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RÉSUMÉ : En quelques décennies, la limite d’âge pour réa-
liser une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est 
passée de 50-60 ans à 70-75 ans, ceci notamment grâce au 
développement de nouvelles procédures d’allogreffe après un 
conditionnement atténué ou non myéloablateur. Cet article 
décrit les  défis et les perspectives des allogreffes chez les 
patients âgés.
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation :  
what is the upper age limit?

SUMMARY : In the last decades, the upper age limit  for 
allogeneic hematopoietic cell transplantation has increased 
from 50-60 years to 70-75 years of age, in part due to the 
development of allogeneic transplantation following reduced-
intensity or truly nonmyeloablative conditioning. This review 
describes challenges and opportunities of allogeneic hemato-
poietic cell transplantation in the elderly.
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 ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES  
HÉMATOPOÏÉTIQUES CHEZ LE PATIENT ÂGÉ :  

jusqu’à quel âge ?

Introduction

L’allogreffe de cellules souches hémato-
poïétiques (CSH) (appelée à l’époque greffe 
de moelle) est née dans les années 1960s. Il 
s’agit d’un traitement efficace, proposé pour 
un grand nombre de pathologies hématolo-
giques malignes. Initialement, le concept repo-
sait sur l’administration de fortes doses de 
radio-chimiothérapie dans le but d’éradiquer 
un maximum de cellules hématologiques tumo-
rales, alors que l’infusion de CSH allogéniques 
n’avait comme unique objectif que la substitu-
tion médullaire, nécessaire après cette myélo-
ablation létale (1, 2). Cependant, il est apparu 
rapidement que les cellules immunitaires du 
donneur présentes dans le greffon (lympho-
cytes T et cellules NK) étaient responsables de 
réactions anti-tumorales, désignées par le terme 
«effet de la greffe contre la tumeur» (graft-ver-
sus-tumor effect, GvT) (1, 3-6). 

Les allogreffes conventionnelles sont asso-
ciées à une morbi-mortalité liée à la procédure 
élevée, ce qui limite leurs indications à des 
patients jeunes et en bon état général. Malheu-
reusement, l’âge médian des patients au dia-
gnostic d’une néoplasie hématologique varie 
de 60 à 70 ans. Cette observation a conduit plu-
sieurs groupes à développer de nouveaux pro-
tocoles de conditionnement à intensité réduite, 
appelés «minigreffes» (7). Le développement 
de ces minigreffes a permis à des patients de 

plus en plus âgés d’être candidats à l’allo-
greffe de CSH et de bénéficier de l’effet GVT. 
Cependant, la réalisation d’allogreffe chez des 
patients âgés de plus de 60 à 70 ans est associée 
à de nouveaux  défis qui requièrent  une bonne 
collaboration entre les hématologues, les autres 
médecins spécialistes, les médecins traitants, 
les infirmières, les kinésithérapeutes, les psy-
chologues, les assistants sociaux, et les diététi-
ciens. Dans cet article de revue, nous décrivons 
quelques-uns de ces «challenges», et proposons 
quelques perspectives qui pourraient aider à les 
résoudre.

Allogreffe de cellules souches  
hématopoïétiques : jusqu’à quel âge 
et avec quels critères de sélection ?

Avec le développement des minigreffes, 
l’âge maximum pour être candidat à une allo-
greffe de CSH est passé de 50-60 ans à 70-75 
ans. L’impact de l’âge du patient (receveur) sur 
les résultats des minigreffes a récemment été 
étudié par Sorror et coll (8). Ils ont pu  démon-
trer que la survie globale (35% à 5 ans après 
la greffe), l’incidence de rechutes (41% à 5 
ans), et l’incidence de mortalité liée à l’allo-
greffe (27% à 5 ans) étaient semblables chez les 
patients âgés, lors de l’allogreffe, de 60 à 64 ans 
(n=218), de 65 à 69 ans (n=121) et de 70 à 75 
ans (n=33). Une survie globale après minigreffe 
comparable pour les patients âgés de 60-65 ans 
(49,2% à 2 ans) et de 66 à 71 ans (50,2% à 2 
ans) a également été rapportée récemment par 
la Société Française de Greffe de Moelle et de 
Thérapie Cellulaire (9).
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leucémie de l’EORTC projette d’analyser, chez 
le patient âgé atteint de leucémie aiguë, l’im-
pact d’un score de «fitness» sur la tolérance de 
la chimiothérapie et de l’allogreffe. Ce score 
serait basé sur des échelles spécifiquement 
développées/évaluées chez le patient cancé-
reux âgé par le groupe «elderly task force» de 
l’EORTC, comme par exemple l’échelle d’acti-
vité de la vie quotidienne (IADL) ou l’échelle 
de mesure de la qualité de vie EORTC QLQ-
C30 (11) (tableau II).     

Comment prendre en charge la  
maladie du greffon contre l’hôte 
chez le patient âgé ?

La maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) 
est une complication significative de l’allo-
greffe de CSH (40-70% des patients allogref-
fés). Elle est provoquée par la réactivité des 
cellules immunitaires du donneur présentes 
dans le greffon contre les organes sains du 
receveur. On distingue deux types de GVHD: 
aiguë et chronique. La GVHD aiguë survient 

Aujourd’hui encore, l’éligibilité à l’allo-
greffe des patients âgés repose largement sur 
des critères subjectifs. De plus, les critères 
classiques d’exclusion à l’allogreffe tels qu’un 
mauvais «Performance Status» ou une défail-
lance importante d’un organe, sont basés sur la 
tolérance ou non de doses massives de chimio/
radiothérapie par des patients jeunes et ne 
tiennent pas compte des aspects plus spécifiques 
des patients âgés, tels que la présence ou non de 
comorbidités, la qualité du support social, ou la 
capacité ou non de réaliser les tâches de la vie 
quotidienne. Un progrès récent a été l’établisse-
ment d’échelles mesurant les comorbidités d’un 
patient candidat à l’allogreffe. Parmi celles-ci,  
l’HCT-CI (indice de comorbidité spécifique de 
la greffe de cellules souches hématopoïétiques) 
permet de classer  les patients candidats à une 
allogreffe classique ou à une minigreffe en 3 
groupes ayant un risque croissant de morta-
lité liée à la greffe en fonction d’un nombre 
croissant de comorbidités (tableau I) (10). Des 
échelles plus spécifiques pour le patient âgé 
sont en cours d’évaluation. Ainsi, le groupe 

Tableau I. Score de comorbidité spécifique à la greffe (HCT-CI) (10).

Comorbidité Point(s)

- Arythmie cardiaque 1

- Cardiopathie ischémique, décompensation cardiaque congestive, infarctus, FEVG ≤ 50% 1

- Maladie inflammatoire digestive chronique 1

- Accident vasculaire cérébral 1

- Diabète nécessitant un traitement médicamenteux 1

- Dépression nécessitant un traitement psychiatrique 1

- Index de masse corporelle > 35 kg/m² 1

- Atteinte hépatique modérée (bilirubines anormales mais < 1.5 x VLN ou TGO/TGP anormales mais < 2.5 x VLN 1

- Infection nécessitant la poursuite d’un traitement > jour de la greffe 1

- Maladie rhumatologique 2

- Ulcère peptique nécessitant un traitement 2

- Insuffisance rénale avec créatinine > 20 mg/l 2

- DLCO ou VEMS 65-80% ou dyspnée pour les activités modérées 2

- Tumeur solide à l’exception des tumeurs cutanées autres que les mélanomes 3

- Maladie valvulaire cardiaque à l’exception du prolapsus mitral 3

- DLCO ou VEMS ≤ 65% ou dyspnée au repos 3

- Atteinte hépatique sévère (bilirubines > 1.5 x VLN ou TGO/TGP > 2.5 x VLN 3

VLN, valeur limite haute normale. Score 0 : survie à 2 ans, 71% ; score 1 à 2 : survie à 2 ans, 60% ; score 3 ou plus : survie à 2 ans, 34% (réf.10). 
Par exemple, un patient ayant eu un accident vasculaire cérébral et ayant un VEMS à 60% aura un score total de 4, prédisant une survie à 2 ans de 34%, alors 
qu’un patient sans aucune comorbidité aura un score de 0 prédisant une survie à 2 ans de 71%.
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du système immunitaire, et une aggravation de 
l’ostéopénie avec risque d’ostéoporose. Une 
kinésithérapie intensive, un  contrôle diététique 
strict, un suivi rapproché des glycémies par le 
médecin traitant ou l’hématologue, et des stra-
tégies de prévention des infections opportu-
nistes sont essentiels pour prévenir et/ou traiter 
au mieux ces complications potentielles.

Deux études rétrospectives récentes sug-
gèrent qu’il serait possible d’optimaliser le trai-
tement de la GVHD aiguë chez le patient âgé. 
Mielcarek et coll. ont ainsi  proposé qu’un trai-
tement par prednisolone débuté à 1 mg/kg serait 
aussi efficace qu’un traitement débuté à 2 mg/
kg chez les patients atteints de GVHD aiguë de 
grade 2 (18). Cette approche permet d’épargner 
50% de la dose de corticostéroïdes administrée. 
Plus récemment, Pidala et coll. ont montré, 
dans une cohorte rétrospective de 32 patients, 
qu’un traitement initial de la GVHD aiguë de 
grade II/III par le sirolimus (un inhibiteur de 
mTor) sans administration de corticostéroïdes, 
permettrait d’obtenir des résultats similaires au 
traitement par corticoïdes (19). Cette approche 
mériterait d’être testée dans une large étude 
multicentrique prospective randomisée chez 
les patients atteints de GVHD aiguë de grade 
II âgés de plus de 60 ans. Des approches de 
traitement de la GVHD aiguë par des thérapies 
cellulaires (transfusions de cellules souches 
mésenchymateuses ou de lymphocytes T régu-
lateurs) sont en cours d’étude (16, 20).          

Le traitement de première ligne de la GVHD 
chronique repose également sur une corticothé-
rapie, prescrite généralement pour une durée de 
6 mois à 1 an. Les effets d’une telle cortico-
thérapie à long terme sont également souvent 
sévères chez le patient âgé, et le développement 
d’alternatives thérapeutiques est clairement 
nécessaire. Une approche prometteuse consiste 
en l’administration de faibles doses d’interleu-
kine-2 (1x106 UI/m2/jour), qui permettrait de 
promouvoir les lymphocytes T régulateurs et 
d’améliorer les signes de GVHD chronique 
sans  provoquer de toxicité majeure a priori 
(21). 

Quel régime de conditionnement  
choisir ?  

Plusieurs études rétrospectives ont comparé 
les résultats obtenus chez des patients âgés de 
40-60 ans ayant bénéficié d’une allogreffe avec 
soit un conditionnement intensif (myéloablatif) 
ou un conditionnement d’intensité réduite (22) 
(détaillé dans référence (23)). Elles ont toutes 
démontré une survie sans progression à 2-3 ans 

généralement au cours des 100 premiers jours 
après l’allogreffe en cas d’allogreffe classique 
(elle peut survenir plus tardivement après mini-
greffe) et peut affecter trois organes : la peau, le 
tube digestif et le foie. Elle est due à la recon-
naissance de disparités antigéniques entre le 
donneur et le receveur par les lymphocytes T du 
donneur activés par des cytokines libérées lors 
du conditionnement de l’allogreffe (12, 13). La 
GVHD chronique survient après le  80ème jour 
post-greffe et présente des manifestations com-
munes avec certaines maladies auto-immunes 
(14). Elle peut survenir de novo, faire suite à 
une GVHD aiguë, ou survenir en même temps 
qu’une GVHD aiguë tardive (en cas de mini-
greffe). 

La physiopathologie de la GVHD chronique 
est complexe : les lymphocytes T du donneur 
semblent jouer un rôle prépondérant, mais des 
études récentes ont également suggéré un rôle 
des lymphocytes B du donneur (15). Enfin, le 
thymus semble avoir un effet bénéfique protec-
teur, peut-être en produisant des lymphocytes 
T-régulateurs qui seraient capables de bloquer 
les lymphocytes alloréactifs périphériques du 
donneur (16, 17).

Le traitement standard de première ligne de 
la GVHD aiguë consiste en l’administration de 
(méthyl) prednisolone à la dose de départ de 
2 mg/kg pendant une à deux semaines, suivie 
d’une diminution progressive des doses, en 4-6 
semaines, en cas de bonne réponse. Ce trai-
tement est efficace chez approximativement 
40-60% des patients jeunes atteints de GVHD 
aigue de grade II-IV. Malheureusement, les 
effets secondaires d’une telle corticothérapie 
à hautes doses sont fréquemment sévères chez 
les patients âgés avec une amyotrophie massive 
pouvant rapidement conduire à une perte d’au-
tonomie, le développement très fréquent d’un 
diabète secondaire, une dépression importante 

Tableau II. Echelle d’activité de la vie quotidienne  
(Instrumental activities of daily living; IADL) (11)

Capacité d’utiliser le téléphone.

Capacité de faire des courses

Capacité de faire à manger

Capacité de faire le ménage à la maison

Capacité de faire la lessive

Capacité d’utiliser les moyens de transport

Responsabilité pour la prise des médicaments

Capacité de prendre en charge ses propres finances
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pas (toutes) été prises en considération dans les 
analyses statistiques.       

Peut-on observer une reconstitution 
immunitaire après allogreffe chez le 
patient âgé ?

En raison de leurs rôles dans la défense 
contre les infections et l’effet GVT, ainsi que  
dans la GVHD, l’étude de la reconstitution 
immunitaire des lymphocytes T est particuliè-
rement importante après allogreffe (24). Chez 
les patients jeunes, la reconstitution des cel-
lules T après allogreffe provient, d’une part, 
de l’expansion périphérique des lymphocytes 
T du donneur présents dans le greffon (étape 
thymo-indépendante), et, d’autre part, de la 
néo-formation de lymphocytes T à partir des 
cellules souches du donneur (étape thymo-
dépendante) (25). Au vu de l’involution thy-
mique liée à l’âge, notre groupe a étudié la 
reconstitution immunitaire à long terme chez 
80 patients âgés (âge médian de 57 ans) ayant 
bénéficié d’une minigreffe (26). Nous avons 
observé que seuls les patients âgés de moins 
de 50 ans récupéraient une fonction thymique 
normale un à deux ans après la greffe. Une 

similaire avec les deux types de conditionne-
ment, le risque accru de mortalité lié à la greffe 
après un conditionnement intensif étant contre-
balancé par une diminution du risque de rechute. 
Une large étude prospective randomisée (étude 
BMT-CTN 0901) est en cours aux USA afin de 
confirmer ces résultats chez des patients atteints 
de leucémie myéloïde aiguë ou de syndrome 
myélodysplasique. Les régimes de condition-
nement atténué ne sont pas tous équivalents 
et leur intensité est variable, allant de condi-
tionnements très peu myélosuppresseurs (dits 
«non myéloablatifs») à des conditionnements 
plus intenses (dits «intermédiaires»), bien que 
d’intensité moindre en comparaison aux condi-
tionnements conventionnels. Plusieurs études 
rétrospectives suggèrent que, parmi les condi-
tionnements d’intensité réduite, les régimes 
d’intensité intermédiaire pourraient s’accom-
pagner d’une incidence moindre de rechute 
et d’une meilleure survie que les régimes de 
conditionnement totalement non myélo-abla-
tifs (5, 22) (fig. 1). Cependant ces données 
doivent être interprétées avec prudence, car les 
raisons pour lesquelles les patients ont reçu un 
conditionnement plus ou moins intense n’ont 

Figure 1. Résultats à 5 ans des allogreffes comme traitement des leucémies aiguës ou des syndromes myélodysplasiques selon l’intensité du régime de condition-
nement dans l’étude du «Center for International Blood and Marrow Transplant Research»  (22). 
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ment être plus fréquentes après allogreffe chez 
le patient âgé que chez le patient jeune.

Des études sont nécessaires pour déterminer 
l’incidence des complications tardives après 
allogreffe chez le patient âgé afin de définir 
des stratégies efficaces pour  leur prévention. 
En attendant leurs résultats, le médecin traitant 
et l’hématologue jouent un rôle important en 
traitant les facteurs de risques cardiovasculaires 
et en dépistant systématiquement les cancers 
fréquents (30). 

 Conclusions

L’âge limite pour les allogreffes avec condi-
tionnements à intensité intermédiaire et non-
myéloablatifs est actuellement de 65-70 et 
70-75 ans, respectivement, au CHU de Liège. 
Des outils tels que le score de comorbidité 
spécifique à la greffe (HCT-CI), l’échelle de 
mesure de la qualité de vie EORTC QLQ-C30 
ou l’échelle d’activité de la vie quotidienne 
(IADL) pourraient permettre de mieux déter-
miner quels patients âgés sont de bons can-
didats à l’allogreffe et quels autres ne le sont 
probablement pas.   
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