âge adulte, du fait de 

l’existence de facteurs de risque auxquels l’exposition est variable. Ces facteurs de risque sont 

à prendre en compte pour établir le suivi adapté à chaque patient, et peuvent être classés 

comme suit : 

- Facteurs liés à la tumeur : localisation, effets directs sur les tissus avoisinants, 

dysfonction d’organe induite 

- Facteurs liés au traitement : radiothérapie (dose totale, fractionnement, volume 

irradié, type d’irradiation), chimiothérapie (drogues utilisées, dose-intensité, dose 
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cumulée), chirurgie, auto ou allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) et 

ses complications 

- Facteurs liés au patient : sexe, âge au diagnostic, syndrome de prédisposition 

génétique, comorbidités  

La reconnaissance de ces complications et de ces facteurs de risque - permise par la 

multiplication des cohortes de suivi à long terme à l’échelle internationale - parallèlement aux 

progrès thérapeutiques faits (meilleure compréhension de la biologie des cancers, 

modification des techniques d’irradiation, amélioration des soins de supports, etc.) a 

engendré une adaptation des protocoles de traitement, avec comme objectif d’adopter une 

approche thérapeutique adaptée au risque, défini sur la base de multiples critères cliniques, 

biologiques, et de plus en plus souvent génétiques. Ainsi, par exemple, entre 1970 et 1999, la 

diminution des indications de radiothérapie et des doses utilisées dans le traitement des 

cancers pédiatriques a permis une diminution significative du risque de développement d’un 

second cancer (13). Ainsi, dans les cohortes de suivi les plus récentes, les complications 

tardives des traitements susceptibles de mettre en jeu le pronostic vital sont devenues plus 

rares, et la mortalité globale décroît régulièrement (7). Cependant, deux nuances peuvent être 

apportées à ces constatations : premièrement, si les complications à long terme des 

traitements ne mettent plus nécessairement en jeu le pronostic vital des patients, elles restent 

source d’altération de la qualité de vie via notamment les séquelles endocriniennes, musculo-

squelettiques, et neurologiques ; deuxièmement, cette décroissance dans l’intensité des 

traitements n’est pas ou peu applicable pour les patients dont la maladie requiert des 

thérapeutiques intensives multimodales, et en particulier le recours à l’allogreffe de CSH. 

 

1.3 Séquelles endocriniennes des traitements pour cancer dans l’enfance : 

traitements impliqués et facteurs de risque 

Près de 40% des adultes survivant d’un cancer dans l’enfance présentent des séquelles 

endocriniennes, en rapport avec le cancer primitif, la chirurgie, la radiothérapie, ou la 

chimiothérapie, avec comme principaux facteurs de risque l’âge au traitement, le temps 

écoulé depuis le traitement, et le sexe (14). 

  



30	

1.3.1 Complications endocriniennes gonadiques 

1.3.1.1 Chimiothérapie : rôle des agents alkylants 

Parmi les drogues utilisées dans le traitement des cancers de l’enfant, les agents 

alkylants sont connus pour être particulièrement gonadotoxiques (2). Les facteurs qui 

influencent le risque d’atteinte gonadique sont : la dose cumulée d’alkylants reçue, la nature 

de l’agent alkylant utilisé, la durée de traitement, l’âge de l’enfant et le sexe.  

Les agents alkylants considérés comme les plus gonadotoxiques sont notamment le 

Busulfan, la Procarbazine (15), et le Cyclophosphamide avec pour ces deux dernières drogues 

lorsqu’elles sont administrées dans l’enfance, une azoospermie définitive chez 90% des 

hommes adultes, et une ménopause précoce avant l’âge de 30 ans chez 5 à 25% des femmes 

(16). 

Chez le garçon, la fonction leydigienne est le plus souvent préservée, permettant 

l’initiation spontanée de la puberté et une sécrétion de testostérone normale. La fonction 

sertolienne, et donc la fertilité, est quant à elle altérée au-delà d’une dose cumulée de 

Cyclophosphamide > 5 g/m2 et/ou un traitement de > 3 mois comportant une association 

d’agents alkylants (2). Chez le patient pubère, une azoospermie est observée dans la majorité 

des cas au-delà de 300 mg/kg de Cyclophosphamide (17,18). 

Chez la fille, les agents alkylants induisent une déplétion du stock folliculaire. La 

production hormonale ovarienne étant liée à la maturation des follicules primordiaux, ils ont 

donc à la fois un impact sur le statut hormonal et sur la fertilité (19). En général, les filles 

maintiennent une fonction ovarienne jusqu’à des doses d’agents alkylants supérieures aux 

garçons. Cependant, l’absence d’initiation spontanée de la puberté est plus fréquemment 

constatée chez les filles que chez les garçons (3), et chez les filles pubères les cas de 

ménopause précoce ou d’infertilité sont fréquents (14). La dose cumulée de 

Cyclophosphamide retenue dans la littérature au-delà de laquelle il existe un risque élevé de 

toxicité gonadique est donc de 5 g/m2 pour les 2 sexes (2,14,20). 

Le statut pré-pubère au moment du traitement ne protège pas de l’atteinte gonadique 

chez le garçon (2). A l’inverse, du fait de l’existence de la réserve ovarienne folliculaire à l’état 

quiescent, le statut pré-pubère confère une résistance à la toxicité gonadique des agents 

alkylants aux petites filles par rapports aux adolescentes pubères et aux femmes adultes (19). 

A titre d’exemple, une dose de Cyclophosphamide de 25 à 30 g/m2 administrée à une fille pré-
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pubère conduit à une gonadotoxicité équivalente à une dose de 9 g/m2 administrée à une 

femme âgée de 30 à 39 ans (17). 

1.3.1.2 Radiothérapie 

Irradiation gonadique 

L’irradiation gonadique induit une atteinte des cellules germinales dans les 2 sexes, les 

cellules de Sertoli étant cependant plus sensibles que les follicules primordiaux, avec comme 

principaux facteurs de risque : l’âge, la dose totale, et le fractionnement (3). 

Chez le garçon, de même que ce que l’on observait avec la chimiothérapie, les cellules 

de Leydig sont plus résistantes aux effets délétères de l’irradiation testiculaire que les cellules 

de Sertoli (21). La production de spermatozoïdes est réduite de façon dose-dépendante, avec 

une azoospermie définitive au-delà de 3 Gy chez l’adulte (2). Chez l’adulte, une dose > 14 Gy 

induira une élévation du taux de LH chez 50% des patients, tandis qu’une dose de 33 Gy sera 

à l’origine d’une diminution du taux de testostérone dans 50% des cas (22). A la différence de 

ce que l’on observe chez la fille, le testicule pré-pubère semble plus vulnérable à l’irradiation 

que le testicule pubère (3,22,23). En effet, chez le garçon pré-pubère, une irradiation 

testiculaire fractionnée < 12 Gy permet classiquement une production de testostérone, et 

donc une puberté normale, alors qu’une dose aux testicules > 24 Gy induira une atteinte des 

cellules de Leydig et donc une insuffisance gonadique complète (2,18,22). 

Classiquement, il est décrit qu’une irradiation à 4 Gy détruit 50% des ovocytes (5,21). 

Chez la fille, de même que ce que l’on observait avec les agents alkylants, le statut pré-pubère 

confère une meilleure résistance ovarienne à l’irradiation. Classiquement, chez une fille pré-

pubère, une irradiation pelvienne > 20 Gy induit une insuffisance ovarienne définitive, et 

l’initiation spontanée d’une puberté n’est pas possible (2,5). Chez une fille pubère, une 

irradiation > 10 Gy sur les ovaires expose à un risque très élevé d’insuffisance gonadique, 

d’autant plus si elle est associée à une chimiothérapie comportant des agents alkylants à forte 

dose. 

Irradiation cérébrale ou cranio-spinale 

Le risque de dysfonction gonadique consécutive à une irradiation de la région 

hypothalamo-hypophysaire est fonction : du volume irradié, de la dose reçue, du 

fractionnement, et de l’âge au traitement. Une puberté précoce peut-être observée pour une 

irradiation de 18 à 24 Gy (2), avec comme principaux facteurs de risque le sexe féminin et le 
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jeune âge (14,24). Pour une irradiation à 25 Gy (irradiation cranio-spinale des Leucémies 

aiguës lymphoblastiques (LAL) en prophylaxie neuro-méningée), les enfants traités avant 7 

ans présentent classiquement leur puberté à l’âge normal, alors que ceux traités après 7 ans 

n’initient pas spontanément leur puberté (3). De même, une absence de puberté spontanée 

en rapport avec un hypogonadisme hypogonadotrope est constaté au-delà de 30 à 40 Gy 

(doses utilisées dans le traitement des tumeurs cérébrales) (2,14). 

1.3.1.3 Thérapeutiques multimodales 

Lorsque des thérapies combinées incluant des agents alkylants et une irradiation 

hypothalamo-hypophysaire ou gonadique sont employées, on observe classiquement une 

altération des fonctions sertolienne et leydigienne chez le garçon, et le risque d’insuffisance 

ovarienne primitive ou de ménopause précoce est significatif chez la fille (2). 

1.3.2 Complications endocriniennes non gonadiques 

1.3.2.1 Chimiothérapie 

Les anti-métabolites (en particulier le méthotrexate) et la corticothérapie sont 

pourvoyeurs d’ostéoporose (14). L’exposition aux sels de platine prédispose au 

développement d’une dyslipidémie, de façon d’autant plus fréquente qu’il existe un déficit en 

GH associé (14). 

1.3.2.2 Radiothérapie 

Irradiation cérébrale 

Au sein de l’axe hypothalamo-hypophysaire, l’axe somatotrope est le plus sensible, 

puisqu’il peut être affecté à partir de doses d’irradiation de 18 Gy. Le déficit en GH et la petite 

taille à l’âge adulte sont donc des complications fréquemment observées dans les suites d’une 

irradiation cérébrale (14,25). A contrario, l’hypothyroïdie centrale, le déficit corticotrope et 

l’hyperprolactinémie ne sont observés classiquement que pour des doses excédant les 40 Gy 

(14). Encore une fois, l’âge est facteur de risque majeur : plus l’enfant est jeune, plus les effets 

délétères sur l’axe hypothalamo-hypophysaire sont importants. 

La radiothérapie cérébrale prédispose également de manière indépendante à la 

survenue d’une obésité et/ou d’un syndrome métabolique, avec un risque majoré lorsqu’il 

existe une hypothyroïdie centrale et/ou un déficit en GH associé (14). Les principaux facteurs 

de risque sont de nouveau : l’âge (< 4 ans) au moment du traitement, le sexe féminin, et une 

dose d’irradiation > 18 Gy (14,26). 
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Irradiation thyroïdienne 

Au-delà de 10 Gy sur la région thyroïdienne, une hypothyroïdie peut être observée, et une 

irradiation à une dose > 25 Gy prédispose à la survenue de nodules thyroïdiens (14,21). 

 

1.4 Généralités sur l’allogreffe pédiatrique  

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est une thérapie cellulaire 

consistant schématiquement à « remplacer » une moelle osseuse malade ou défaillante par 

une hématopoïèse saine issue d’un donneur, laquelle s’accompagne également d’une 

reconstitution immunologique avec l’acquisition d’un nouveau répertoire lymphocytaire T 

(27,28). 

Il s’agit d’une thérapeutique lourde, avec un risque élevé de morbi-mortalité iatrogène, 

en phase aiguë (que nous n’aborderons pas ici), et à long terme. En pédiatrie, des 

modifications successives des protocoles de conditionnement et des restrictions successives 

des indications ont été faites ces 30 dernières années afin de limiter la fréquence et la gravité 

des séquelles à long terme de cette thérapeutique. 

1.4.1 Indications (27) 

1.4.1.1 Les hémopathies malignes 

Les leucémies aiguës, lymphoblastiques (LAL) et myéloblastiques (LAM) représentent 

actuellement environ 50% des indications d’allogreffe en pédiatrie. Ces indications ont évolué 

au cours des 30 dernières années avec l’amélioration de la compréhension de la biologie et 

de la génétique tumorale de la cellule leucémique qui a permis l’identification de nouveaux 

facteurs de risque de mauvais pronostic, prédictifs de la rechute, venus s’ajouter aux facteurs 

pronostiques déjà connus. Des stratégies thérapeutiques d’intensité adaptée de plus en plus 

finement au niveau de risque ont ainsi été établies. Notamment, les progrès de la 

cytogénétique et la biologie moléculaire ont permis d’établir la notion de « maladie 

résiduelle » (MRD). L’étude de la MRD permet une évaluation individuelle de la réponse au 

traitement, une prédiction précoce de la rechute, et donc une adaptation de l’intensité du 

traitement à la réponse. De même, il est établi que la présence de certaines translocations 

chromosomiques est associée à un pronostic péjoratif. 

Pour les LAL, les critères de mauvais pronostic sont avant tout cliniques, biologiques et 

caryotypiques : l’âge au diagnostic, le phénotype B ou T, l’existence d’une atteinte du système 
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nerveux central, la leucocytose, la réponse à la préphase (ou corticosensibilité), la réponse en 

fin d’induction (ou chimiosensibilité), la ploïdie, et la présence de certaines translocations 

chromosomiques récurrentes. Ainsi, à titre d’exemple, dans le protocole FRALLE 2000, étaient 

greffés tous les patients porteurs d’une LAL T en première rémission complète (RC1) 

corticorésistante et chimiorésistante, ou d’une LAL B hyperleucocytaire chimiorésistante, avec 

une translocation de mauvais pronostic. Dans le protocole actuel CALLF-01, les indications de 

greffe en RC1 sont réduites aux patients présentant des critères cliniques de haut risque 

associés à une cytogénétique très défavorable, ou en cas de mauvaise réponse au traitement 

évaluée sur l’étude de la MRD à différentes étapes du protocole thérapeutique. Pour les LAL 

en deuxième rémission complète (RC2), qui étaient par le passé greffées systématiquement 

en cas d’obtention d’une réponse à la chimiothérapie de ré-induction, les indications ne sont 

aujourd’hui plus systématiques et sont fonction du délai de la rechute, de la localisation de la 

rechute, et de la MRD en fin de ré-induction. 

Pour les LAM en RC1, dans le protocole ELAM02, tous les enfants étaient greffés 

systématiquement dès lors qu’il existait un donneur géno-identique, sauf ceux pour lesquels 

la translocation t(8 :21) était présente dans les blastes. Dans le futur protocole MyChild, le 

niveau de risque sera établi en fonction de critères cytogénétiques et moléculaires : les 

patients du groupe de risque standard seront exclus du programme de greffe en RC1, ceux du 

groupe de haut risque seront systématiquement greffés, et ceux du groupe de risque 

intermédiaire seront greffés ou non selon l’évolution de la MRD. En RC2, en cas d’obtention 

d’une nouvelle rémission, l’indication de greffe reste systématique. 

Les indications de greffe dans la leucémie myéloïde chronique (LMC) ont 

considérablement diminué depuis l’emploi systématique des anti-tyrosine kinases. Enfin, dans 

la leucémie myélo-monocytaire juvénile (LMMJ), l’allogreffe reste le seul traitement 

potentiellement curatif existant.  

1.4.1.2 Les hémopathies non malignes 

Il s’agit : 

- des aplasies médullaires, constitutionnelles (anémie de Fanconi, anémie de Blackfan-

Diamond, Dyskératose congénitale, etc.) et idiopathiques 

- des hémoglobinopathies sévères : b-thalassémie majeure et drépanocytose 

homozygote avec complications vasculaires. En France, l’indication de greffe est 

consensuellement retenue en cas de l’existence d’un donneur géno-identique. 
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1.4.1.3 Les autres indications 

Elles correspondent principalement chez l’enfant aux maladies métaboliques de 

surcharge, et aux déficits immunitaires primitifs. 

Les indications varient en fonction de l’âge : chez les enfants de 0 à 5 ans, l’allogreffe 

est réalisée en traitement d’une pathologie non maligne, tels qu’un déficit immunitaire 

primitif ou une aplasie médullaire constitutionnelle, dans 1/3 des cas. A l’inverse, dans la 

population des 11-18 ans, l’indication de greffe est posée dans 80% des cas devant une 

hémopathie maligne (rapport annuel Registre France Greffe de Moelle, Agence de la 

Biomédecine). 

 

1.4.2 Le donneur et le greffon (27,29,30) 

L’allogreffe de CSH impose une compatibilité « absolue » dans le système HLA entre le 

donneur et le receveur. On distingue ainsi les greffes dites HLA-identiques  - où la compatibilité 

dans le système HLA est de 100%, et où le donneur peut être un membre de la fratrie ou être 

non apparenté –, des greffes non HLA identiques (ou mismatchées) – où un donneur 

imparfaitement compatible est choisi, et qui sont associées à une augmentation de la 

fréquence des complications immunologiques aiguës post-greffe, et donc à la nécessité 

d’intensifier le traitement immunosuppresseur. Enfin, il existe également des greffes dites 

haplo-identiques où la compatibilité dans le système HLA est de 50%, avec un donneur 

parental. 

Les CSH peuvent provenir de la moelle osseuse ou du sang périphérique d’un donneur, 

ou d’une unité de sang placentaire. 

1.4.3 Le conditionnement (31) 

Il est basé sur une chimiothérapie associée ou non à une radiothérapie. En fonction 

des associations utilisées et/ou de l’intensité de l’irradiation, on distingue les 

conditionnements dits myéloablatifs et non myéloablatifs. 
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Figure 2 : Intensité du conditionnement en fonction des associations 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK84260/#CDR0000700000__101	(32)	

	

Les conditionnements non myéloablatifs ont essentiellement pour but d’induire une 

immunosuppression (ou lymphodéplétion) et permettre la prise de greffe. Leurs toxicités 

aiguë et tardive sont nettement inférieures à celles des conditionnements non myéloblatifs, 

les 20 dernières années ont donc vu leur avènement dans la greffe adulte. Cependant, chez 

l’enfant, ils n’ont pas fait la preuve d’une efficacité équivalente à celle des conditionnements 

méyloablatifs dans la prise en charge des hémopathies malignes notamment, du fait d’une 

incidence supérieure de rechutes. Leur usage reste donc limité essentiellement aux 

pathologies non malignes, et lorsque le risque de rejet n’est pas élevé (aplasies médullaires 

par exemple), et aux enfants avec des comorbidités contre-indiquant le recours à un 

conditionnement myéloablatif (enfants trisomiques 21 par exemple). 
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L’objectif des conditionnements myéloablatifs est double : avoir un effet 

immunosuppresseur, pour limiter le risque de rejet du greffon, et avoir un effet anti-

tumoral/myéloablatif, pour détruire la MO malade et d’éventuelles cellules tumorales 

résiduelles persistantes. Il existe 2 principales stratégies myéloablatives, qui peuvent être 

associées diversement à d’autres drogues en fonction des protocoles : l’irradiation corporelle 

totale (TBI) à une dose > 8 Gy et le Busulfan à une dose supérieure à 16 mg/kg. En pédiatrie, 

les conditionnements employant le Busulfan sont classiquement utilisés dans les pathologies 

non malignes et dans les LAM. Historiquement, la TBI à la dose 12 Gy était utilisée 

systématiquement dans les LAL, afin d’effectuer dans le même temps la prophylaxie de la 

rechute neuro-méningée, le Busulfan ne traversant pas la barrière hémato-encéphalique. 

Cependant, comme nous allons le voir ci-après, le suivi à long terme des enfants allogreffés a 

montré une plus grande fréquence et une plus grande sévérité des complications tardives 

après TBI. L’objectif serait donc de pouvoir éviter le recours à la TBI, sans occasionner une 

augmentation du taux de rechutes, notamment neuro-méningées, post-greffe. Le protocole 

actuel de greffe des LAL de l’enfant, baptisé FORUM (For Omitting Radiotherapy Under 

Majority Age), vise donc à évaluer l’efficacité de l’association Busulfan-Fludarabine-Thiotepa 

(qui passe la barrière hémato-encéphalique) par rapport à celle de l’association TBI 12 Gy-

VP16. 

 

1.5 Complications à long terme de l’allogreffe pédiatrique 

1.5.1 Généralités et rôle de l’âge 

Selon les données de la cohorte L.E.A, 90.2% des adultes survivant d’une allogreffe 

réalisée dans l’enfance en traitement d’une leucémie aiguë développent au moins une 

complication à long terme (avec un nombre moyen de 3.3 complications), contre 70% des 

adultes survivant d’une leucémie aiguë dans l’enfance traitée par chimiothérapie seule (9). 

Dans cette population, le risque de complications est particulièrement augmenté, puisque les 

odd ratios, en comparaison au groupe des patients traités par chimiothérapie seule varient de 

4.1 (pour le retard de croissance) à 29.8 (pour l’hypothyroïdie) en fonction de la pathologie 

considérée (9).  

Dans la cohorte BMTSS (Bone Marrow Transplant Survivor Study) (33) qui évalue l’état 

de santé à 2 ans d’une allogreffe, 38.2% des patients présentent au moins une complication 

et 24% au moins deux complications.  
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Les adultes allogreffés dans l’enfance sont également exposés à un sur-risque de 

décès, dont les causes peuvent être multiples. Après une greffe HLA-identique, la mortalité à 

5 ans liée à la greffe est estimée à 20% pour les patients ayant présenté une maladie du greffon 

contre l’hôte (GVH) chronique et à 5% pour les patients n’ayant pas présenté de GVH (34). 

Le jeune âge à la greffe constitue un facteur de risque de complications à long terme. 

Dans une étude menée en 2016 sur 297 enfants allogreffés avant l’âge de 3 ans, l’incidence 

cumulée de complications à long terme était de 30%, 52%, 66%, et 72% à 5, 10, 15 et 20 ans 

de la greffe respectivement, dont 25% de séquelles tardives considérées comme sévères (35). 

Les incidences cumulées à 20 ans de dysfonction thyroïdienne et de séquelles neurocognitives 

étaient de 44% et 35% respectivement. Parmi les patients présentant une atteinte 

neurocognitive sévère, 47% avaient reçu un conditionnement par TBI. Enfin, 8% des patients 

avaient développé un cancer secondaire, avec un délai médian de 10.3 ans. Selon les données 

des enfants allogreffés de MO pour une leucémie diagnostiquée avant l’âge de 1 an de la 

cohorte L.E.A (36), le retard de croissance, le surpoids, et l’hypothyroïdie sont 

significativement plus fréquents chez les enfants diagnostiqués avant l’âge de 6 mois.  

Plus l’enfant est jeune, plus les conséquences d’un conditionnement par TBI sont 

importantes. Dans une étude menée chez 81 enfants allogreffés avant l’âge de 3 ans (37), dont 

19 après conditionnement par TBI, des complications tardives sont retrouvées dans plus de 

50% des cas. Parmi les enfants ayant reçu un conditionnement par TBI : 91.7% ont présenté 

un déficit en GH, 35.7% une hypothyroïdie, et 85% des séquelles neurocognitives. Une autre 

étude portant sur 42 enfants ayant reçu de la TBI, dont 9 âgés de < 3 ans, retrouvait une 

insuffisance gonadique chez 78% des garçons et 37% des filles, un syndrome restrictif 

pulmonaire et une cataracte chez 74% et 78% des enfants respectivement (38). 

Des séquelles tardives sévères sont également fréquentes après un conditionnement 

par Busulfan. Dans une étude menée chez 102 enfants âgés de moins de 2 ans à la greffe, 98%, 

83.3% et 64.7% des survivants présentaient au moins 1, 2 ou 3 complications à long terme 

respectivement, avec des problèmes dentaires, une petite taille, et des troubles cognitifs dans 

92.2%, 55.9% et 53.6% des cas respectivement (39). 

1.5.2 Complications non endocriniennes 

En 2011, la conférence de consensus internationale NCI/NHLBI sur les séquelles à long 

terme de l’allogreffe pédiatrique a décrit les effets secondaires tardifs suivants (40): 
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- Altérations des fonctions gastro-intestinale, hépatobiliaire, et pancréatique, 

constatées chez 16% des allogreffés versus 9% des sujets de même âge et de même 

sexe en population la générale (p=0.002) dans la cohorte BMTSS (33). Ces atteintes 

sont associées dans la majorité des cas à la GVH chronique (40). 

- Maladies rénales chroniques.  Une revue de la littérature recensant 28 études portant 

sur la fonction rénale de 9317 patients adultes et enfants allogreffés de MO retrouvait 

une maladie rénale chronique (définie comme un débit de filtration glomérulaire < 

24.5 ml/min/1.73 m2) chez en moyenne 16.6% (3.6%-89%) des patients dans la 

première année post-greffe, et l’incidence cumulée à 5 ans variait de 4.4 à 44.3% (41). 

Le type de conditionnement ne semblait pas constituer un facteur de risque. 

- Pathologies cardiovasculaires. Les facteurs de risques identifiés sont un 

conditionnement par TBI ou par chimiothérapie haute dose comportant du 

Cyclophosphamide, un traitement par anthracyclines préalable, un terrain de 

drépanocytose (40,42). Les adultes allogreffés dans l’enfance présentent également 

un sur-risque de développer des facteurs de risque cardiovasculaires tels que l’HTA ou 

le diabète du fait de la TBI, des traitements immunosuppresseurs prolongés, ou encore 

d’une hypothyroïdie ou d’un déficit en GH associés. Le risque de décès d’origine 

cardiovasculaire chez ces patients est multiplié par 2 à 4 par rapport à la population 

générale (43). Une autre étude (42) a mis en évidence une probabilité de 11% +/- 3% 

de développer des complications cardiovasculaires chez ces patients. 

- Pathologies pulmonaires chroniques (40), observées chez 15 à 40% des patients en 

fonction des études (34). L’atteinte la plus fréquente est la bronchiolite oblitérante. 

Un syndrome restrictif est fréquemment observé dans les 3 à 6 mois suivant une 

allogreffe conditionnée par TBI, mais est classiquement asymptomatique (34). 

D’autres études ont permis de décrire d’autres complications à long terme de l’allogreffe 

pédiatrique : 

- Complications osseuses (14), au premier rang desquelles l’ostéoporose/l’ostéopénie 

(incidence cumulée de 6.8% chez les patients greffés pour LAL versus 1.4% chez les 

patients traités par chimiothérapie seule, avec comme deux principaux facteurs de 

risque l’insuffisance gonadique et le sexe féminin (17,33,34,42)) et l’ostéonécrose 

aseptique (prévalence variant de 1.3% à 14% en fonction des études (17) avec comme 

facteurs de risque une corticothérapie post greffe supérieure à 2 g/m2 d’équivalent de 

prednisone (17,34,42), l’âge supérieur à 10 ans à la greffe et la TBI (17,42)). 
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- Complications ophtalmologiques, au premier rang desquelles la cataracte, avec 

comme principal facteur de risque la TBI (33,34,40). L’incidence cumulée de la 

cataracte après conditionnement par TBI est de 36.4% dans la cohorte BMTSS (33) et 

augmente avec le temps, de 30% à 5 ans à 78% à 20 ans (versus 12.5% à 15 ans après 

conditionnement par Busulfan) dans la cohorte LE.A (42). Le rôle de la TBI est 

également montré dans de larges séries chez l’adulte (44). Une corticothérapie de > 3 

mois apparaît également comme un facteur de risque (34), de même que la GVH 

chronique chez l’adulte notamment (44). A noter également le syndrome sec oculaire, 

directement lié à l’existence d’une GVH chronique (33,34). 

- Anomalies dentaires. Après TBI, sont décrits des troubles du développement 

mandibulaire à l’origine d’hypoplasies et de de défauts d’éruption dentaire (34). L’âge 

jeune à la greffe est également un facteur de risque majeur, quel que soit le 

conditionnement (39). 

1.5.3 Complications endocriniennes 

De nombreux effets tardifs endocriniens et métaboliques sont observés dans les suites 

d’une allogreffe de CSH, et notamment à 10 ans : la surcharge martiale et ses conséquences 

(34,40), l’insuffisance gonadique chez 1/3 des patients (16), le retard de croissance, et l’HTA 

chez 20 à 25% des patients (16), l’hypothyroïdie, les dyslipidémies, et le diabète chez 5 à 10 % 

des patients (16). 

Dans une étude menée en 2016 sur 297 enfants allogreffés avant l’âge de 3 ans, le seul 

facteur de risque de complications endocriniennes identifié en analyse multivariée était le 

conditionnement par TBI (35). 

1.5.3.1 Atteinte anté-hypophysaire et Croissance 

Elle est la conséquence d’un conditionnement par TBI et survient 2 à 10 ans après le 

traitement. Tel que nous l’avons déjà évoqué, l’axe somatotrope est le plus sensible, et est 

touché dans 20 à 50% des cas après une TBI, avec comme principale conséquence une petite 

taille à l’âge adulte (16,17,45). Le retard de croissance avec ou sans déficit en hormone de 

croissance ou la réduction de la taille finale sont fréquents et souvent dus à l’intrication de 

multiples facteurs : radiothérapie crânienne préalable (5,34), conditionnement par TBI, âge < 

10 ans à la greffe, insuffisance gonadique non substituée, hypothyroïdie, corticothérapie 

prolongée, etc. (17,42). Dans une étude menée en 2006 sur 50 patients (23), la proportion de 

patients présentant une taille à l’âge adulte < - 2DS s’élevait à 58%, et la proportion de patients 
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ayant perdu plus de 2 DS entre leur taille à la greffe et leur taille adulte finale était de 76% des 

garçons et 100% des filles lorsque l’irradiation avait eu lieu avant l’âge de 8 ans. Dans une 

étude menée en 1999 sur 73 patients (46), un retard de croissance à 3 ans de la greffe était 

noté chez 68% des patients ayant reçu de la TBI versus 8% des patients ayant reçu un 

conditionnement sans TBI. La croissance n’est classiquement pas affectée après un 

conditionnement par Busulfan (17,18,20,34,47,48), bien que quelques études aient décrit le 

contraire, avec 35% de troubles de la croissance non expliqués dans une étude (49) et une 

réduction de taille finale lorsque l’enfant était greffé à un âge > 8 ans dans une autre (50). 

Les 2 principaux facteurs de risque de troubles de la croissance clairement identifiés 

sont le conditionnement par TBI (5,18,21,48,51,52) associé à un âge à la greffe < 10 ans 

(17,34,35,50). Une étude menée par l’EBMT semble également mettre en évidence le sexe 

masculin comme facteur de risque (47). 

1.5.3.2 Atteinte thyroïdienne 

La fréquence de la dysfonction thyroïdienne après allogreffe dans l’enfance varie de 0 

à 52% en fonction des études (14,17) – en moyenne de 30% dans les grandes séries (53) – avec 

comme principaux facteurs de risque un âge à la greffe < 10 ans et le conditionnement par TBI 

(5,17,35). 

Après conditionnement par TBI, 50% des patients développent une hypothyroïdie dans 

l’année suivant l’irradiation (16), avec une fréquence corrélée à la dose reçue, au 

fractionnement et au jeune âge au traitement (21). Dans la cohorte BMTSS, une hypothyroïdie 

est décrite chez 23.2% des patients, qui ont pour la majorité reçu un conditionnement par TBI 

(33). Dans une cohorte allemande, une hypothyroïdie est retrouvée chez 34% des patients à 

36 mois de la greffe (5). D’autres études (dont certaines menées chez des adultes allogreffés) 

rapportent une fréquence de l’hypothyroïdie à 90% après conditionnement par TBI dose 

unique et de 14 à 15% après TBI fractionnée. Cette pathologie est plus rare après un 

conditionnement comportant du Busulfan (18,34,50). 

L’incidence cumulative des nodules thyroïdiens à 10 ans de l’irradiation est de 16% 

(16). Enfin, après TBI, le risque de carcinome papillaire de la thyroïde est multiplié par 3 par 

rapport à la population générale (16), avec comme principaux facteurs de risque outre la TBI: 

l’âge < 10 ans au moment du traitement, le sexe féminin, et la GVH chronique. 
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1.5.3.3 Syndrome métabolique/Diabète 

Malgré un IMC normal, les adultes allogreffés de MO dans l’enfance présentent des 

anomalies de la composition corporelle à l’origine d’une augmentation de leur masse grasse 

et d’une diminution de leur masse maigre (40). Ils développent également plus fréquemment 

une résistance à l’insuline, voire un diabète, que les sujets de même âge et de même sexe en 

population générale (40) : 9% des adultes allogreffés versus 3.1% des témoins en population 

générale dans la cohorte BMTSS (33). L’incidence cumulée des désordres glucidiques est de 

11% à 5 ans et 69% à 10 ans post-allogreffe (16). A noter que ces différences ne sont observées 

que pour les patients ayant reçu un conditionnement par TBI. Par ailleurs, 80% des patients 

irradiés développeront une insulinorésistance, et 60% une dyslipidémie (16). 

Dans la cohorte L.E.A (42), la prévalence du syndrome métabolique chez les enfants 

ayant reçu un conditionnement par TBI est de 18.6% versus 5.9% chez les enfants greffés sans 

TBI. 

1.5.3.4 Atteinte gonadique 

La fonction gonadique est très altérée après allogreffe de CSH, les conditionnements 

myéloablatifs par TBI ou Busuflan étant reconnus comme les plus gonadotoxiques, 

responsables d’une atteinte indépendamment des autres traitements reçus, et avec des 

taux variables en fonction des études (16,34,47,50). Une altération de la fonction 

gonadique est notamment retrouvée chez près de 80% des enfants allogreffés en 

traitement d’une LAL (54). 

Le statut pré-pubère à la greffe est un facteur protecteur contre l’insuffisance 

gonadique à l’âge adulte bien documenté, en particulier chez les filles, quel que soit le 

type de conditionnement choisi. Après TBI, 30 à 60% des filles pré-pubères de < 10 ans 

récupèrent une fonction ovarienne, alors que chez les filles pré-pubères de > 10 ans ou 

pubères, une insuffisance gonadique définitive est observée dans 100% des cas 

(5,20,21,23,45,47,54–60). Après conditionnement par Busulfan, une insuffisance 

gonadique secondaire (aménorrhée secondaire ou augmentation des taux plasmatiques 

des gonadotrophines) est observée chez la quasi-totalité des filles pubères et est le plus 

souvent irréversible (34,47,61), alors que 50 à 60% des filles pré-pubères présentent un 

retard pubertaire (20,39,61). 

Chez la fille, la proportion d’insuffisance gonadique est importante, de 54% à 86% en 

fonction des études (17,62), qu’elles aient reçu un conditionnement par TBI ou par 
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Busulfan. A l’inverse, chez le garçon, la fonction leydigienne et donc la sécrétion de 

testostérone est le plus souvent préservée (21,34). 

Les données concernant la fertilité à l’âge adulte des patients allogreffés de MO dans 

l’enfance sont nombreuses dans la littérature. Les chances d’obtention d’une grossesse 

chez les adultes survivant d’une allogreffe dans l’enfance sont significativement moindre 

qu’en population générale, aussi bien chez les hommes que chez les femmes (63,64). Dans 

une étude publiée en 1996, une grossesse n’était constatée que chez 4.5% des femmes 

adultes (57). Les conditionnements myéloblatifs sont reconnus comme plus délétères, 

avec obtention chez les femmes d’une grossesse dans 54% des cas après 

Cyclophosphamide seul, versus 0% et 1.3% après Busulfan-Cyclophosphamide et TBI 

respectivement, et chez les hommes dans 24%, 6.5% et 1.3% des cas respectivement. De 

plus, il existe une augmentation du risque de fausse couche, d’accouchement prématuré, 

de retard de croissance intra-utérin et de recours à la césarienne, en particulier après 

conditionnement par TBI (2,17). 

En revanche, les études concernant la puberté des enfants allogreffés en période pré-

pubertaire sont moins nombreuses : si l’on sait que le retard pubertaire est très fréquent dans 

cette population, de 60 à 80% en fonction des études (17,26,58,65), et si le sexe féminin 

constitue un facteur de risque de développement pubertaire anormal bien défini (dans une 

étude menée chez des enfants ayant reçu du Busulfan avant l’âge de 2 ans, 75% de ceux qui 

présentaient un développement pubertaire anormal étaient des filles (39)),  le rôle du type de 

conditionnement utilisé n’est pas clairement établi. Il n’existe que quelques études comparant 

la fréquence du retard pubertaire après TBI ou Busulfan, et si elles semblent montrer un sur-

risque après TBI chez le garçon, il n’y a pas de différence claire observée chez les filles, et les 

taux de retard pubertaire constatés sont variables en fonction des études (retard pubertaire 

chez 28% à 68% des garçons après Busulfan versus 41% à 81% après TBI, et chez 48% à 79% 

versus 48 à 71% des filles (18,50)).  Il semble donc intéressant d’étudier spécifiquement le 

développement pubertaire chez les enfants allogreffés en période prépubertaire en 

comparant l’impact des 2 conditionnements les plus pourvoyeurs de gonadotoxicité : la TBI et 

le Busulfan. 

L’objectif principal de notre étude était donc d’identifier les facteurs de risque d’anomalies 

du développement pubertaire chez les enfants allogreffés en période pré-pubertaire, et en 

particulier l’impact du conditionnement par TBI ou Busulfan. 
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2.1 Abstract 

Introduction: Myeloablative conditioning before allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT) during childhood exposes to serious long-term complications, 

especially gonadal dysfunction. Pubertal issues are less described than other post-HSCT 

sequelae in childhood. 

Methods: Pubertal development and biological gonadal parameters were assessed in a 

retrospective monocentric cohort of pre-pubertal patients who underwent HSCT after 

myeloablative conditioning with Total Body Irradiation (TBI) or Busulfan between 1981 and 

2017. 

Results: Seventy-four patients (28 girls and 46 boys) were included. No spontaneous pubertal 

development was found in 50% of girls and 10% of boys (p <0.001) and delayed puberty or no 

spontaneous pubertal development was found in 57% of girls and 24% of boys (p=0.009). 

Hormone replacement therapy was used in 82% of girls and 24% of boys (p <0.001). In 

univariate analysis, TBI conditioning (p=0.05), female sex (p <0.001), acute GVHD (p=0.05), 

extensive chronic GVHD (p=0.021), steroid treatment >6 months (p=0.016), and malignant 

diseases (p=0.016) were associated with no spontaneous pubertal development, whereas TBI 

conditioning (p=0.003) and extensive chronic GVHD (p=0.005) were associated with delayed 

puberty. In multivariate analysis, factors independently associated with no spontaneous 

puberty onset were female sex (p=0.001) and age >10 years (p=0.033). Factors independently 

associated with delayed puberty were extensive chronic GVHD (p=0.041) and age >10 years 

(p=0.031). TBI was not an independent risk factor for pubertal complications.  

Conclusion: This study confirms the toxicity of myeloablative conditioning on pubertal 

development and the role of older age and female sex in increased pubertal issues, and 

suggests a possible role of GVHD in delayed puberty. 
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2.2 Introduction 

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is currently a standard-of-care 

treatment for a variety of malignant and non-malignant diseases in children, with an increased 

long-term survival. However, HSCT exposes to common and serious long-term complications 

(1–3), including an increased mortality (4) from cardiovascular (3,5–7) or neoplastic diseases. 

Endocrine dysfunctions have been well described, especially bone abnormalities (2,4,5,8), 

dysthyroidism (2,4,7–10), short stature (7,8,11), metabolic syndrome and glycemic disorders 

(2,3,7), the main risk factors of which are a Total Body Irradiation (TBI)-based conditioning 

(2,3,5,7,8,12,13) and a young age at the time of treatment (4,8,14–18). Gonadal dysfunction 

has also been described (19) after myeloablative conditioning (MAC) with Busulfan or TBI 

(4,8,12,17,20–22), but the role of the type of MAC (TBI or Busulfan) is not clearly established. 

To our knowledge, only a few studies have compared the occurrence of delayed puberty after 

TBI and Busulfan in boys and girls. The aim of this study was to specifically analyze pubertal 

development in a homogeneous cohort of prepubescent transplanted children and to 

compare the effects of TBI- and Busulfan-based MACs.  

2.3 Patients and methods 

2.3.1 Inclusion criteria 

It was a retrospective study conducted in the HSCT unit of Nancy University Hospital, between 

1981 and 2017. All patients who received HSCT before the age of 18 years were included, and 

then classified. Girls and boys were included in the analysis if they were younger than 13 and 

14 years, respectively, at the time of transplantation. All children had a Tanner stage 1 at the 

time of transplantation, received a MAC either with 12-gray TBI (6 fractions of 2 grays for all 

patients except 1 boy who received a single dose of 10 grays, and 3 girls who received a single 

dose of 7.5 grays) or Busulfan (12.8-19.2 mg/kg BW, orally between 1981 and 2005 and then 

intravenously with systematic pharmacokinetic analysis only in children younger than 2 years). 

All patients included had to be alive and to reach (at least) the age of 15 years for girls and 16 

years for boys at the end of the study (January 2018). Patients who underwent HSCT with a 

reduced-intensity conditioning or 2 HSCT with Busulfan and TBI were excluded.  

2.3.2 Patient follow-up 

All patients were followed by the hematology team at least once a year, and by the pediatric 

endocrinology team once or twice a year during the pubertal period. After the age of 18, 

patients were followed once a year by the adult endocrinology team of Nancy University 
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Hospital. Clinical (size, weight, Tanner classification, testis volume) and biological parameters 

(Follicle Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), estradiol or testosterone 

levels) were systematically recorded.  

Hormone replacement therapy (HRT), i.e. estradiol for girls and testosterone for boys, was 

proposed to patients who either did not develop spontaneous puberty, experienced delayed 

puberty, or developed premature menopause.  

2.3.3 Definitions (see supplementary Table) 

Spontaneous onset of puberty was defined as the spontaneous appearance of secondary 

sexual features, including: breast buds for girls, testis volume exceeding 25 mm3 (4 ml) and/or 

pubic pilosity for boys. This parameter was the primary endpoint of this study. 

Secondary endpoints were as follows. 

Delayed puberty was defined as the absence of any secondary sexual features after the age of 

13 years for girls and 14 years for boys.  

For girls, partial hypogonadism was defined as the absence of menstruations in the 2 years 

following the appearance of secondary sexual characteristics and/or as high levels of FSH (>30 

IU/L) or LH (>10 IU/L) and/or as premature menopause before the age of 40. Complete 

hypogonadism was defined as the absence of spontaneous puberty at the age of 13.  

For boys, partial hypogonadism (i.e. failure of Sertoli cells to mature) was defined as a too 

small testis volume (<12 mL) at the end of puberty or as high FSH levels (>15 IU/L) associated 

with normal LH levels. Complete hypogonadism (also referred to as hypergonadotrophic 

hypogonadism or peripheral/gonadal hypogonadism) was defined as the association of failure 

of Sertoli cells to mature and Leydig cell insufficiency, and characterized by high FSH (>15 IU/L) 

and LH (>10 IU/L) levels associated with low testosterone levels (<3 ng/mL). 

Final height was the height achieved when puberty was completed, i.e. 4 years after the onset 

of puberty or after the first prescription of HRT. Height below 2 standard deviations according 

to Sempe growth curve (23) was considered as growth retardation. 

 

2.3.4 Statistical analysis 

Statistical analysis was performed using XLSTAT (v19.01, Addinsoft). Descriptive statistics were 

used for numerical parametric data such as medians. A Student t-test was used to compare 
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baseline characteristic according to treatment. A Wilcoxon signed-rank test was used to 

compare data with non-normally distributed values. Differences in frequencies between 

groups were determined using the chi-square test or Fisher’s exact tests when the sample size 

was small. Differences were considered significant when p value was <0.05. A multivariate 

logistic regression analysis was performed for pubertal outcomes after adjustment for risk 

factors with p value <0.1 for at least one of the outcomes. 

 

2.4 Results 

2.4.1 Cohort description 

A total of 374 children under 18 years were transplanted in Nancy University Hospital between 

1981 and 2017. Seventy patients (29 girls and 41 boys) were excluded according to the age 

inclusion criteria. Also, 44 girls and 75 boys (dead or lost to follow-up) under 15 and 16, 

respectively, were excluded. Girls (n=25) and boys (n=30) who had not reached the age of 

respectively 15 and 16 years at the end of the study (January 1, 2018) were excluded. Fifteen 

other patients who received a reduced dose of conditioning and 6 patients who underwent 2 

HSCT with Busulfan and TBI were excluded. Twenty-eight patients with missing data and 7 

patients who were already pubescent at the time of transplantation were also excluded. 

Finally, 74 children (28 girls and 46 boys) were included. The median age of the last endocrine 

assessment was 19 years (19 years in boys and 23 years in girls). Patients characteristics are 

shown in Table 1. 

In the univariate analysis, the distribution of age, diseases (with a trends towards a higher 

frequency of acute lymphoblastic leukemia [ALL] in boys), disease status, and transplantations 

characteristics were similar between girls and boys. The only statistical difference was the 

history of testis radiotherapy in boys (no history of ovarian radiotherapy in girls) (Table 1). 

The differences between TBI and Busulfan distributions in the univariate analysis are also 

detailed in Table 1. Almost a third of patients who received TBI were older than 10 years, 

compared to only 6% of children who received Busulfan (p=0.009). ALL (p <0.001) and CNS 

involvement (p=0.04) were more common in TBI-treated patients, and they had a longer 

history of chemotherapy before HSCT because they were more often transplanted after at 

least one relapse (p <0.001). 
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2.4.2 Pubertal outcomes  

Fifty percent of girls and 10% of boys did not have spontaneous pubertal development after 

HSCT and this difference was statistically significant in the univariate analysis (p <0.001). Also, 

57% of girls and 24% of boys had either delayed puberty or no spontaneous pubertal 

development (p=0.009). More precisely, 60% and 38.5% of TBI- and Busulfan-treated girls did 

not develop spontaneous puberty, versus 19% and 4% of boys. 

Partial or complete hypogonadism was found in 70% of boys and 86% of girls, but this 

difference did not reach significance (p=0.116).  

Finally, 82% of girls and 24% of boys received HRT (ethinyl-oestradiol or testosterone)(p 

<0.001). 

Regarding other hormonal disturbances, there was no difference in growth hormone 

replacement therapy (GHRT) (21.4% versus 21.7% in girls and boys, respectively, p=0.975) nor 

in thyroid hormone replacement therapy (THRT) (32.1% versus 19.6%, in girls and boys, 

respectively, p=0.221) (Table 2). 

Figure 1 represents the pubertal outcomes in girls and boys according to the spontaneous 

onset of puberty. Interestingly, 2 girls treated with HRT due to an absence of spontaneous 

puberty could finally discontinue it because they had spontaneous menstruations and 

recovered a complete and normal hormonal function.  

Three women reported a pregnancy (1 newborn, 1 premature birth, and 1 extra-uterine 

pregnancy).  

2.4.3 Risk factors for pubertal complications 

2.4.3.1 Univariate analysis 

In the univariate analysis (Table 3), the risk factors for the absence of spontaneous puberty 

identified were: TBI conditioning (OR=3.014 [1.028-8.839], p=0.05), female sex (OR= 8.2 

[2.598-25.879], p <0.001), age younger than 10 years at the time of transplantation (OR= 0.3 

[0.1-0.9], p=0.035), acute GVHD (OR=5.2 [1.3-21.9], p=0.05), extensive chronic GVHD (OR= 

3.717 [1.203-11.487], p=0.021), steroid treatment for more than 6 months (0R= 3.667 [1.267-

10.609], p=0.016), and the presence of malignant diseases (OR=11.1 [1.9-63.9], p=0.016). 

Cranial and testis irradiation were unfavorable for puberty onset but were not statistically 

significant, probably due to the small number of patients. The absence of spontaneous onset 

of puberty was associated with HRT (OR= 3.254 [1.125-9.41], p=0.029). 
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The type of malignant disease, and especially ALL, the treatment of which included 

cyclophosphamide and sometimes cranial irradiation, did not influence pubertal outcomes, 

probably because of the small number of patients.  

The sex was not associated with a delayed onset of puberty, whereas TBI conditioning (OR=4.8 

[1.6-13.8], p=0.003), age younger than 10 years (OR=0.2 [0.04-0.6], p=0.01), chronic extensive 

GVHD (OR=4.8 [1.6-14.8], p=0.005), GHRT (OR=4.0 [1.3-12.5], p=0.014) and the presence of 

malignant diseases (OR=3.9 [1.1-14.0], p=0.067) were associated with delayed puberty. 

2.4.3.2 Multivariate analysis 

All factors statistically associated with the onset of puberty in the previous univariate analysis 

were included in a multivariate analysis (cf. Table 4). 

Two factors were independently associated with the absence of spontaneous onset of 

puberty, and with HRT: the female sex (0R=23.9 [3.5-162.0], p=0.001 and 0R=115.1 [9.5-1401], 

p=0.0002, respectively) and (protective) age under 10 years (0R=0.1 [0.01-0.8], p=0.033 and 

OR=0.05 [0.006-0.54], p=0.014, respectively). The presence of malignant diseases was also 

associated with HRT (0R=22.7 [1.2-417.8], p=0.036). 

TBI was not an independent factor for spontaneous onset of puberty.  

GHRT was independently associated with gonadal HRT (OR=13.7 [1.3-144.5], p=0.036). 

Regarding delayed puberty, 2 independent risk factors were identified: chronic extensive 

GVHD (OR=7.3 [1.1-48.9], p=0.041) and protective age under 10 years (OR=0.16 [0.03-0.8], 

p=0.031). 

 

2.5 Discussion 

Pubertal complications are very common after MAC and allogeneic HSCT in childhood. In our 

study, 25.7% of patients (50% of girls and 10.9% of boys) did not develop spontaneous 

puberty.  In addition, 82% of girls and 23% of boys required HRT after HSCT. These rates are 

in accordance with those reported in other studies:  in 2 studies published in 1998 and 1999, 

delayed puberty occurred in respectively 52% and 33.3% of girls (5,22). In 2014, Bresters et al. 

have reported a need in	HRT to induce puberty in 44% of patients (24). Three other studies 

have reported no spontaneous onset of puberty or incomplete puberty in 57% of girls and 

53% of boys who were prepubescent at the time of HSCT (8,21).  
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As already described, a young age under 10 years was a protective factor for preventing 

pubertal complications after myeloablative HSCT. This factor was independently associated 

with the absence of spontaneous onset of puberty, delayed puberty and need in H<RT in the 

univariate and multivariate analyses. This finding is in line with all the previous reports: the 

independent protective effect of a young age is well described after TBI-based conditioning 

(Jadoul et al. have reported an absence of spontaneous onset of puberty in 100% of children 

older than 10 years versus 60% in children younger than 10 years (25)) and after Busulfan-

based conditioning (spontaneous puberty occurred in 72% of children who were transplanted 

before the age of 2 years (17)).  In 2 other studies, the girls who developed normal puberty 

were significantly younger at the time of transplantation than those with a pubertal 

development disorder after TBI (7.2 years versus 11.1 years, p = 0.04 (26)) and after Busulfan 

(2.5 years versus 8.7 years), in a cohort of β-thalassemic patients (27). Finally, for Vatanen et 

al., an advanced age at the time of transplantation was the only risk factor for menarche 

failure in a multivariate analysis (28).  

This study has stressed the high toxicity of MAC, even of Busulfan-based with alkyants, on 

puberty onset in prepubescent children, especially in girls. The female sex was an independent 

risk factor for the absence of onset of puberty and for the need in HRT after myeloablative 

HSCT (OR=20.8 and 23.9 in the univariate and multivariate analyses), and this concept has 

already been largely reported: the absence of spontaneous onset of puberty has been 

previously described in 43-52.6% of girls versus in 18-24.1% of boys (28–31). To note, in our 

study, girls were less often treated for ALL than boys (25% versus 45.7%, p=0.07) but 

experienced more often pubertal complications than boys. Several studies have even 

described spontaneous and complete puberty in boys regardless of the conditioning regimen 

used, provided they did not previously receive testicular irradiation (32,33).  

This difference between boys and girls was not so obvious with regards to delayed puberty 

and hypogonadism. Biological abnormalities, which were as common in boys as in girls, 

appeared to be less significant in boys, because it seemed that they had less clinical 

consequences on puberty onset than in girls. This concept has also been previously reported 

by others: gonadal damage is more severe in girls, regardless of the conditioning regimen used 

(8,21,34,35) because in boys, it is usually limited to reduced testicular volume and 

azoospermia related to Sertoli cell failure to mature with a preserved Leydig cell function 

(4,11,31,32,34,36,37). In contrast with our study, hypogonadism is more commonly described 

in girls in many studies, ranging from 56 to 80% (depending on studies) according to the 
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pubertal status and age at the time of transplantation, and to the conditioning regimen 

(8,25,27). This difference could be explained by our choice to describe premature menopause 

in the group of girls with partial gonadal failure, i.e. into the same category as Sertoli cell 

failure to mature in boys. However, if Sertoli cell insufficiency has long-term consequences, 

especially on fertility, premature menopause, besides resulting in infertility, it also leads to 

other severe endocrine complications such as osteoporosis, increased cardiovascular risk, 

potential sexual difficulties, and requires HRT. Therefore, hypogonadism is probably more 

deleterious in women, and it would be reductive to conclude that women who achieved a 

spontaneous puberty with partial hypogonadism were not more affected than men who 

received MAC.  

In our study, TBI-based conditioning was more frequently associated with the absence of 

spontaneous pubertal development and with delayed puberty than Busulfan-based with 

alkylants conditioning in the univariate analyses, as previously reported: puberty 

development abnormalities have been described in 66.7-71.4% of patients after TBI versus 

31.2-34% of patients after Busulfan (29,35,38,39). However, TBI was not independently 

associated with pubertal complications in the multivariate analyses in our study. Indeed, TBI 

was more often administered to older children, who were at higher risk of pubertal 

complications, and to children with CNS involvement and hematological malignancies (ALL) in 

relapse before HSCT. It could therefore be assumed that the toxicity of TBI could be similar 

than that of busulfan-based with alkylants on gonadal exocrine function. This assumption is in 

accordance with 2 other studies published in 2014 and 2017, that have found no significant 

difference between TBI and Busulfan on pubertal outcomes in multivariate analyses (18,29).  

Interestingly, some studies have reported a higher susceptibility to TBI compared to Busulfan 

in boys, while the outcomes after Busulfan and TBI were similar in girls. In 2004, Sanders et al. 

(10) have reported a differential impact of the conditioning regimen in boys (81% after single-

dose TBI versus 68% after Busulfan), but not in girls (71% versus 79%). Similarly, in a review 

published in 2011 by Dvorak et al. (8,40,41), TBI conditioning appeared to be more deleterious 

than Busulfan in boys (81% after a single dose of 10 Gy of TBI versus 48% after Busulfan), but 

not in girls (71% after a single dose of 10 Gy of TBI versus 72% after Busulfan). Finally, similar 

results have been described in another study conducted in 2008 in 155 children by Sanders et 

al. (41% after TBI versus 28% after Busulfan in boys and 48% in both groups in girls) (18). 

Therefore, in our study, in addition to an older age of our patients, another explanation to the 

fact that TBI was not an independent risk factor for pubertal complications could be the 
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confounding predictive role of the female sex in the multivariate analysis. Indeed, in our study, 

girls had a 1.6-fold increased rate of absence of spontaneous onset of puberty after TBI 

compared to Busulfan (60% versus 38.5%), while this rate was increased by 4.7 in boys after 

TBI (19% versus 4%). 

In the prepubertal period, the intensity of the conditioning regimen correlates with pubertal 

development abnormalities (8,41,42), and pubertal development disorders are significantly 

rarer after non-MAC compared to MAC (29) in several studies: e.g., after 200 mg/kg of isolated 

cyclophosphamide, pubertal complications occurred in 16% of girls and 14% of boys, versus 

72% of girls and 48% of boys in case of MAC combining Busulfan (16 mg/kg) and 

cyclophosphamide (120-200 mg/kg). In 2015, Panasiuk et al have reported spontaneous 

puberty in 56% versus 90% of girls and 89 versus 90% of boys after Busulfan versus 

Fludarabine-Melphalan, respectively (38). Finally, Madden et al. have reported a single case 

of absence of spontaneous onset of puberty after non-MAC for non-malignant diseases, and 

therefore in patients who did not receive prior gonadotoxic treatment, while all girls who were 

pubescent at the time of transplantation maintained a normal ovarian function (43).  

Another unexpected concept was the relationship between GVHD, and especially chronic 

extensive GVHD, and delayed puberty. This could be due to the toxicity of immune suppressive 

agents, or even to alloimmune ovarian (or Sertoli cell) failure. The association between GVHD 

and women infertility due to ovarian failure, and even impaired follicular hormone production 

in mice, has already been discussed (44).  

2.6 Conclusion 

Our study has some limitations, including the small sample size due to stringent inclusion 

criteria, its retrospective design, the long study period which leads to confounding factors such 

as changes in practices (fractionated TBI, IV Busulfan, GVHD treatment), and the mix of 

patients treated for malignant and non-malignant diseases. In addition, we have	not used 

biological parameters (AMH for girls (45) and inhibine B for boys (46)) even if there are early 

markers of gonadal insufficiency because this data was not available for many patients. 

However, this study highlighted the toxicity of MAC in prepubescent children, the confounding 

role of TBI which was associated with higher rates of pubertal complications. This could be 

due to the fact that children who received TBI were older and had more advanced diseases 

rather than because of TBI toxicity itself, especially in girls. This study confirms the impact of 

an age older than 10 years and of the female sex on abnormal pubertal outcomes. Finally, it 
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suggests a potential role of GVHD in delayed puberty, possibly due to allo-immune ovarian 

disorders.  
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2.7 Tables and Figures 

Table	1.	Comparison	between	girl	and	boy	characteristics,	and	between	TBI	and	Busulfan	
groups.	

	

	 All	

patients	

(n=74)	

Girls	

(n=28)	

Boys	

(n=46)	

P	

value	

Busulfan	

(n=38)	

TBI	

(n=36

)	

P	value	

Age	at	the	time	of	HSCT	 	 	 	 	 	 	 	

Median	age	(years)	 7	(0-13)	 8	(1-13)	 7	(0-12)	 0.69	 5	(0-12)	 9	 (1-

13)	

<0.001	

>10	years	(%)	 16.2	 17.9	 15.2	 0.765	 5.3	 27.8	 0.009	

BMI	 at	 the	 time	 of	 HSCT	

(SD)	

0.04	 -0.02	 0.1	 0.645	 	 	 	

Disease	(%)	 	 	 	 	 	 	 	

ALL	 37.8	 25	 45.7	 0.07	 5.3	 72.2	 <0.001	

AML	 17.6	 25	 13	 0.19	 21	 13.9	 0.418	

Other	malignancy	 14.9	 21.4	 10.9	 0.216	 15.8	 13.9	 0.818	

Non-malignant	disease	 29.7	 28.6	 30.4	 0.865	 57.9	 0	 <0.001	

CNS	 involvement	 before	

HSCT	(%)	

14.9	 17.9	 13	 0.572	 5.3	 25	 0.04	

Cranial	irradiation	(%)	 5.4	 3.6	 6.5	 0.989	 5.3	 5.6	 0.646	

Pelvis	 irradiation	

(ovary/testis)	(%)	

12.2	 0	 19.6	 0.033	 5.3	 19.4	 0.131	

Disease	 status	 (ALL	 and	

AML)	(%)	

	 	 	 	 	 	 	

CR1	 29.7	 26.8	 30.4	 0.867	 23.7	 36.1	 0.242	

≥CR2	 28.4	 26.8	 28.3	 0.977	 2.6	 55.6	 <0.001	

Myeloablative	conditioning	

(%)	

	 	 	 	 	 	 	

TBI-based	 48.6	 53.6	 45.7	 0.509	 	 -	 -	

Busulfan-based	 51.4	 46.4	 53.3	 0.509	 	 -	 -	

Donor	(%)	 	 	 	 	 	 	 	

MSD	 71.6	 78.6	 67.4	 0.301	 76.4	 66.7	 0.357	

MUD	 17.6	 14.3	 19.6	 0.792	 10.5	 25	 0.184	

MMUD	 9.5	 7.1	 10.9	 0.903	 10.5	 8.3	 0.940	

Haploidentical	 1.3	 0	 2.1	 0.801	 2.6	 0	 0.978	

Graft	(%)	 	 	 	 	 	 	 	

BM	 89.2	 89.3	 89.1	 0.715	 89.5	 88.9	 0.935	

PBSC	 5.4	 7.1	 4.4	 0.989	 2.6	 8.3	 0.569	

CB	 5.4	 3.6	 6.5	 0.989	 7.9	 2.8	 0.646	

ALL:	Acute	lymphoblastic	leukemia,	AML:	Acute	myeloblastic	leukemia,	BM:	Bone	marrow,	BMI:	Body	Mass	Index,	CB:	Cord	blood,	

CNS:	Central	nervous	system,	CR:	Complete	remission,	MMUD:	Mismatched	unrelated	donor	(9/10	or	4-5/6	for	cord	blood),	MSD:	

Matched	sibling	donor,	MUD:	Matched	Unrelated	Donor	(10/10	or	6/6	for	cord	blood),	PBSC:	Peripheral	blood	stem	cell.	
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Table	2.	Hormonal	outcomes	in	boys	and	girls	

	

Fig	1.		Flowchart	of	pubertal	outcomes.	

	

	

	 All	patients	

(n=74)	

Girls	(n=28)	 Boys	(n=46)	 P	value	

No	spontaneous	onset	of	puberty	(%)	 25.7	 50	 10.9	 <0.001	

Delayed	puberty	(%)	 31.1	 42.9	 23.9	 0.088	

No	spontaneous	onset	of	puberty	or	

delayed	puberty	(%)		

36.4	 57.1	 23.9	 0.009	

Complete	hypogonadism	(%)	 33.8	 42.9	 28.3	 0.198	

Partial	hypogonadism	 41.9	 42.9	 41.3	 0.896	

Hormone	replacement	therapy	(%)	 45.9	 82.1	 23.9	 <0.001	

Growth	retardation	(final	height	<2SD)	

(%)	

32.4	 28.6	 34.8	 0.580	

Growth	hormone	replacement	therapy	

(%)	

21.6	 21.4	 21.7	 0.975	

Thyroid	hormone	replacement	therapy	

(w.	or	w/o	thyroidectomy)	(%)	

32.4	 42.9	 26	 0.135	
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Table	3.	Risk	factors	for	the	absence	of	puberty,	delayed	puberty	and	need	in	HRT	in	all	
patients	

	

	 	

	 No	onset	of	puberty	 Delayed	puberty	 HRT	

	 OR	[95%IC]	 P	value	 OR	[95%IC]	 P	value	 OR	[95%IC]	 P	value	

Female	sex	 8.2	[2.6-25.9]	 <0.001	 2.4	[0.9-6.4]	 0.088	 14.6	[4.7-

45.9]	

<0.001	

Age	<6	years	 0.5	[0.2-1.4]	 0.186	 0.5	[0.2-1.5]	 0.254	 0.6	[0.2-1.5]	 0.310	

Age	<10	years	 0.3	[0.1-0.9]	 0.035	 0.2	[0.04-0.6]	 0.01	 0.1	[0.03-0.5]	 <0.01	

ALL	 1.3	[0.4-3.6]	 0.656	 1.8	[0.7-4.9]	 0.352	 2.1	[0.8-5.3]	 0.132	

CNS	involvement	 1.8	[0.5-6.7]	 0.613	 1.3	[0.4-4.8]	 0.685	 3.8	[1.0-14.5]	 0.109	

History	of	cranial	

irradiation		

3.1	[0.5-19.5]	 0.578	 0.7	[0.1-5.2]	 0.775	 NA	 	 NA	

History	of	testis	

irradiation	

2.7	[0.7-10.5]	 0.333	 1.9	[0.5-7.5]	 0.589	 2.6	[0.7-10.6]	 0.330	

Status	≥CR2	 1.7	[0.6-5.0]	 0.343	 1.6	[0.5-4.4]	 0.412	 1.4	[0.5-3.9]	 0.484	

TBI-based	

conditioning	

3.0	[1.0-8.8]	 0.045	 4.8	[1.6-13.8]	 0.003	 4.3[1.7-11.3]	 <0.01	

Acute	GVHD	 5.2	[1.3-21.9]	 0.050	 2.0	[0.6-5.9]	 0.244	 1.9	[0.7-5.3]	 0.196	

Chronic	(extensive)	

GVHD	

3.7	[1.2-11.5]	 0.021	 4.8	[1.6-14.8]	 0.005	 2.0	[0.7-5.7]	 0.225	

Immunosuppressive	

treatment	for	more	

than	6	months	post	

HSCT	

1.4	[0.5-4.0]	 0.508	 1.0	[0.4-2.8]	 0.924	 0.6	[0.2-1.4]	 0.251	

Steroid	treatment	

for	more	than	6	

months	post	HSCT	

3.7	[1.3-10.6]	 0.016	 2.2	[0.8-6.0]	

	

0.125	 1.6	[0.6-4.2]	 0.316	

GHRT	 3.0	[0.9-9.3]	 0.062	 4.0	[1.3-12.5]	 0.014	 4.9	[1.5-16.3]	 0.019	

THRT	 3.2	[1.1-9.4]	 0.029	 2.0	[0.7-5.6]	 0.173	 2.7	[1.0-7.3]	 0.048	

Malignant	diseases	 11.1	[1.9-

63.9]	

0.016	 3.9	[1.1-14.0]	 0.067	 6.1	[1.9-19.6]	 0.004	

CR:	complete	remission;	GHRT:	growth	hormone	replacement	therapy;	HRT:	hormone	replacement	therapy;	GVHD:	

graft	versus	host	disease;	HSCT:	hematopoietic	stem	cell	transplantation;	TBI:	total	body	irradiation;	THRT:	thyroid	

hormone	replacement	therapy.	
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Table	 4.	 Multivariate	 analysis	 of	 risk	 factors	 for	 pubertal	 complications	 (no	 onset	 of	
puberty,	delayed	puberty	and	need	in	HRT)	

	

Supplementary	Table:	Example	of	hormonal	levels	according	to	age.	

	

	 No	onset	of	puberty	 Delayed	puberty	 HRT	

	 OR	[95%IC]	 P	value	 OR	[95%IC]	 P	value	 OR	[95%IC]	 P	value	

Female	sex	

	

23.9	 [3.5-

162.0]	

0.001	 2.5	[0.7-9.3]	 0.160	 115.1	[9.5-1401]	 0.0002	

Age	 <10	

years	

0.1	[0.01-0.8]	 0.03	 0.16	[0.03-0.8]	 0.031	 0.05	[0.006-0.54]	 0.014	

TBI-based	

conditioning	

0.65	[0.1-4.6]	 0.668	 2.2	[0.4-13.3]	 0.395	 1.04	[0.1-9.5]	 0.975	

Acute	GVHD	 2.9	[0.3-24.6]	 0.341	 0.7	[0.13-3.5]	 0.650	 0.6	[0.07-5.2]	 0.661	

Chronic	

extensive	

GVHD	

2.3	[0.3-17.1]	 0.412	 7.3	[1.1-48.9]	 0.041	 1.3	[0.11-14.4]	 0.846	

Steroids	 for	

>6	months	

4.3	[0.6-33.8]	 0.164	 0.5	[0.09-3.0]	 0.476	 0.74	[0.1-6.1]	 0.776	

GHRT	 1.9	[0.3-11.6]	 0.506	 2.5	[0.5-11.3]	 0.237	 13.7	[1.3-144.5]	 0.030	

THRT	 2.5	[0.5-13.9]	 0.288	 0.9	[0.2-3.6]	 0.871	 1.1	[0.2-5.8]	 0.948	

Malignant	

diseases		

1.9	[0.2-20.2]	 0.595	 1.5	[0.2-11.4]	 0.706	 22.7	[1.2-417.8]	 0.036	

GHRT:	growth	hormone	replacement	therapy;	HRT:	hormone	replcament	therapy;	GVHD:	graft	versus	host	disease;	

TBI:	total	body	irradiation;	THRT:	thyroid	hormone	replacement	therapy.	

	

	 1-3	years	 4-8	years	 ³9	years	

P1	 P2	 P3-P4	 P5	

FSH	(UI/l)	

In	girls	

3.2-12.6	 0.5-1.7	 1.0-3.2	 1.8-8.5	 1.4-8.6	 2.5-7.3	

LH	(UI/l)	

In	girls	

<0.1-1.6	 <0.1-0.4	 <0.1-1.0	 <0.1-3.1	 0.1-5.3	 1.6-8.9	

FSH	(UI/l)	

In	boys	

<0.5-3.7	 <0.5-2.0	 0.5-1.5	 0.5-2.8	 0.5-5.2	 2.2-7.6	

LH	(UI/l)	

In	boys	

<0.1	 <0.1	 <0.1	 <0.1-0.5	 <0.1-2.6	 1.2-6.2	

Testosterone	(ng/ml)	

In	boys	

<0.05-0.3	 <0.05-0.3	 <0.05-1.2	 0.2-3.0	 1.2-7.0	 1-3.7	

https://www.eurofins-biomnis.com/referentiel/liendoc/precis/TESTOSTERONE.pdf.	 https://www.jle.com/fr/revues/abc/e-

docs/biochimie_endocrinienne_de_la_puberte_50223/article.phtml?tab=images	
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Dans notre étude, nous nous sommes intéressée au devenir endocrinien gonadique, et 

avant tout au développement pubertaire, des patients allogreffés en période pré-pubertaire, 

toutes indications de greffe confondues : pathologies hématologiques malignes et non 

malignes, pathologies malignes non hématologiques, maladies métaboliques de surcharge. 

Nous avons mis en évidence un trouble du développement pubertaire chez 36.5% des 

patients : 25.7% des patients (50% des filles et 10.9% des garçons) n’ont pas présenté de 

puberté spontanée, et 31.1% (42.9% des filles et 23.9% des garçons) ont eu un retard 

pubertaire. Le recours à un traitement hormonal substitutif a été nécessaire chez 45.9% des 

patients (82% des filles et 23% des garçons). Ces résultats sont cohérents avec ceux de la 

littérature : dans 3 études, 57% des filles et 53% des garçons pré-pubères à la greffe ne 

présentaient pas de puberté spontanée ou développaient une puberté incomplète (17,26) ; 

une étude menée en 1999 sur 73 patients dont 18 filles pré-pubères retrouvait un taux de 

retard pubertaire de 33.3% (46) ; une petite série portant sur 31 jeunes filles publiée en 1998 

décrivait un retard pubertaire dans 52% des cas (58) ; Bresters et al. en 2014 montraient la 

nécessité de recourir à un traitement hormonal substitutif pour induire la puberté chez 44% 

des filles de l’étude (62). Ces études ont rapporté des taux de troubles pubertaires plus 

fréquents que notre étude, potentiellement parce que nous avons aussi inclus des patients 

ayant été greffés pour des pathologies non malignes, et donc ne présentant pas l’effet 

gonadotoxique surajouté des thérapeutiques antérieures (chimiothérapie et radiothérapie). 

3.1 Rôle de l’âge  

3.1.1 Sur le développement pubertaire 

Tel que précédemment décrit, l’âge inférieur à 10 ans à la greffe constituait dans notre 

étude un facteur protecteur indépendant contre le développement d’anomalies gonadiques 

après conditionnement myéloablatif. Les troubles du développement pubertaire étaient 

significativement moins fréquents chez les enfants traités avant l’âge de 10 ans par rapport à 

ceux traités au-delà de 10 ans : 68.4% d’absence d’initiation spontanée de la puberté chez les 

< 10 ans versus 89.1% chez les plus de 10 ans (p=0.035) ; 65.2% de retard pubertaire chez les 

< 10 ans versus 92.2% chez les > 10 ans (p=0.010) ; les OR étaient respectivement à 0.010 et 

0.16 en analyse multivariée. Ces résultats sont cohérents avec ceux de la littérature, où le rôle 

protecteur du jeune âge est bien décrit : 100% d’absence d’initiation spontanée de la puberté 

chez les enfants de plus de 10 ans versus 60% chez les enfants de moins de 10 ans après 

conditionnement par TBI chez Jadoul et al. en 2014 (54) ; après conditionnement par Busulfan 

chez des enfants de moins de 2 ans, une puberté spontanée était observée dans 72% des cas 
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(59% des filles et 85.7% des garçons) (39) ; de la même manière, les filles qui développaient 

une puberté normale après un conditionnement par TBI étaient significativement plus jeunes 

à la greffe que celles qui présentaient un trouble du développement pubertaire (7.2 ans versus 

11.1 ans, p = 0.04) dans l’étude de Matsumoto et al. en 1999 (59) ; dans le même sens, dans 

une étude menée chez des enfants allogreffés de CSH en traitement d’une B-thalassémie en 

période pré-pubertaire et ayant en majorité reçu un conditionnement par Busulfan, les filles 

ayant développé une puberté normale étaient significativement plus jeunes à la greffe que 

celles n’ayant pas initié spontanément leur puberté (âge médian 2.5 ans versus 8.7 ans)(65). 

Chez Vatanen et al., qui étudiaient en 2014 le développement pubertaire des filles après 

conditionnement par TBI, l’âge avancé à la greffe constituait en analyse multivariée le seul 

facteur de risque d’absence de survenue spontanée de la ménarche (66).  

3.1.2 Sur la fonction gonadique à l’âge adulte 

Outre son impact sur le développement pubertaire, l’âge < 10 ans est également un 

facteur protecteur contre l’insuffisance gonadique à l’âge adulte avec dans notre étude un 

recours à un traitement hormonal substitutif qui était de 70.6% chez les < 10 ans versus 95% 

chez les > 10 ans (p <0.01), avec un OR à 0.05 en analyse multivariée. Nos résultats sont 

cohérents avec les nombreuses données de la littérature qui identifient le statut pré-pubère 

et l’âge < 10 ans à la greffe comme des facteurs protecteurs contre l’insuffisance ovarienne à 

l’âge adulte en post-greffe (62) : après TBI, 30 à 60% des filles pré-pubères de moins de 10 ans 

ont récupéré une fonction ovarienne, alors que chez les filles pré-pubères de plus de 10 ans 

ou pubères, une insuffisance gonadique définitive était observée dans 100% des cas 

(5,20,21,23,45,47,54–60) ; après conditionnement par Busulfan, une insuffisance gonadique 

secondaire (aménorrhée secondaire ou augmentation des taux plasmatiques des 

gonadotrophines) était observée chez la quasi-totalité des filles pubères et était le plus 

souvent irréversible (34,47,61), alors que « seulement » 50 à 60% des filles pré-pubères 

présentaient un retard pubertaire (20,39,61) ; de la même manière, plusieurs études menées 

chez les patients thalassémiques ont montré une plus grande fréquence de l’insuffisance 

gonadique à distance lorsque la greffe était réalisée au-delà de l’âge de 7 ans (65). 
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3.2 Rôle du sexe  

3.2.1 Sur le développement pubertaire 

Dans notre étude, les filles étaient plus touchées par un trouble du développement 

pubertaire que les garçons (57.1% filles versus 23.9% garçons, p = 0.009), et le sexe féminin 

constituait un facteur de risque indépendant d’absence de puberté spontanée (OR 8.2, 

p<0.001 en analyse univariée, et 23.9, p=0.001 en analyse multivariée). Cette notion a déjà 

été largement rapportée avec, en fonction des études, une absence d’initiation spontanée de 

la puberté décrite chez 43 à 52.6% des filles versus 18 à 24.1% des garçons (4,56,66,67), et un 

retard pubertaire chez 63% des filles versus 14% des garçons (65). Chez Bresters et al. qui 

évaluaient en 2016 les complications de l’allogreffe chez l’enfant de moins de 3 ans, le seul 

facteur de risque identifié de trouble du développement pubertaire était le sexe féminin (35). 

Plusieurs études décrivaient même une puberté spontanée et complète chez tous les garçons 

quel que soit le conditionnement utilisé, à condition qu’ils n’aient pas reçu d’irradiation 

testiculaire préalable (49,68). De manière plus précise dans notre étude, si l’absence 

d’initiation spontanée de la puberté était plus fréquente chez les filles (50.0% des filles versus 

10.9% garçons (p < 0.001)), nous ne mettions pas en évidence de différence significative entre 

les sexes en ce qui concernait le retard pubertaire (42.9% filles versus 23.9% garçons 

(p=0.088)), ceci possiblement par manque de puissance.  

3.2.2 Sur la fonction gonadique à l’âge adulte 

Tel que largement décrit antérieurement (17,20,26,38), le sexe féminin constituait 

également dans notre étude un facteur de risque de fréquence et de sévérité de l’insuffisance 

gonadique à l’âge adulte, puisque 92.9% des filles auront présenté au moins une anomalie 

gonadique et 82.1% auront eu recours à un traitement substitutif versus 69.6% et 23.9% des 

garçons (p=0.039 et p<0.001 respectivement, avec OR de recours au traitement hormonal 

substitutif à 115.1, p=0.0002 en analyse multivariée) quel que soit le conditionnement utilisé, 

alors même qu’elles n’étaient pas davantage traitées pour des pathologies malignes que les 

garçons, et alors qu’aucune n’avait reçu d’irradiation gonadique, à la différence des garçons. 

Dans le même sens, il est largement rapporté que l’atteinte gonadique chez le garçon se limite 

le plus souvent à une réduction du volume testiculaire et à une azoospermie liées à 

l’insuffisance sertolienne, avec une fonction leydigienne préservée (4,21,34,45,47,68,69).  

Par contre, nous nous ne mettions pas en évidence de différence en fonction du sexe 

(41.9% filles versus 42.9% garçons, p=0.896 pour l’atteinte partielle et 42.9% versus 28.3%, 

p=0.198 pour l’atteinte complète) en ce qui concernait l’hypogonadisme, alors qu’il est 
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classiquement décrit dans la littérature comme plus fréquent chez les filles, variant de 56% à 

80% selon les études en fonction du statut pubertaire et de l’âge à la greffe, et en fonction du 

conditionnement (17,54,65). Cette différence peut s’expliquer par le fait de définitions 

différentes, puisque nous avons fait le choix de décrire la ménopause précoce chez la fille dans 

le groupe des insuffisances gonadiques partielles, soit dans la même catégorie que 

l’insuffisance sertolienne chez le garçon. Or, si l’insuffisance sertolienne a des conséquences 

principalement sur la fertilité, la ménopause précoce, outre engendrer une infertilité, est 

également à l’origine d’autres complications endocriniennes telles que l’ostéoporose, une 

augmentation du risque cardiovasculaire, des difficultés sexuelles potentielles, et impose un 

traitement hormonal substitutif. Il semble donc réducteur de mettre ces troubles gonadiques 

sur le même plan, et de conclure au fait que les femmes ne sont pas davantage touchées que 

les hommes après un conditionnement myéloablatif. 

 

3.3 Rôle du conditionnement  

3.3.1 Sur le développement pubertaire 

Nous rapportons une absence d’initiation spontanée de la puberté chez 36.1% des 

patients du groupe TBI versus 15.8% des patients du groupe Busulfan (p=0.045), et un retard 

pubertaire chez 44.4% versus 15.8% des patients (p=0.007). En analyse univariée, la TBI 

constituait un facteur de risque d’absence d’initiation spontanée de la puberté (OR 3, p=0.045) 

et de retard pubertaire (OR 4.8, p=0.003). Ces résultats sont cohérents avec : ceux de Afify et 

al. et Grigg et al. en 2000 (20,70) qui montraient une augmentation des chances de puberté 

spontanée chez le garçon après Busulfan par rapport à la TBI ; celui publié par Bernard et al. 

en 2009, qui retrouvaient des troubles du développement pubertaire chez 66.7% des patients 

après TBI versus 31.2% après Busulfan (p=0.01) dans une cohorte de 58 patients allogreffés 

pour une LA (71) ; celui publié en 2018 par Shalitin et al. sur une cohorte de 178 patients 

greffés pour des pathologies malignes et non malignes, dont 139 enfants pré-pubères, qui 

retrouvaient une absence d’initiation spontanée de la puberté chez 71.4% des patients après 

TBI versus 34% après Busulfan (p=0.004) (67). 

Dans le groupe TBI de notre étude, tous les patients avaient reçu une irradiation 

fractionnée (dose totale de 12 Gy), à l’exception de trois filles et un garçon qui avaient reçu 

respectivement 7.5 Gy (protocole TAM 24), et 10 Gy en dose unique. Or il est classiquement 

décrit que le fractionnement de l’irradiation réduit la toxicité de la TBI, et notamment sur la 
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fonction gonadique et le développement pubertaire. Une étude comparant les 

conditionnements retrouvait un retard pubertaire chez 57% des garçons et 58% des filles 

après TBI 12 Gy fractionnée versus chez 71% des garçons et 81% des filles après TBI 10 Gy dose 

unique (17). 

Cependant, en analyse multivariée, le type de conditionnement myéloablatif avec ou 

sans TBI n’était pas un facteur de risque indépendant d’absence de puberté spontanée. Il y a 

2 explications possibles à ce résultat dans notre étude : premièrement, le fait que les enfants 

ayant eu une TBI étaient significativement plus âgés à la greffe que ceux ayant reçu du 

Busulfan, l’âge pourrait donc être le facteur étiologique principal de la plus grande fréquence 

de troubles du développement pubertaire observée dans notre étude en analyse univariée. 

Deuxièmement, certaines études mettent en évidence le fait que les filles développeraient 

des troubles pubertaires de façon équivalente après TBI et Busulfan, contrairement aux 

garçons qui seraient plus touchés par la TBI : en 2004 Sanders et al. (18) relevaient une 

différence chez les garçons (81% après TBI monodose versus 68% après Busulfan), mais pas 

chez les filles (71% versus 79%) ; de même, dans une revue publiée en 2011 par Dvorak et al. 

(17) collectant les données de 2 études (53,72), le conditionnement par TBI semblait plus 

délétère que le Busulfan chez les garçons (81% après TBI 10 Gy dose unique versus 48% après 

Busulfan), mais pas chez les filles (71 % après TBI 10 Gy dose unique versus 72% après 

Busulfan) ; enfin, des constatations équivalentes étaient retrouvées dans une autre étude 

menée en 2008 sur 155 enfants par Sanders et al. (41% après TBI versus 28% après Busulfan 

chez les garçons, alors que 48% dans les 2 groupes chez les filles) (50). Ceci se vérifie 

également dans notre étude : les filles présentaient un risque 1.6 fois supérieur de ne pas 

développer spontanément leur puberté après TBI par rapport au Busulfan (60% versus 38.5%), 

tandis que chez les garçons, ce risque était 4.7 fois supérieur (19% versus 4%). La seconde 

explication au fait que la TBI n’est pas un facteur de risque indépendant dans notre étude 

pourrait donc être le fait que le sexe féminin dont l’OR est très élevé « écrase » le risque lié à 

la TBI.  

Certaines séries récentes de la littérature (avec des enfants ayant certainement reçu 

en majorité une radiothérapie fractionnée) vont dans le sens de nos conclusions : dans leur 

étude comparant la fréquence des complications chez 240 enfants allogreffés pour une LA en 

fonction du conditionnement par TBI ou Busulfan publiée en 2014, Bernard et al. ne mettaient 

pas en évidence de différence significative en analyse univariée sur ce point (48.1% après TBI 

versus 53.9% après Busulfan, p=0.47) (73). De la même manière, Vatanen et al. ne retrouvaient 
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pas de différence dans l’incidence de la survenue d’une puberté spontanée selon le 

conditionnement par TBI ou Busulfan dans une cohorte de filles (66). De même, si Shalitin et 

al. retrouvaient une association entre les conditionnements myéloablatifs (TBI et Busulfan) et 

les troubles du développement pubertaire par rapport aux conditionnements non 

myéloablatifs (67), aucune différence entre TBI et Busulfan n’était mise en évidence. Il n’existe 

pas à notre connaissance d’étude ayant retrouvé l’un ou l’autre de ces deux conditionnements 

comme facteur de risque ou comme facteur protecteur vis-à-vis des troubles du 

développement pubertaire en analyse multivariée.  

L’un des messages principaux de cette étude est donc que les conséquences 

pubertaires du Busulfan (associé à au moins un autre alkylant en particulier le 

Cyclophosphamide) ne sont en aucun point négligeables sur le développement gonadique 

ultérieur, surtout des filles et des enfants de plus de 10 ans. 

3.3.2 Sur la fonction gonadique à l’âge adulte 

En s’intéressant à la fonction gonadique en général (développement pubertaire inclus), 

nous montrions une gonadotoxicité supérieure de la TBI par rapport au Busulfan puisque nous 

ne retrouvions aucune anomalie gonadique chez 36.8% des patients après Busuflan, versus 

5.6% après TBI (p=0.03). Cependant, les données de la littérature sont discordantes sur ce 

point. En 2011, Jadoul et al. identifiaient la TBI comme facteur de risque d’insuffisance 

ovarienne persistante à l’âge adulte dans une étude menée sur 35 filles (78% après TBI versus 

29% après conditionnement sans irradiation) (54) ; une revue décrivait un taux d’insuffisance 

gonadique de 35% après Cyclophosphamide + Busulfan, 65% après TBI 10 Gy, et 80% en cas 

d’irradiation testiculaire (16) ; chez l’enfant pubère et chez l’homme adulte, une azoospermie 

était décrite dans 85.4% et 50% des cas après conditionnement par TBI et Busulfan 

respectivement, avec la récupération d’une spermatogénèse dans 50% et 17% des cas 

respectivement, dans un délai de 1 à 9 ans (74). A l’inverse, Bresters et al. en 2014  ne 

mettaient pas évidence de différence d’incidence cumulée d’insuffisance ovarienne selon le 

conditionnement reçu (57% après irradiation versus 55% après chimiothérapie seule, p = 0.70) 

(62).  

Qu’il existe ou non une différence, le Busulfan demeure très gonadotoxique : après 

conditionnement par Busulfan, une étude menée en 1999 décrivait à l’âge adulte une 

insuffisance gonadique chez 66% des filles et 33% des garçons pré-pubères et chez 80% des 

filles et 67% des garçons pubères à la greffe (61). Une étude menée sur 21 filles autogreffées 

retrouvait une insuffisance gonadique chez 100% des patientes qui avaient reçu du Busulfan 
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(15). Chez des enfants n’ayant reçu aucun traitement gonadotoxique préalable (49), une 

insuffisance gonadique était constatée dans 50% des cas. 

3.3.3 Comparaison avec les conditionnements non myéloablatifs 

L’intensité myéloablative du conditionnement reçu par les 74 enfants de notre étude 

explique le taux élevé de troubles pubertaires constatés. La réduction de l’intensité des 

conditionnements (conditionnement à intensité réduite) est associée à une moindre 

fréquence des troubles du développement pubertaire (67). En effet, selon les données de 

plusieurs études (17,57,72), chez les enfants allogreffés en période pré-pubertaire, le risque 

de présenter des anomalies du développement pubertaire est de 16% pour les filles et 14% 

pour les garçons après Cyclophosphamide seul 200 mg/kg, 72% pour les filles et 48% pour les 

garçons après Busulfan 16 mg/kg + Cyclophosphamide 120-200 mg/kg, 71% pour les filles et 

81% pour les garçons après TBI 10 Gy dose unique, et 57% pour les filles et 58% pour les 

garçons après TBI 12 Gy fractionnée.  

En ce qui concerne le Busulfan, il est communément décrit que sa gonadotoxicité est 

nettement supérieure à celle des conditionnements non myéloablatifs, en particulier chez les 

filles. En 2015, Panasiuk et al. comparaient les conséquences sur le développement pubertaire 

d’un conditionnement par Busuflan versus un conditionnement non myéloablatif par 

Fludarabine-Melphalan et retrouvaient une puberté spontanée chez 56 versus 90% des filles 

et 89 versus 90% des garçons respectivement (75). Dans une étude portant sur 43 enfants 

allogreffés après conditionnements non myéloablatifs pour des pathologies non malignes, et 

n’ayant donc pas reçu de traitement gonadotoxique antérieur, 1 seul cas d’absence de 

puberté spontanée était décrit, et toutes les filles greffées après la puberté présentaient une 

fonction ovarienne normale (76). En 2003, Kyriacou et al. ne mettaient pas évidence de 

différence de gonadotoxicité chez l’homme entre différents conditionnements non 

myéloablatifs, avec une fonction sertolienne classiquement atteinte (77).  

 

3.4 Rôle de la maladie du Greffon contre l’Hôte 

De manière surprenante, la GVH, et en particulier dans sa forme chronique extensive 

était liée à l’absence d’initiation spontanée de la puberté et au retard pubertaire en analyse 

univariée (OR 3.7, p=0.021 et OR 4.8, p=0.005 respectivement), et constituait un facteur de 

risque indépendant de retard pubertaire (OR 7.3, p=0.041), ce qui n’est classiquement pas 

décrit dans la littérature : chez Vatanen et al., le rôle de la GVH chronique était étudié, et 
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n’apparaissait pas comme un facteur de risque de trouble du développement pubertaire dans 

une cohorte de filles (66). Ceci pourrait être lié à la toxicité des traitements 

immunosuppresseurs (prolongés en cas de GVH chronique extensive), ou à une insuffisance 

ovarienne (ou sertolienne) d’origine auto-immune. Chez la souris, une association entre GVH 

et infertilité par insuffisance ovarienne, et entre GVH et altération de la production hormonale 

folliculaire, a déjà été décrite (78). 

3.5 Marqueurs biologiques 

Nous avons peu utilisé les marqueurs biologiques au cours de cette étude pour prédire 

et décrire les atteintes gonadiques, en particulier chez les filles, du fait notamment des 

variations hormonales du taux d’œstradiol qui en rend l’interprétation difficile. Une étude, 

parmi de nombreuses autres, suggère l’intérêt du dosage de l’AMH pour évaluer la réserve 

folliculaire ovarienne, et donc prédire une insuffisance gonadique primitive (79). Chez les 

garçons, la fonction sertolienne peut être évaluée cliniquement par le volume testiculaire, tel 

que nous l’avons fait dans cette étude. Sur un plan biologique, l’inhibine B constitue un 

marqueur de la fonction sertolienne (80). Plusieurs études ont montré qu’un taux bas 

d’inhibine B est associé chez l’homme adulte à l’insuffisance sertolienne, et permet chez le 

garçon un diagnostic précoce des troubles du développement pubertaire et de l’atteinte 

gonadique primitive (81). Il aurait donc été intéressant d’étudier ce paramètre, ce qui n’a pas 

été possible du fait de l’ancienneté de notre cohorte (donnée manquante pour de nombreux 

patients). 

 

3.6 CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Notre étude comporte plusieurs limites : le faible nombre de patients inclus, lié aux 

critères d’inclusion restrictifs ; son caractère rétrospectif ; l’hétérogénéité de la population 

étudiée qui incluait à la fois des patients traités pour des pathologies malignes et non 

malignes, et qui exposait à un risque de biais du fait des thérapeutiques gonadotoxiques 

potentiellement reçues avant la greffe ; la longue période de suivi (1981-2017) qui a comporté 

des modifications majeures des pratiques au cours du temps (modalités d’irradiation - 

fractionnée ou non - , ou d’administration du Busulfan, - IV, per os - , modalités de traitement 

de la GVH). 

Dans notre étude, nous mettions en évidence une fréquence élevée de troubles du 

développement pubertaire dans les suites d’un conditionnement myéloablatif en période pré-
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pubertaire, avec comme principaux facteurs de risque identifiés, en analyse univariée, la TBI, 

le sexe féminin, l’âge > 10 ans à la greffe, et la GVH chronique extensive. En analyse multivariée 

apparaissaient comme facteurs de risque le sexe féminin, l’âge > 10 ans, et la GVH chronique 

extensive, mais pas le type de conditionnement. Si ce résultat est également décrit dans 

d’autres études, suggérant que si la TBI est associée à une plus grande fréquence de troubles 

du développement pubertaire, c’est probablement plus du fait de l’âge supérieur des enfants 

greffés, et de maladies plus avancées chez les enfants recevant de la TBI que du fait de sa 

toxicité propre. Par ailleurs, notre résultat confirmait la gonadotoxicité du Busulfan (associé à 

au moins un autre alkylant) dans les deux sexes, et particulièrement chez les filles. 

Sont donc confirmés dans notre étude les rôles connus du sexe féminin et d’un âge 

avancé à la greffe sur le haut risque de survenue de troubles du développement pubertaire. 

Notre étude suggère également un possible rôle de la GVH sur le retard pubertaire, peut être 

en rapport avec une atteinte gonadique (ovarienne ou leydigienne) d’origine allo-immune. 

Il est largement décrit dans la littérature que si en terme de toxicité gonadique la 

différence entre la TBI et le Busulfan n’est pas évidente, la TBI reste significativement plus 

pourvoyeuse que le Busulfan de nombreuses autres complications tardives aussi bien 

endocriniennes (déficit en GH, retard de croissance, petite taille finale, dysthyroïdie, 

syndrome métabolique, diabète, dyslipidémies, etc.) que non endocriniennes (pathologies 

cardiovasculaires, cataracte, néoplasies secondaires et notamment thyroïdiennes, dentaires, 

etc.). Il est donc tout à fait logique de chercher à éviter le recours à la TBI pour tous les enfants 

ayant une indication d’allogreffe de CSH, sans cependant majorer le risque de rechute de la 

maladie initiale. Les résultats du protocole européen FORUM, s’ils sont ceux espérés, à savoir 

une équivalence des 2 conditionnements avec et sans radiothérapie en termes de contrôle de 

la maladie et de tolérance à court terme, apporteront les éléments nécessaires à l’abandon 

quasi généralisé de la radiothérapie myéloablative en allogreffe pédiatrique.   

Concernant la gonadotoxicité du Busulfan, une étude préclinique menée sur des souris 

publiée en 2018 suggérait que le Treosulfan, qui représente une alternative au Busulfan dans 

le cadre des conditionnements myéloablatifs, mais qui n’est pas disponible en France, aurait 

une gonadotoxicité moindre chez le mâle que le Busulfan. Par contre, la toxicité sur l’ovaire 

serait sévère, et comparable à celle du Busulfan (82). 

Malgré l’évolution des stratégies thérapeutiques, la gonadotoxicité et notamment les 

conséquences pubertaires des conditionnements myéloablatifs reste majeure. La poursuite 
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des cohortes de suivi à long terme des enfants allogreffés, et la systématisation des 

consultations spécialisées d’endocrinologie pédiatrique et adulte dans le suivi à moyen et long 

terme de ces patients est indispensable. Enfin, les troubles du développement pubertaire et 

les risques d’insuffisance gonadique étant intimement liés, la préservation de la fertilité chez 

ces enfants pré-pubères, qui est un autre sujet primordial, doit évoluer parallèlement avec le 

développement récent des techniques de laboratoire, et doit systématiquement être discuté, 

conformément aux recommandations de la nouvelle loi française de bioéthique. 
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RESUMÉ DE LA THÈSE 
Introduction : Après un conditionnement myéloablatif, les séquelles à long terme d’une 
allogreffe de moelle osseuse réalisée dans l’enfance, et en particulier l’atteinte gonadique, sont 
fréquentes et sévères. L’objectif de l’étude est d’évaluer les conséquences pubertaires de ces 
conditionnements. 
 
Méthodes : Il s’agissait d’un étude rétrospective monocentrique incluant les patients pré-
pubères ayant reçu une allogreffe de moelle osseuse après conditionnement myéloablatif par 
Irradiation Corporelle Totale (TBI) ou Busulfan au CHRU de Nancy entre 1981 et 2017. Le 
développement pubertaire et les dosages des gonadotrophines ont été recueillis. 
 
Résultats : Soixante-quatorze patients (28 filles et 46 garçons) ont été inclus. Une absence de 
puberté spontanée était retrouvée chez 50% des filles et 10% des garçons (p<0.001) et un retard 
pubertaire ou une absence de puberté spontanée chez 57% des filles et 24% des garçons 
(p=0.009). 82% des filles et 24% des garçons (p<0.001) ont reçu un traitement hormonal 
substitutif. En analyse univariée, la TBI (p=0.05), le sexe féminin (p<0.001), la GVH aiguë 
(p=0.05), la GVH chronique extensive (p=0.021), une corticothérapie > 6 mois (p=0.016), et 
les pathologies malignes (p=0.016) étaient associés à l’absence de puberté spontanée, tandis 
que la TBI (p=0.003) et la GVH chronique extensive (p=0.005) étaient associés au retard 
pubertaire. En analyse multivariée, les facteurs indépendamment associés à l’absence de 
puberté spontanée étaient le sexe féminin (p=0.001) et l’âge > 10 ans (p=0.03), et ceux associés 
au retard pubertaire étaient la GVH chronique extensive (p=0.04) et l’âge > 10 ans (p=0.03). 
La TBI n’était pas un facteur de risque indépendant de complications pubertaires. 
 
Conclusions : Cette étude confirme la toxicité des conditionnements myéloablatifs sur le 
développement pubertaire et le rôle du sexe féminin et de l’âge > 10 ans dans l’augmentation 
du risque de complications pubertaires, et suggère une association GVH et retard pubertaire. 
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