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RESUME 

 

Chez des patients traités pour un myélome ou un lymphome réfractaire ou en rechute, avec 

une indication d’intensification thérapeutique suivie d’autogreffe, le recueil d’un greffon de 

cellules souches périphériques est encore impossible dans 15 à 30% des cas. Des approches 

alternatives pour la remobilisation, dont l’utilisation depuis 2010, du plerixafor, ont montré 

leur efficacité en termes de mobilisation. Cependant, aucune donnée n’existe sur le contrôle 

de la maladie et la survie à long terme, permis par l’obtention d’un greffon. Ainsi cette étude 

rétrospective multicentrique interrégionale s’est intéressée au devenir des patients ayant 

présenté un échec de mobilisation entre le 01/01/2007 et le 01/01/2012. 

Au total 133 patients, traités pour myélome ou lymphome ont présenté un échec de 

mobilisation : 65 avant 2010 et 68 après 2010, date à partir de laquelle le plerixafor était 

disponible. Il n’existe pas de différence significative, ni de survie globale, ni de survie sans 

progression à 2 ans, entre les patients pris en charge avant ou après 2010 (respectivement 80 

et 78%, NS, et 51 et 49%, NS). En analyse multivariée, seule la réalisation ou non de la greffe 

a un impact significatif sur la survie globale, et seule la nature de la pathologie a un impact 

significatif sur la survie sans progression. 

En conclusion, cette étude ne montre pas d’amélioration significative de survie globale ou 

sans progression en rapport avec les évolutions de stratégies de remobilisation chez les 

patients mauvais mobilisateurs. L’évolution de ces stratégies, avec notamment l’arrivée du 

plerixafor, n’ont pas permis d’augmenter le taux de faisabilité des autogreffes chez ces 

patients. L’effectif et le court délai de suivi sont les limites principales de cette étude. 

L’inclusion de 2 centres supplémentaires dans cette étude, actuellement en cours, permettra 

d’en renforcer la puissance. 
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TITLE 

 

Do new remobilization strategies improve long-term survival outcome of 

patients who initially failed in collecting peripheral stem cells? 

 

ABSTRACT 

 

High dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation is a standard of care for 

patients with multiple myeloma or refractory lymphoma. But 15% to 30% of patients cannot 

successfully mobilize sufficient hematopoietic stem cells (HSC) for transplantation. 

Alternative approaches for stem cell remobilization, including the use of plerixafor since 

2010, have shown their efficacy. However, no data exist on long term survival and disease 

control allowed by the successful graft’s collection. The retrospective multicenter study 

presented here, analyzed long-term outcome of patients with failure in mobilizing HSC 

between 01/01/2007 and 01/01/2012. 

One hundred thirty-three patients, with myeloma or lymphoma, presented poor HSC 

mobilization: 65 before, and 68 after 2010 when plerixafor became available. There was no 

significant difference neither in 2-years overall survival (OS) nor in progression-free survival 

(PFS), between the two group of patients (80% vs. 78%, NS and 51% vs. 49%, NS, 

respectively). In multivariate analysis, the transplantation only had a significant impact on 

OS, and only the pathology itself had a significant impact on PFS.  

In conclusion, this study did not show any significant improvement on OS or PFS regarding 

to the evolutions of mobilization strategies for poor-mobilizer patients. These strategies, 

including plerixafor, did not increase the number of patients with qualified graft. Main limits 

of this study were the number of patients included and the relatively short follow-up. Two 

additional transplantation centers are currently being included to reinforce our analysis.  
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ABREVIATIONS 
 

ABM : Agence de Biomédecine 
AID : Maladie Auto-Immune 
ALL : Leucémie Aigue Lymphoblastique 
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CD : Cluster de Différenciation 
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CXCR : CXC Chemokine Receptor 
CXCL : CXC Chemokine Ligand 
DMSO : diméthylsulfoxyde 
G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor 
GM-CSF : Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor 
GOELAMS : Groupe Ouest-Est d’étude des Leucémies aiguës et autres Maladies du Sang 
HD : Maladie De Hodgkin 
Hyper-CVAD : Hyper-Cyclophosphamide-Vincristine-Adriamycine-Dexaméthasone 
IFM : Intergroupe Francophone du Myélome 
Ig : Immunoglobuline 
LNH (= NHL) : Lymphome Non Hodgkinien 
MSD/MPS : Syndrome Myélodysplasique/Myéloprolifératif 
NFS : Numération Formule Sanguine 
PCD : Plasma Cell Dyscrasia (Myélome/Plasmocytome) 
RC : Rémission Complète 
R-CHOP : Rituximab-Cyclophosphamide-Hydroxydaunorubicine-Oncovin (Vincritine)-
Prednisone 
RP : Rémission Partielle 
SCF : Stem Cell Factor 
SDF1 : Stromal Cell-Derived Factor 1 
TBRP : Très Bonne Réponse Partielle 
VCAM-1 : Vascular Cell Adhesion Protein 1 
VRD : Velcade (Bortézomib)-Revlimid(Lénalidomide)-Dexaméthasone  
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INTRODUCTION 
 

Place de l’autogreffe dans la prise en charge des hémopathies malignes 

La chimiothérapie intensive suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

(CSH) fait partie intégrante du traitement de nombreuses maladies hématologiques malignes, 

en particulier les myélomes multiples et les lymphomes réfractaires ou en rechute.1,2 

En Europe en 2009, ont été réalisées plus de 16 000 greffes autologues de cellules souches 

hématopoïétiques.1 En France en 2012, 2630 patients ont été autogreffés ; il a été réalisé 2766 

autogreffes. Ces chiffres sont stables depuis une dizaine d’années (Figure 1 et Tableau 1). 

 

Figure 1 : Evolution du nombre de patients ayant eu une autogreffe de CSH  
entre 2003 et 2012 (Bilan 2012 de l’Agence de la Biomédecine (ABM)) 

 

Tableau 1 : Evolution de l’activité d’autogreffe de CSH, selon le type d’indication (Bilan 2012 de l’ABM) 

 

L’indication d’autogreffe est dans plus de 90% des cas une hémopathie maligne, 

essentiellement les désordres lymphoprolifératifs. En Europe (Figure 2, extraite de Ljungman 

et al, BMT 2010, résultats européens de 2009) comme en France (Figures 3 et 4, chiffres de 
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l’ABM), l’indication majoritaire d’autogreffe est le myélome (environ 45%), puis les 

lymphomes non hodgkinien (environ 30-35%) et les maladies de hodgkin (environ 10-15%)  

 

Figure 2 : Nombres absolus et Proportions des indications d’autogreffe en Europe en 20092 
 AML : leucémie aiguë myéloïde, ALL : leucémie aiguë lymphoblastique, CML : 
leucémie myéloïde chronique, MSD/MPS : syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif, 
CLL : leucémie lymphoïde chronique, PDC : myélome/plasmocytome, HD : maladie de 
Hodgkin, NHL : lymphome non hodgkinien, AID : maladie auto-immune 
 Leucémies (vert) 730 (4%), désordres lymphoprolifératifs 14 295 (86%), tumeurs 
solides (orange) 1369 (8%), maladies auto-immunes 177 (1%) 

 

 

Figure 3 : Répartition des diagnostics chez les patients ayant eu une 
autogreffe de CSH 2012 pour hémopathies (Bilan 2012 de l’ABM) 
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Figure 4 : Evolution de la répartition des indications d’autogreffe en France 
de 1998 à 2012 (Bilan 2012 de l’ABM) 

 

Myélomes multiples 

Concernant le myélome multiple, l’autogreffe fait partie du traitement de 1ère ligne chez le 

sujet « jeune » depuis les années 1990. Le groupe IFM (Intergroupe Francophone du 

Myélome) a notamment montré une amélioration du taux de réponse et de la survie sans 

progression à 5 ans avec l’intensification de traitement suivie d’autogreffe, en comparaison à 

la chimiothérapie seule.3 En 2003, un essai randomisé contrôlé de l’IFM, avec un effectif de 

399 patients, comparant une versus deux autogreffes en tandem, a mis en évidence un 

avantage significatif de survie sans événement et de survie globale à 7 ans en faveur de la 

double autogreffe.4 Les nouvelles molécules telles que Bortézomib, Thalidomide, 

Lenalidomide, ont considérablement amélioré le pronostic de cette pathologie. Pour autant, 

l’intensification de traitement suivie d’autogreffe reste un élément capital de la stratégie 

thérapeutique pour atteindre la réponse complète, et ainsi permettre une meilleure survie sans 

événement.5 L’essai IFM/DFCI2009, dont les résultats sont en attente répondra probablement 

à la question de la place de l’autogreffe en 1ère ligne depuis l’arrivée des nouvelles molécules : 

cet essai randomisé contrôlé de l’IFM compare un traitement par Bortézomib-Lénalidomide-

Dexamethasone (VRD) sans greffe à un traitement d’induction par VRD consolidé par 

autogreffe. Les patients des 2 bras reçoivent ensuite un traitement d’entretien par 

lénalidomide. 
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Lymphomes non hodgkiniens (LNH) 

Concernant les LNH, il existe une indication d’autogreffe soit en 1ère ligne, soit en rechute 

selon le type histologique.2,6 En 1995, Philip et al montrent, dans un essai randomisé, une 

amélioration très significative du taux de réponse et de la survie sans événement à 5 ans 

obtenus grâce à l’intensification de traitement puis autogreffe, en comparaison avec la 

chimiothérapie conventionnelle, chez des patients présentant une rechute de LNH de risque 

intermédiaire ou de haut risque.7 Ces résultats ont été obtenus avant l’introduction dans les 

traitements des LNB B CD20 positifs du Rituximab.  

Le Rituximab a considérablement modifié le pronostic des patients présentant un LNH B 

diffus à grandes cellules ; améliorant significativement, tant chez les jeunes patients que chez 

les patients plus âgés, la survie sans progression et la survie globale.8,9 Ainsi la place de 

l’autogreffe en 1ère ligne de traitement des LNH B de haut grade est actuellement 

controversée. Les résultats non encore publiés, de l’essai randomisé contrôlé 075 du Groupe 

Ouest-Est d’étude des Leucémies aiguës et autres Maladies du Sang (GOELAMS), qui 

compare le RCHOP seul au R-chimiothérapie consolidé par autogreffe, ne montrent pas de 

supériorité de la greffe sur le R-CHOP seul, si le tep scanner réalisé après 4 cures est négatif. 

L’autogreffe semble tout de même apporter un bénéfice aux les patients présentant une 

maladie de haut risque.6 Elle reste également indiquée dans le traitement des rechutes, si 

celles-ci sont chimiosensibles.10  

Concernant les lymphomes folliculaires, l’autogreffe est le traitement de choix des rechutes 

chimiosensibles, même à l’ère du Rituximab. Elle permet d’importants taux de réponse et un 

réel bénéfice de survie sans progression, voire un bénéfice de survie globale comparée à la 

chimiothérapie standard.11 L’autogreffe n’a par contre pas sa place dans le traitement de 1ère 

ligne des lymphomes folliculaires : d’une part elle n’améliore pas la survie globale, d’autre 

part elle entraîne une augmentation du risque de cancers secondaires, en particuliers 

myélodysplasies et leucémies aiguës.12-14  

Concernant les lymphomes du manteau, de nombreux essais rétrospectifs et prospectifs ont 

montré la faisabilité de tels schémas de traitement et leur avantage en termes de survie sans 

progression.15,16 Malgré l’absence d’essais randomisés contrôlés, les experts s’accordent à 

recommander comme standard de traitement l’autogreffe après un traitement d’induction à 

base de cytarabine.17  
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Il existe peu de données sur l’intérêt de l’autogreffe dans le traitement du lymphome de 

Burkitt. Un essai de phase II a montré une survie globale à 5 ans de 81% et une survie sans 

événement de 73% après un traitement d’induction par 2 cycles de polychimiothérapies et une 

intensification de traitement avec autogreffe.18 Ceci n’a pas été comparé au standard basé sur 

une polychimiothérapie séquentielle, éventuellement associée au rituximab (LMBA05)  

Enfin, les lymphomes T constituent un groupe très hétérogène de LNH, pour lesquels les 

résultats des traitements conventionnels sont mauvais. L’autogreffe peut consolider le 

traitement de ces lymphomes. Le problème est qu’il est souvent impossible d’obtenir une 

réponse suffisante pour espérer réaliser l’autogreffe.2,6 Il n’existe à ce jour aucun essai de 

phase III ayant comparé l’efficacité de la chimiothérapie conventionnelle seule à celle de 

l’intensification de traitement avec autogreffe.19 Les seuls essais prospectifs sont des essais de 

phase II. Un essai du groupe allemand, incluant 83 patients, recevant d’abord 4 à 6 cycles de 

chimiothérapie par CHOP puis une autogreffe conditionnée par irradiation corporelle totale et 

cyclophosphamide a montré que seul 66% des patients accédaient à la greffe (les autres 

patients n’étaient pas transplantés dans la grande majorité des cas à cause d’une progression 

de la maladie). En intention de traiter, les survies globales et sans progression étaient 

respectivement de 48% et 36%.20 On ne dispose par ailleurs que d’études rétrospectives pour 

comparer la chimiothérapie seule à l’intensification de traitement suivie d’autogreffe. Une 

étude publiée en 2012, qui compare un traitement par hyper-CVAD à l’autogreffe ne permet 

pas de conclure à la supériorité d’un traitement sur l’autre.21  

Lymphomes hodgkiniens 

Dans les lymphomes de Hodgkin, l’intensification de traitement suivie d’une autogreffe de 

CSH est le traitement de choix des rechutes chimiosensibles. Elle permet une amélioration 

significative de la survie sans progression.22,23 Elle est également recommandée en 

consolidation de traitement des maladies réfractaires à une 1ère ligne mais sensible à une 2ème 

ligne de chimiothérapie.24 Elle ne permet malheureusement pas d’obtenir de réponse 

satisfaisante et durable en cas de maladie réfractaire vraie, mais peut alors être envisagée 

comme « debulking » avant allogreffe. 
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Pratique de l’autogreffe et mobilisation du greffon 

La réinjection du greffon de cellules souches hématopoïétiques après une chimiothérapie 

lourde est un support transfusionnel, qui permet d’éviter une longue période d’aplasie, à haut 

risque de complications infectieuses et hémorragiques. Les greffons de moelle osseuse ont été 

quasiment abandonnés, au profit des cellules souches périphériques (CSP).25 En effet, le 

recueil des CSP est moins contraignant car il ne nécessite pas d’anesthésie générale. Il est 

réalisé après mobilisation des cellules hématopoïétiques par des cytokines (en général du 

granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF), seules ou administrées au décours d’une 

chimiothérapie. Il permet le plus souvent d’obtenir un greffon plus riche qu’un greffon 

médullaire, et la reconstitution hématopoïétique post-greffe est en moyenne plus rapide.26 En 

particulier, Rio et al ont ainsi montré sur un petit nombre de patients une neutropénie plus 

courte et un nombre de transfusions de plaquettes plus faible avec un greffon de CSP. 

Hartmann et al ont montré dans un essai contrôlé randomisé avec 129 patients traités pour une 

hémopathie maligne ou un cancer solide un avantage sans appel du greffon de CSP : 

thrombopénie inférieure à 50 G/L de 16 jours contre 36 jours avec un greffon de moelle 

osseuse, une neutropénie raccourcie, des besoins transfusionnels moindres, un temps 

d’hospitalisation raccourci et enfin un coût de la procédure diminué de 17% pour les adultes 

et 29% chez les enfants.12 Enfin, Schmitz et al, là encore dans un essai contrôlé randomisé, 

ont montré, dans un groupe de patients tous traités pour un lymphome hodgkinien ou non 

hodgkinien, les mêmes bénéfices en terme de durée de thrombopénie, neutropénie, nombres 

de transfusions, et durée d’hospitalisation.14 

La réalisation d’une autogreffe est conditionnée par l’obtention d’un greffon suffisamment 

riche, capable de reconstituer l’hématopoïèse du patient à long terme. Il n’existe pas de test 

simple permettant d’identifier de manière certaine les cellules souches hématopoïétiques. 

L’antigène CD34 est le marqueur utilisé pour qualifier les greffons : il permet d’isoler des 

populations cellulaires riches en cellules souches hématopoïétiques et en cellules 

progénitrices hématopoïétiques.13,27  La quantité de précurseurs CD34 positifs (CD34+) est 

corrélée à la reconstitution hématopoïétique post-greffe.28-30 Ainsi, plus la dose de cellules 

CD34+ injectées avec le greffon est importante, plus la neutropénie et la thrombopénie sont 

courtes. La dose optimale de cellules CD34+ apportées par le greffon est ainsi régulièrement 

décrite comme au moins égale à 5 106/kg, et la dose minimale acceptable comme 2 106 

CD34/kg. 
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La procédure type pour recueillir un greffon de CSP est la suivante : 

- Mobilisation et Recueil 
- Mobilisation des CSP soit par une chimiothérapie suivie d’injection de G-CSF, soit 

par injection de G-CSF à double dose c'est-à-dire 10 µg/kg/j à distance de toute 
chimiothérapie préalable (en « steady state ») 

- Surveillance de la numération globulaire et monitoring du passage dans le sang des 
CSP, estimé par la quantification des cellules CD34+ circulantes 

- Recueil des CSP par cytaphérèse, déclenché quand le nombre de cellules CD34+ 
circulantes est supérieur à 10/mm3.  

- Estimation de la richesse du greffon par quantification du nombre de cellules CD34+ 
obtenues dans la poche de cytaphérèse en fin de séance, rapportée au poids du patient 

o Si le greffon est estimé suffisant, la procédure de mobilisation est terminée 
o Si le greffon est jugé insuffisant, le G-CSF est poursuivi et le patient 

reconvoqué pour une possible autre cytaphérèse le lendemain. Si le taux de 
cellules CD34+ circulantes est suffisant le lendemain, une 2ème cytaphérèse est 
déclenchée. Ceci peut être répété 3 ou 4 jours de suite. 

- Circuit du greffon et procédures de contrôle qualité 
- Greffon acheminé au laboratoire agréé de thérapie cellulaire 
- Enregistrement avec identification du prélèvement  
- Réalisation des contrôles qualité (NFS sur poche, viabilité cellulaire, numération des 

CD34, quantification des CFU-GM, contrôles sérologiques et bactériologiques). 

- Cryopréservation du greffon en environnement stérile (laboratoire de niveau P3), avec 
liquide cryopréservateur (diméthylsulfoxyde DMSO), congélation avec descente 
programmée en température, puis stockage en azote liquide 

- Procédure de décongélation 
- Décongélation programmée, sur prescription médicale, sur décongélateur à sec ou au 

bain marie à 37°C 
- Lavage des cellules et élimination du DMSO. 
- Réalisation des contrôles qualité (identiques à ceux effectué à la congélation). 

Echec de mobilisation 

L’échec de mobilisation peut survenir à 2 étapes de la procédure. Il est défini de la manière 

suivante : 

- Nombre de cellules C34+ circulantes insuffisant pour pouvoir déclencher une 
cytaphérèse (c'est-à-dire inférieur à 10/mm3) = échec de mobilisation des cellules 
CD34+. 

- Greffon avec une quantité de cellules CD34+ insuffisante pour une greffe (c'est-à-dire 
inférieure à 2 106 CD34+/kg pour une greffe prévue, 4 106 CD34+/kg pour 2 greffes 
envisagées) = échec de recueil. 

Dans encore 15 à 30% des cas, le recueil est impossible.31-34 Ceci conduit à l’exclusion de 

l’autogreffe de la stratégie thérapeutique proposée au patient. De plus, la difficulté de 

collecter un greffon autologue adéquat conduit à une reconstitution hématologique retardée 
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(en particulier en plaquettes),34,35 possiblement médiocre, à l’augmentation des besoins 

transfusionnels, et à l’augmentation des complications post-greffe, avec notamment un risque 

de syndrome myélodysplasique ou de leucémie secondaire majoré.36,37 A l’inverse, les 

« super-mobilisateurs » décrits par Bolwell et al, chez lesquels le greffon collecté contient au 

moins 8 x 106 cellules CD34+/kg ont une survie augmentée.38  

Des facteurs prédictifs de mauvaise mobilisation ont déjà été identifiés : l’âge,31,39,40 l’absence 

de l’allèle SDF1-3A’,31,41,42 l’envahissement de la moelle osseuse,39 le taux de plaquettes au 

moment de la mobilisation,31,40 une irradiation, le nombre de chimiothérapies 

antérieures,31,32,39,40,43 le type d’agents anticancéreux utilisés avant la mobilisation en 

particulier les analogues des purines,31,40,44,45 la mobilisation par G-CSF seul.39,40  

Stratégies de re-mobilisation 

Il a fallu développer des approches alternatives pour la remobilisation de ces patients : le 

cyclophosphamide à forte dose, la mobilisation aves des facteurs de croissance seuls, 

l’association de G-CSF et de GM-CSF,46,47 l’association de G-CSF et de Stem Cell Factor,35,48 

le prélèvement de moelle osseuse,34 et plus récemment l’association de G-CSF et de 

plerixafor, montrant une efficacité significative dans les études cliniques.49-51  

Le plerixafor est un antagoniste du CXCR4 (récepteur de la chimiokine SDF1α, appelée aussi 

CXCL12). L’inhibition de la liaison CXCR4-SDF1α entraîne l’inhibition de la liaison de la 

cellule hématopoïétique CD34+ à la matrice extracellulaire du stroma médullaire, facilitant 

ainsi, en synergie avec le G-CSF, le passage des cellules hématopoïétiques CD34+ dans le 

compartiment sanguin (Figure 5).52-54 Le mécanisme par lequel le G-CSF permet la 

mobilisation des cellules souches est complexe et encore non totalement élucidé : il fait, d’une 

part, intervenir la libération de métallo-protéases de la matrice extracellulaire par l’activation 

des polynucléaires neutrophiles et des ostéoclastes, ce qui entraîne la dégradation des 

protéines d’ancrages comme VCAM-1 et l’interruption du signal induit parla liaison CXCR4-

SDF1α. D’autre part, il entraîne une diminution du nombre des ostéoblastes.55 Il faut 

également replacer ces mécanismes dans le contexte du stress induit par une fréquente 

chimiothérapie préalable.31,56,57  
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Figure 5 : Modélisation de l’action combinée du G-CSF et du plerixafor pour la 
mobilisation des cellules souches hématopoïétiques 

 

Deux études randomisées contrôlées, menées en double aveugle ont montré la faisabilité et la 

supériorité du recueil par plerixafor et G-CSF, comparé au recueil par G-CSF et placebo. La 

1ère concernait 298 patients traités pour LNH : le G-CSF était administré en sous-cutané à la 

dose de 10 µg/kg/j pendant 4 à 8 jours ; le plerixafor était commencé au soir du 4ème jour, 

administré lui aussi en sous-cutané à la dose de 240 µg/kg/j, jusqu’à 4 jours consécutifs si 

besoin. 59% des 150 patients ayant reçu le plerixafor purent obtenir des greffons d’au moins 5 

x 106 cellules CD34+/kg en 1 à 4 aphérèses, contre seulement 20% des 148 patients du groupe 

contrôle (p < 0,001).50 La 2ème étude concernait les patients avec un myélome multiple : 

71,6% des 148 patients du groupe plerixafor purent obtenir un greffon d’au moins 6 x cellules 

CD34+/kg en 1 à 4 aphérèses, contre seulement 34,4% des 154 patients du groupe contrôle (p 

< 0,001). 58 

De nombreuses études ont aussi montré son efficacité en termes de mobilisation, pour obtenir 

un greffon de qualité chez des patients, traités pour myélome ou LNH ou maladie de Hodgkin, 

ayant présenté auparavant un échec de mobilisation.51,59-64 Des études se sont également 

intéressées à la qualité de la reconstitution hématologique post-greffe quand les greffons 

étaient obtenus grâce à la mobilisation avec plerixafor, qui s’avère tout à fait satisfaisante :60-

65 Les délais de reconstitution en polynucléaires neutrophiles et en plaquettes étaient ceux 
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retrouvés classiquement en post-greffe, respectivement entre 11 et 13 jours et entre 13 et 18 

jours selon les études ; la reconstitution était durable (suivis de 1 an). Le schéma initial 

d’utilisation du plerixafor était son adjonction au 4ème jour d’une mobilisation par G-CSF seul, 

Dugan et al ont montré la possibilité de l’inclure a une mobilisation par chimiothérapie et G-

CSF.66 

De nombreuses données existent donc sur la possibilité de rattraper des échecs de 

mobilisation grâce à l’utilisation du plerixafor, grâce auquel on peut obtenir des greffons avec 

une quantité satisfaisante de cellules CD34+ et qui permettent une reconstitution 

hématopoïétique post-greffe satisfaisante. Mais finalement, il n’a pour l’instant pas été 

présenté, à notre connaissance, de données sur le contrôle de la maladie à long terme et sur la 

survie à long terme, rendus possible par l’obtention d’un greffon suffisant pour une autogreffe 

chez les patients mauvais mobilisateurs. 

Intérêt d’une étude du devenir des mauvais mobilisateurs 

Nous formulons l’hypothèse que l’amélioration des stratégies de mobilisation est susceptible 

d’avoir un impact favorable sur la PFS par l’augmentation du taux de faisabilité des 

autogreffes prévues chez les patients pour lesquels cette solution thérapeutique a été retenue.  

Nous souhaitons donc nous intéresser au devenir des patients ayant présenté un premier échec 

de mobilisation, et notamment à l’impact éventuel de l’arrivée du plerixafor dans la stratégie 

de remobilisation. Nous souhaitons d’une part étudier la survie sans progression et la survie 

globale après le premier échec de mobilisation. Et d’autre part, nous souhaitons étudier les 

différentes stratégies de remobilisation utilisées après un premier échec, leur fréquence et leur 

efficacité. 
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MATERIELS et METHODES 
 

Nous avons réalisé ici une étude rétrospective, multicentrique interrégionale. Elle a été 

effectuée sur 3 centres d’hématologie clinique : Tours, Angers, Poitiers. Elle concernait les 

patients ayant présenté un 1er échec de mobilisation entre le 01-01-2007 et le 01-01-2012, soit 

3 ans avant et 2 ans après la mise à disposition du plerixafor sur le marché. 

Patients 

La population concernée était constituée des patients majeurs traités pour un myélome 

multiple, un plasmocytome, un lymphome non hodgkinien (toutes histologies B et T), ou une 

maladie de Hodgkin avec un projet d’autogreffe, ayant présenté un premier échec de 

mobilisation.  

L’échec de mobilisation était défini comme suit : 

- Impossibilité d’obtenir un nombre de CD34 circulants permettant d’envisager de réaliser un 

recueil, soit CD34 < 10/mm3 sur sang total 

- Impossibilité d’obtenir un greffon contenant suffisamment de CD34, soit CD34 < 2.106 /kg 

pour une greffe envisagée, ou CD34 < 4.106/kg pour 2 greffes envisagées 

Ont été exclus les patients pour lesquels l’échec de mobilisation survenait suite à une erreur 

dans le schéma de mobilisation (exemple : oubli du G-CSF). Ont également été exclus les 

patients remobilisés alors que le greffon obtenu était satisfaisant. 

Ces patients ont été informés de leur inclusion dans l’étude par une notice d’information qui 

leur a été remise soit par leur médecin référent dans chaque centre, soit par courrier. Le 

document indiquait la possibilité qui leur était offerte de d’exprimer leur refus de participation 

à cette étude (document joint en Annexe 1). 

Recueil des données 

Les données ont été recueillies à partir des dossiers médicaux des patients : 

- Dossiers de l’Etablissement Français du Sang 
- Dossiers des services d’hématologie clinique (dossiers d’observations cliniques et 

courriers, dossiers d’examens biologiques) 

Ces données cliniques concernaient :  
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- Les caractéristiques des patients : sexe et âge, nature de la pathologie, stade 
initial, envahissement de la moelle osseuse, facteurs pronostiques, évolution, 
traitements reçus-lignes de chimiothérapie, réponse aux traitements 

- Les mobilisations et recueils des CSP : temps écoulé entre le diagnostic et la 
recueil, type de mobilisation, utilisation du G-CSF et dose, nombre de 
cytaphérèses, NFS au jour de cytaphérèse (en particulier nombre de leucocytes et 
de plaquettes), nombres de cellules CD34+ circulantes au jour de cytaphérèse, 
résultats des recueils (en particulier nombres de cellules CD34+ et CFU-GM)  

- L’autogreffe et l’évolution post-greffe : récupération hématologique en post-
greffe immédiat (reconstitution en PNN = 1er de 3 jours consécutifs avec un taux 
de PNN > 0,5 G/L, reconstitution plaquettaire = 1er de 7 jours consécutifs avec un 
compte de plaquettes > 20 G/L sans transfusion plaquettaire) et à long terme (avec 
les NFS à M1, M3, M6 et 1 an), besoins transfusionnels, évolution de la maladie 
après la greffe, survie globale et survie sans progression, événements ultérieurs.  

Les données recueillies ont été conservées de manière sécurisée sur un serveur professionnel 

(La version imprimable de l’ensemble des items enregistrés sur le serveur est jointe en 

Annexe 2) : 

- Mise en place d’une base de données centralisée d’accès sécurisé, sans données 
nominatives en ligne (CSonline) 

- Sécurisation de l’accès par mot de passe individuel 
- Sauvegarde périodique des données 
- Conservation des supports dans un local fermé à clé 

Afin d’assurer l’anonymisation des données, chaque patients s’est vu attribuer un code 

identifiant sur la base de données (n° du centre, initiales nom et prénom, attribution d’un 

numéro d’enregistrement). La correspondance avec l’identité des patients était détenue par les 

médecins référents centres participants et les investigateurs. 

Ce support de conservation des données a été approuvé le Comité Consultatif sur le 

Traitement de l’Information en matière de Recherche sur le domaine de la Santé (CCTIRS) le 

16 mai 2013. 

Description des stratégies de mobilisation et re-mobilisation 

L’analyse des données du recueil de CSP a abouti à la description des mobilisations et 

remobilisations, de leur fréquence d’utilisation, de leur ligne d’utilisation et de leur efficacité. 

Analyses statistiques 

Pour les analyses statistiques, les patients ont été répartis en 2 groupes selon la date de 

survenue du 1er échec de mobilisation : avant ou après 2010. 
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La comparaison des caractéristiques des 2 groupes de patients, a été réalisée avec des tests du 

Chi2 et des tests t de Student. P<0,05 a été considéré comme seuil de significativité. 

Les comparaisons entre les survies globales et sans progression à 1 et 2 ans en fonction du 

groupe de patients ont été calculées par test du Chi2.  

L’analyse de la survie sans progression et de la survie globale a ensuite été réalisée en 

univarié par test du log rank, et représentée par des courbes de Kaplan Meier. Puis nous avons 

utilisé un modèle de régression de Cox pour l’analyse multivariée. Ces analyses avaient pour 

objectif de rechercher des facteurs pronostiques associés à la progression et au décès :  

- Age, sexe des patients, histologie, date de l’échec, statut de la maladie à 
l’inclusion, stratégie de re-mobilisation, recours ou non au plerixafor, qualité de 
greffon finalement obtenu, réalisation ou non de l’autogreffe initialement 
prévue… ? 
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RESULTATS 
 

Caractéristiques des patients  

Ont été inclus, entre le 01/01/2007 et le 01/01/2012, 133 patients. Leurs caractéristiques sont 

résumées dans les tableaux ci-dessous : 

- Le tableau 2 présente les caractéristiques de la population globale des patients inclus, 

et compare les caractéristiques des patients en fonction de leur date de 1er échec, à 

savoir avant ou après 2010.  

- Le tableau 3 détaille les caractéristiques des patients en fonction de leur pathologie.  

Au total, parmi les 133 patients inclus, on compte 52 femmes (39%) et 81 hommes (61%), 

dont la moyenne d’âge était de 52 ans au diagnostic (entre 18 et 66 ans, médiane 55 ans) et 54 

ans à l’inclusion (entre 19 et 67 ans, médiane 57 ans). Il n’existe pas de différence 

significative d’âge ou de sexe entre les 2 groupes. 78 (56%) patients présentent un myélome, 

sans différence significative entre les 2 groupes (même si on constate une discrète tendance 

avec un peu moins de patients avec une maladie de Hodgkin et un peu plus de patients avec 

un myélome avant 2010, sans qu’elle soit significative). Il n’existe pas non plus de différence 

significative entre les 2 groupes, concernant l’envahissement médullaire initial, l’indication de 

l’autogreffe (57% en première ligne, pour myélome majoritairement mais aussi pour quelques 

lymphomes B de haut grade ou du manteau), le statut de la maladie à la 1ère tentative de 

mobilisation (majoritairement en 1ère ligne également), le nombre de lignes de traitement 

antérieur (54% en 1ère ligne, seulement 20% ayant reçu plus de ligne de traitement), un 

possible antécédent de radiothérapie (dans 21% des cas). On peut noter que la grande majorité 

des patients a finalement pu être greffée, sans différence significative entre les 2 groupes 

(78% avant et 75% après 2010, p=0.64). 77% des patients greffés étaient au moins en TBRP 

avant greffe, là encore sans différence significative entre les 2 groupes.  

Concernant les 78 patients avec un myélome. Ils présentent des caractéristiques différentes de 

celles des 2 autres groupes de patients, avec un lymphome de Hodgkin ou non hodgkinien. Ils 

sont plus âgés, au diagnostic comme au temps de l’inclusion (p<0.0001). 78% d’entre eux ont 

un myélome stade III. Ils sont pour la plupart d’entre eux en 1ère ligne de traitement (76%), et 

très peu ont reçu plus de 2 lignes de chimiothérapie avant la tentative de recueil (19%). On 

peut ajouter que 3 patients ont déjà reçu une autogreffe et 9 ont reçu du lénalidomide. 
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L’indication théorique de greffe est majoritairement en 1ère ligne de traitement (87%) contre 

seulement 21% pour les patients avec un LNH et aucune indication en 1ère ligne pour les 

patients avec une maladie de Hodgkin (p<0.001).  

Concernant les LNH (n=38), une proportion significativement plus importante de patients n’a 

pas pu être greffée comparé aux myélomes et Hodgkin (p=0.0002). Il n’existe pas de 

différence significative de réalisation de greffe avant ou après 2010 dans ce sous groupe de 

patients (p=0.74). 
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients dans la population totale incluse et en fonction de la date de survenue de leur 1er échec (= 
date d’inclusion) 

 Avant 2010 

n = 65 (48%) 

Après 2010 

n = 68 (52%) 

p Total 

n = 133 

Pathologie 

- Maladie de Hodgkin 
- LNH 
- Myélome 

 

- 4 (6%) 
- 19 (29%) 
- 42 (65%) 

 

- 13 (19%) 
- 19 (28%) 
- 36 (53%) 

0.07  

17 (13%) 
38 (29%) 
78 (58%) 

Sexe  

- Femmes 
- Hommes  

 

- 26 (40%) 
- 39 (60%) 

 

- 26 (38%) 
- 42 (62%) 

0.83  

52 (39%) 
81 (61%) 

Moyenne d’âge au diagnostic 

Moyenne d’âge à l’inclusion 

53 (23-66, méd 55) 

55 (24-67, méd 57) 

51 (18-66, méd 55) 

53 (19-66, méd 57) 

0.33 

0.23 

52 (18-66, méd. 55) 

54 (19-67, méd. 57) 

Envahissement médullaire 

- Oui 
- Non 
- Non applicable car myélome 
- Non renseigné 

 

- 10 (15%) 
- 6 (9%) 
- 41 (63%) 
- 8 (12%) 

 

- 16 (24%) 
- 8 (12%) 
- 35 (51%) 
- 9 (13%) 

0.54  

26 (20%) 
14 (10) 
76 (57%) 
17 (13%) 

Indication théorique de greffe 

- 1ère ligne 
- Réfractaire Primaire 
- 1ère Rechute 
- 2ème Rechute ou au delà 

 

- 37 (57%) 
- 10 (15%) 
- 12 (18%) 
- 6 (9%) 

 

- 39 (57%) 
- 11 (16%) 
- 14 (21%) 
- 4 (6%) 

0.90  

76 (57%) 
21 (16%) 
26 (20%) 
10 (8%) 

Indication réelle de greffe 

- 1ère ligne 
- Réfractaire Primaire 
- 1ère Rechute 
- 2ème Rechute ou au delà 

 

- 27 (42%) 
- 19 (29%) 
- 13 (20%) 
- 6 (9%) 

 

- 30 (44%) 
- 20 (29%) 
- 14 (21%) 
- 4 (6%) 

0.50  

56 (42%) 
39 (29%) 
27 (20%) 
10(8%) 

Nombre de greffons demandés 

- 1 greffon 
- 2 greffons 

 

- 20 (31%) 
- 45 (69%) 

 

- 31 (46%) 
- 37 (54%) 

0.08  

51 (38%) 
82 (62%) 

Statut de la maladie à la 1ère mobilisation 

- 1ère ligne 
- Réfractaire Primaire 
- 1ère Rechute 
- 2ème Rechute ou au delà 

 

- 27 (42%) 
- 20 (31%) 
- 13 (20%) 
- 5 (8%) 

 

- 30 (44%) 
- 21 (31%) 
- 13 (19%) 
- 4 (6%) 

0.98  

57 (43%) 
41 (31%) 
26 (20%) 
9 (7%) 

Nombre de ligne de chimiothérapies antérieures à 1ère la mobilisation 

- 1 
- 2 
- >2 

 

- 33 (51%) 
- 17 (26%) 
- 15 (23%) 

 

- 39 (57%) 
- 18 (26%) 
- 11 (16%) 

0.58  

72 (54%) 
35 (26%) 
26 (20%) 

Antécédent de radiothérapie 

- Oui 
- Non 
- Non renseigné 

 

- 14 (22%) 
- 50 (77%) 
- 1 (2%) 

 

- 14 (21%) 
- 52 (76%)  
- 2 (3%) 

0.86  

102 (77%) 
28 (21%) 
3 (2%) 

Greffe  

- Oui 
- Non  

 

- 51 (78%) 
- 14 (22%) 

 

- 51 (75%) 
- 17 (25%) 

0.64  

102 (77%) 
31 (23%) 

Statut avant la greffe 

- RC ou TBRP  
- RP ou Stable 

 

- 39 (76%) 
- 12 (24%) 

 

- 40 (78%) 
- 11 (22%) 

0.84  

79 (77%) 
23 (23%) 

 



27 
 

 

Tableau 3 : Caractéristiques initiales des patients (n=133)  

Pathologie Maladie de Hodgkin 

n = 17 (13%) 

Lymphome non Hodgkinien 

n = 38 (29%) 

Myélome multiple 

n = 78 (58%) 

Sous-type histologique Scléronodulaire 

A cellularité mixte 

16 (94%) 

1 (6%) 

B de haut grade 

Folliculaire 

Manteau 

Autre 

17 (45%) 

12 (32%) 

7 (18%) 

2 (5%) 

IgG  

IgA 

IgM 

Chaînes légères 

Non sécrétant 

Non renseigné 

38 (48%) 

27 (34%) 

1 (1%) 

10 (13%) 

1 (1%) 

3 (4%) 

Sexe  Femmes  

Hommes 

9 (53%) 

8 (47%) 

Femmes  

Hommes 

13 (34%) 

25 (66%) 

Femmes  

Hommes 

30 (38%) 

48 (62%) 

Moyenne d’âge Diagnostic 

Moyenne d’âge Inclusion  

33 ans (18-59, médiane 30) 

35 ans (19-60, médiane 30) 

51 ans (24-66, médiane 53) 

54 ans (25-67, médiane 57) 

57 ans (42-66, médiane 57) 

58 ans (42-67, médiane 59) 

Stade initial de la maladie Stade I (Ann Harbor) 

Stade II 

Stade III 

Stade IV 

Non renseigné 

0 (0%)° 

5 (29%) 

4 (24%) 

7 (41%) 

1 (6%) 

Stade I (Ann Harbor) 

Stade II 

Stade III 

Stade IV 

Cérébral 

Non renseigné 

4 (11%) 

2 (5%) 

4 (11%) 

23 (60%) 

4 (11%) 

1 (3%) 

Stade I (Salmon et Durie) 

- Plasmocytomes 

Stade II 

Stade III 

Non renseigné 

10 (13%) 

3 (4%) 

4 (5%) 

61 (78%) 

3 (4%) 

Envahissement médullaire au 

diagnostic 

Oui 

Non 

Non renseigné 

6 (35%) 

5 (29%) 

6 (35%) 

Oui 

Non 

Non renseigné 

17 (45%) 

10 (26%) 

11 (29%) 

Non applicable 

Indication théorique de la greffe 1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère Rechute 

2ème Rechute ou au delà 

0 (0%) 

7 (41%) 

9 (53%) 

1 (6%) 

1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère Rechute 

2ème Rechute ou au delà 

8 (21%) 

9 (24%) 

14 (37%) 

7 (18%) 

1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère Rechute 

2ème Rechute ou au delà 

68 (87%) 

0 (0%) 

8 (10%) 

2 (3%) 

Indication réelle de la greffe 1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère Rechute 

2ème Rechute ou au delà 

0 (0%) 

7 (41%) 

9 (53%) 

1 (6%) 

1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère Rechute 

2ème Rechute ou au delà 

8 (21%) 

14 (37%) 

9 (24%) 

7 (18%) 

1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère Rechute 

2ème Rechute ou au delà 

48 (62%) 

18 (23%) 

9 (12%) 

2 (3%) 

Nombre de greffons demandé 1 greffon 

2 greffons 

10 (59%) 

7 (41%) 

1 greffon 

2 greffons 

31,( 82%) 

1 (18%) 

1 greffon 

2 greffons 

4 (5%) 

74 (95%) 

Statut de la maladie à la 1ère 

mobilisation 

1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère rechute 

2ème Rechute ou au-delà 

0 (0%) 

8 (47%) 

8 (47%) 

1 (6%) 

1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère rechute 

2ème Rechute ou au-delà 

8 (21%) 

14 (37%) 

9 (24%) 

7 (18%) 

1ère ligne 

Réfractaire Primaire 

1ère rechute 

2ème Rechute ou au-delà 

49 (63%) 

19 (24%) 

9 (12%) 

1(1%) 

Nombre de ligne de chimiothérapies 

antérieures à 1ère la mobilisation 

1 

2 

>2 

2 (12%) 

7 (41%) 

8 (47%) 

1 

2 

>2 

11 (29%) 

14 (37%) 

13 (34%) 

1 

2 

>2 

59 (76%) 

28 (36%) 

15 (19%) 

Antécédent de radiothérapie Oui 

Non  

Non renseigné 

5 (29%) 

12 (71%) 

0(0%) 

Oui 

Non  

Non renseigné 

8 (21%) 

30 (79%) 

0 (0%) 

Oui 

Non  

Non renseigné 

15 (19%) 

60 (77%) 

3 (4%) 

Greffe  Oui 

Non  

14 (82%) 

3 (18%) 

Oui 

Non  

21 (55%) 

17 (45%) 

Oui 

Non  

67 (86%) 

11 (14%) 

Statut avant la greffe RC ou TBRP 

RP ou Stable 

8 (57%) 

6 (43%) 

RC ou TBRP 

RP ou Stable 

21 (100%) 

0 

RC ou TBRP 

RP ou Stable 

50 (75%) 

17 (25%) 



28 
 

Description des mobilisations  

Les résultats des mobilisations sont résumés dans le tableau 4. Au total, les patients ont été mobilisés en 

moyenne 2.5 fois, sans différence significative entre les 2 groupes « Avant 2010 » ou « Après 2010 ». 3 

cytaphérèses ont été réalisées en moyenne, sans différence entre les 2 groupes. Quand le seuil de CD34 

circulants était atteint et que les mobilisations aboutissaient à une ou plusieurs cytaphérèses, il était réalisé 

en moyenne 1.7 cytaphérèses, sans différence significative entre les 2 groupes. Les nombres moyens de 

cellules CD34+ et de CFU-GM n’est pas différent entre les 2 groupes (respectivement avant et après 2010, 

3.92 106 CD34/kg et 4.32 106 CD34/kg, avec p=0.38, et 68 104 CFU-GM/kg et 74 104 CFU-GM/kg, avec 

p=0.65). Le nombre moyen de CD34 par cytaphérèse n’est pas différent entre les 2 groupes (1.32 106 

CD34/kg avant 2010 et 1.45 106 CD34/kg après 2010, p=0.67). La même proportion de patients a pu 

atteindre un recueil supérieur à 2 106 CD34/kg (72% et 81%, p=0.24) et la même proportion de patients a pu 

être autogreffée (78% et 75%, p=0.64).  

Concernant les patients qui n’ont pu être autogreffés (14 avant 2010 et 17 après 2010, ce qui n’est pas 

statistiquement significatif) :12 des 14 patients avant 2010 n’avaient pas assez de cellules pour un greffon. 

12 des 17 patients après 2010 n’avaient pas assez de cellules pour un greffon, parmi eux, 1 présentait de 

toute façon une altération de l’état général contre-indiquant la greffe et 3 étaient en progression. Avant 2010, 

1 patient a finalement refusé la greffe et 1 autre était en progression. Après 2010, 2 patients présentaient une 

trop importante altération de l’état général, 2 patients étaient en progression et 1 patient avaient 2.42 106 

CD34/kg mais a été considéré par l’équipe soignante comme n’ayant pas assez de cellules CD34+ pour une 

greffe. On peut à l’inverse noter que 7 patients ont été greffés avec moins de 2 106 CD34/kg (entre 1.02 et 

1.97 106 CD34/kg). 

Les techniques utilisées pour les mobilisations sont détaillées dans le tableau 4. Le plerixafor a été utilisé 

chez 4 patients avant 2010, et 26 patients chez les patients après 2010 : c’est la seule différence significative 

entre les 2 groupes. 

On remarque que la 1ère mobilisation est réalisée, avant comme après 2010, majoritairement par 

chimiothérapie suivie de G-CSF (respectivement 85% et 81%). On note aussi que, avant comme après 2010, 

la dose de G-CSF après chimiothérapie est de 10 µg/kg pour la moitié des patients. De même concernant les 

6 patients mobilisés en 1ère intention par cyclophosphamide, la moitié ont reçu du G-CSF à 10 µg/kg. Enfin, 

2 patients après 2010 ont reçu le plerixafor dès la 1ère mobilisation : après une mobilisation par 

chimiothérapie pour l’un et après une mobilisation en « steady state » par G-CSF pour l’autre. En 2ème 

intention, c’est encore par chimiothérapie dans 59% des cas que les mobilisations sont réalisées, sans 

différence significative entre les 2 groupes. Comme pour la 1ère mobilisation, la dose de G-CSF après 

chimiothérapie est de 10 µg/kg pour la moitié des patients. Les 2 alternatives à la mobilisation par 

chimiothérapie les plus employées, sans différence significative entre les 2 groupes, sont le G-CSF en 
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« steady state », utilisé dans 17% des cas, et le cyclophosphamide haute dose, dans 12% des cas. Après 

2010, 9 patients ont reçu du plerixafor pour la 2ème mobilisation : 5 après une mobilisation en « steady 

state », 1 après une chimiothérapie, 1 après cyclophosphamide haute dose et 2 sans que la mobilisation soit 

renseignée. En 3ème intention, c’est la mobilisation en « steady state » qui est le plus utilisée (44% des cas, 

sans différence entre les 2 groupes). Encore 25% des patients sont mobilisés par chimiothérapie et 21% des 

patients ont reçu du cyclophosphamide (sans différence entre les 2 groupes). Après 2010, 11 patients ont 

reçu du plerixafor : 7 après mobilisation en « steady state », 3 après chimiothérapie et 1 après 

cyclophosphamide. A la 4ème mobilisation, c’est également la technique de « steady state » qui est 

majoritairement utilisée. 11 patients ont reçu du plerixafor : 10 en « steady state » et 1 après une 

mobilisation non renseignée, 3 des patients ont reçu du plerixafor dans le groupe « avant 2010 ». Seulement 

6 patients ont bénéficié d’une 5ème mobilisation. Après 2010, 1 patient a reçu du plerixafor après 

cyclophosphamide forte dose. Une 6ème mobilisation a été réalisée pour 4 patients, 1 patient du groupe 

« avant 2010 » a reçu du plerixafor. Enfin 2 patients ont effectué une 7ème mobilisation : un prélèvement de 

moelle avant 2010 et 1 patient a reçu du plerixafor après 2010. Concernant les autres modalités possibles de 

mobilisation : 7 prélèvements de moelle ont été réalisé, 4 avant 2010 (en 3ème, 4ème, 5ème et 7ème intention) et 

3 après 2010 (en 2ème, 5ème et 6ème intention). Le StemCell Factor a été utilisé à 4 reprises, uniquement avant 

2010 (en 2ème, 3ème, 4ème et 5ème mobilisation). 
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Tableau 4 : Résultats et description des mobilisations 

Population Avant 2010 Après 2010 p Total 

Nombre moyen de mobilisations 2.4 (1-7, méd 2) 2.6 (1-7, méd 2) 0.32 2.5 (1-7, méd 2) 

Nombre moyen de cytaphérèses 3 (0-7, méd 3) 3(0-6, méd 3) 0.95 3 (0-7, méd 3) 

Nombre moyen de Cellules CD34+ obtenues  3.92 (0-10.73, méd 3.75) 4.32 (0-12.49, méd 4.2) 0.38 4.12 (0-12.49, méd 3.87) 

Nombre moyen de CFU-GM obtenues 68 (0-409, méd 46) 74 (0-279, méd 62) 0.65 71 (0-409, méd 51) 

Nombre de patients avec >2.106CD34/kg 

Nombre de patients avec <2.106CD34/kg 

47 (72%) 

18 (28%) 

55 (81%) 

13 (19%) 

0.24 102 (77%) 

31 (23%) 

Nombre patient ayant eu 1 greffe 51 (78%) 51 (75%) 0.64 102 (77%) 

Nombre de patients ayant reçu du plerixafor 4 (6%) 26 (38%) <0.0001 30 (23%) 

Type de la 1ère mobilisation (n=133) 

- Chimiothérapie en cours puis G-CSF 
- Cyclophosphamide puis G-CSF 
- Steady state 
- StemCell Factor 
- Moelle 
- Non renseigné 

(n=65) 

- 55 (85%) 
- 2 (3%) 
- 5 (8%) 
- 0 (0%) 
- 0 (0%) 
- 3 (5%) 

(n=68) 

- 55 (81%) 
- 4 (6%) 
- 6 (9%) 
- 0 (0%) 
- 0 (0%) 
- 3 (4%) 

 

0.87 

 

- 110 (83%) 
- 6 (4.5%) 
- 11 (8%) 
- 0 (0%) 
- 0 (0%) 
- 6 (4.5%) 

Type de la 2ème mobilisation (n=115) 

- Chimiothérapie en cours puis G-CSF 
- Cyclophosphamide puis G-CSF 
- Steady state  
- StemCell Factor + G-CSF 
- Moelle 
- Non renseigné 

(n=51) 

- 29 (57%) 
- 5 (10%) 
- 9 (18%) 
- 1 (2%) 
- 0 (0%) 
- 7 (14%) 

(n=64) 

- 39 (61%) 
- 9 (14%) 
- 10 (16%) 
- 0 (0%) 
- 1 (2%) 
- 5 (8%) 

 

0.61 

 

- 68 (59%) 
- 14 (12%) 
- 19 (17%) 
- 1 (1%) 
- 1 (1%) 
- 12 (10%) 

Type de la 3ème mobilisation (n=52) 

- Chimiothérapie en cours puis G-CSF 
- Cyclophosphamide puis G-CSF 
- Steady state  
- StemCell Factor + G-CSF 
- Moelle 
- Non renseigné 

(n=20) 

- 4 (20%) 
- 4 (20%) 
- 8 (40%) 
- 1 (5%) 
- 1 (5%) 
- 2 (10%) 

(n=32) 

- 9 (28%) 
- 7 (22%) 
- 15 (47%) 
- 0 (0%) 
- 0 (0%) 
- 1 (3%) 

 

0.46 

 

- 13 (25%) 
- 11 (21%) 
- 23 (44%) 
- 1 (2%) 
- 1 (2%) 
- 3 (6%) 

Type de la 4ème mobilisation (n=22) 

- Chimiothérapie en cours puis G-CSF 
- Cyclophosphamide puis G-CSF 
- Steady state  
- StemCell Factor + G-CSF 
- Moelle 
- Non renseigné 

(n=9) 

- 0 (0%) 
- 3 (33%) 
- 4 (44%) 
- 1 (11%) 
- 1 (11%) 
- 0 (0%) 

(n=13) 

- 1 (8%) 
- 1 (8%) 
- 10 (77%) 
- 0 (0%) 
- 0 (0%) 
- 1 (8%) 

 

0.21 

 

- 1 (4.5%) 
- 4 (18%) 
- 14 (64%) 
- 1 (4.5%) 
- 1 (4.5%) 
- 1 (4.5%) 

Type de la 5ème mobilisation (n=6) 

- Chimiothérapie en cours puis G-CSF 
- Cyclophosphamide puis G-CSF 
- Steady state  
- StemCell Factor + G-CSF 
- Moelle 
- Non renseigné 

(n=4) 

- 1 
- 0 
- 1 
- 1 
- 1 
- 0 

(n=2) 

- 0 
- 1 
- 0 
- 0 
- 1 
- 0 

  

- 1 
- 1 
- 1 
- 1 
- 1 
- 0 

Type de la 6ème mobilisation (n=4) 

- Chimiothérapie en cours puis G-CSF 
- Cyclophosphamide puis G-CSF 
- Steady state  
- StemCell Factor + G-CSF 
- Moelle 
- Non renseigné 

(n=3) 

- 1 
- 0 
- 1 
- 0 
- 0 
- 1 

(n=1) 

- 0 
- 0 
- 0 
- 0 
- 1 
- 0 

  

- 1 
- 0 
- 1 
- 0 
- 1 
- 1 

Type de la 7ème mobilisation (n=2) 

- Chimiothérapie en cours puis G-CSF 
- Cyclophosphamide puis G-CSF 
- Steady state  
- StemCell Factor + G-CSF 
- Moelle 
- Non renseigné 

(n=1) 

- 0 
- 0 
- 0 
- 0 
- 1 
- 0 

(n=1) 

- 0 
- 0 
- 0 
- 0 
- 0 
- 1 

  

- 0 
- 0 
- 0 
- 0 
- 1 
- 1 
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Utilisation du plerixafor 

Concernant l’utilisation du plerixafor : 36 mobilisations ont été réalisées avec plerixafor, chez 30 patients. 

Les 4 patients du groupe « avant 2010 » ont reçu du plerixafor chacun au cours d’une seule mobilisation, 

assez tardivement (pour 3 patients au cours de la 4ème mobilisation, et pour 1 patient au cours de la 6ème 

mobilisation). Après 2010, la plupart des patients (n=22) n’ont reçu du plerixafor qu’au cours d’une 

mobilisation, mais 2 patients ont reçu du plerixafor pour 2 mobilisations différentes et 2 patients pour 3 

mobilisations différentes. Au total, les trois quarts des patients ont reçu du plerixafor pour la 2ème (25%), 

3ème (31%) ou 4ème mobilisation (31%). Autrement, 2 patients ont reçu du plerixafor pour la 1ère intention, et 

3 patients en ont reçu au-delà de la 4ème mobilisation (1 pour la 5ème, 1 pour la  6ème et 1 pour la 7ème). 

Aucune cytaphérèse n’a pu être effectuée (pour CD34 circulants insuffisants) pour seulement 3 

mobilisations. Il a été réalisé en moyenne 1.5 cytaphérèses par mobilisation avec plerixafor. Les 

cytaphérèses ont en moyenne permis d’obtenir 1.34 106 CD34/kg (ce qui n’est pas statistiquement différent 

du nombre moyen de CD34/kg obtenu par les cytaphérèses sans plerixafor).  

Description des caractéristiques des patients et des résultats de mobilisations en considérant 2 groupes 

de patients : ceux ayant reçu du plerixafor au cours d’une ou plusieurs de leurs mobilisations (n=30), et 

ceux n’ayant jamais reçu de plerixafor (n=103).  

Il n’existe entre ces 2 groupes de patients aucune différence significative en ce qui concerne l’âge (p=0.65), 

le sexe (p=0.59), la pathologie (p=0.15), l’envahissement médullaire initial (p=0.39), l’indication théorique 

ou réelle de la greffe (respectivement p=0.95, et p=0.76), le statut de la maladie à la 1ère mobilisation 

(p=0.78), le nombre de ligne de traitements reçus avant la 1ère mobilisation (p=0.34). 

Les patients du groupe « plerixafor » ont réalisés statistiquement plus de mobilisations que ceux du groupe 

qui n’a jamais reçu de plerixafor (3.4 contre 2.3, p<0.0001), mais n’ont pas eu plus de cytaphérèses (3.1 

contre 2.9, p=0.63). Au total, ils n’a pas été recueilli chez ces patients plus de cellules CD34+ (3.4 106 

CD34/kg contre 4.3 106 CD34/kg, p=0.11), ni plus de CFU-GM (57 104 CFU-GM/kg contre 76 104 CFU-

GM/kg, p=0.25). 80% des patients ayant reçu du plerixafor ont finalement pu être autogreffés, contre 76% 

des patients n’ayant jamais reçu de plerixafor (non significatif, p=0.63). 

Survie globale, survie sans progression et survie sans rechute 

En analyse univariée, la survie globale à 1 an est statistiquement meilleure chez les patients qui ont pu être 

greffés (94% chez les patients greffés contre 70% chez les patients non greffés, p=0.01). Il en est de même 

pour la survie globale à 2 ans (respectivement 85% et 57%, p=0.0027). Il n’existe par contre pas de 
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différence significative de survie globale à 1 ou 2 ans entre les patients inclus avant ou après 2010 et les 

patients ayant ou non reçu du plerixafor. 

Ont également été analysés par Kaplan Meier ou Régression de Cox, l’incidence sur la survie globale de : 

l’âge, sexe, la pathologie, l’inclusion avant versus après 2010, la réalisation ou non d’une autogreffe, 

l’obtention ou non d’au moins 2 106 CD34/kg, l’utilisation ou non du plerixafor au cours d’une des 

mobilisations, l’envahissement médullaire initial, la ligne de traitement au moment de la 1ère mobilisation 

(1ère, 2ème ou au-delà), l’état à l’inclusion (1ère ligne ou au-delà), l’indication théorique ou réelle de la greffe 

(1ère ligne ou au-delà), l’évaluation avant greffe (au moins en Très Bonne Réponse Partielle ou au plus en 

Réponse Partielle). Seules la réalisation de l’autogreffe (Figure 6) et l’obtention d’assez de cellules pour une 

greffe sont statistiquement liées à une meilleure survie globale. En analyse multivariée, seule la réalisation 

de la greffe est statistiquement associée à une meilleure survie globale. 

                                     

 
Figure 6 : Courbe de Kaplan Meier de la survie globale en fonction de la réalisation ou non de 
l’autogreffe 

 

En analyse univariée, il n’existe aucune différence significative de survie sans progression à 1 ans ou à 2 

ans, ni de survie sans rechute à 1 an ou à 2 ans, en fonction de : la réalisation ou non de l’autogreffe, la date 

d’inclusion avant ou après 2010, l’utilisation ou non de plerixafor. 

Les mêmes paramètres que pour la survie globale ont été examinés en Kaplan Meier ou en régression de 

Cox : l’âge est associé à la survie sans progression (p=0.022), la pathologie également (les patients avec 
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LNH rechutent moins que les patient avec maladie de Hodgkin ou myélome, p=0.02), l’évaluation pré-greffe 

(les patients au moins en TBRP rechutent moins, p=0.007). En analyse multivariée, la pathologie reste 

significativement associée à la survie sans progression (en faveur du LNH, p=0.009), et l’état à l’inclusion 

est également significatif (en faveur des patients en 1ère ligne, p<0.0001). 

                                      

 

Figure 7 : Courbe de Kaplan Meier de la survie sans progression en fonction de la pathologie 
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DISCUSSION 
 

Cette étude rétrospective multicentrique portant sur 133 patients issus de 3 centres  en échec de première 

mobilisation n’a pas retrouvé d’amélioration de la PFS entre avant et après 2010 (objectif principal). 

Cependant, elle a permis de décrire les pratiques de seconde tentative de mobilisation entre avant et après 

2010. Nous discuterons ces résultats par rapport aux données de la littérature 

Pratiques de première et de secondes mobilisations 

D’une part, elle a permis d’évaluer nos pratiques en termes de mobilisation et de remobilisation. Pour la 

majorité des patients, la 1ère mobilisation a été réalisée par chimiothérapie et G-CSF. Ces résultats sont 

conformes aux pratiques publiées qui reposent sur des travaux ayant mis en évidence l’accentuation de la 

dégradation du microenvironnement médullaire généré par les chimiothérapies et le G-CSF, via l’activation 

des polynucléaires neutrophiles et des ostéoclastes et la libération de métalloprotéases.31,67 De plus, la 

supériorité de l’association chimiothérapie/G-CFS par rapport au G-CSF seul a été démontrée.39,40 Si la dose 

de G-CSF est homogène en ce qui concerne les mobilisations en « steady state », à 10µg/kg/j, elle est 

variable en ce qui concerne les mobilisations par chimothérapie puis G-CSF, avec la moitié des patients 

recevant 5 µg/kg/j et l’autre moitié 10 µg/kg/j. Dans les études historiques montrant la faisabilité de 

collection de cellules souches périphériques par chimiothérapie + G-CSF, le G-CSF était utilisé à la dose de 

5 µg/kg/j. 19,21 L’AMM du lénograstim dans l’indication de mobilisation précise la dose de 150 µg/m², ce qui 

en pratique équivaut plutôt à environ 5 µg/kg/j de filgrastim. Les 2 techniques de remobilisation les plus 

utilisées en cas d’échec de 1ère mobilisation sont la mobilisation en « steady state » et la mobilisation par 

cyclophosphamide. Une étude publiée en 2000, menée chez 43 patients avec une hémopathie maligne, a 

montré que la mobilisation par haute dose de cyclophosphamide augmentait le nombre de CD34 circulantes 

et diminuait le nombre de cellules B tumorales dans le produit de leukaphérèse par rapport au G-CSF seul.20 

Par contre, la mobilisation par cyclophosphamide haute dose (4 g/m²) entraînait une toxicité non 

négligeable, avec 74% des patients présentant une aplasie fébrile au décours de la chimiothérapie. 

Concernant spécifiquement les patients avec un myélome, une étude de la Mayo Clinic a rapporté que 

l’utilisation de cyclophosphamide à la dose de 3 g/m² réduisait le nombre d’aphérèses nécessaires pour 

obtenir un greffon satisfaisant.68 Chez les patients avec un lymphome, la comparaison entre G-CSF seul et 

cyclophosphamide suivi de G-CSF est en faveur de l’utilisation du cyclophosphamide avec un pourcentage 

de mobilisation avec greffons suffisanrs plus élevé (p=0.01).69  

Le StemCell factor n’a été utilisé que chez très peu de patients (n=4) dans notre étude. Associé au G-CSF, il 

a démontré son efficacité en termes de mobilisation, tant chez les patients avec un myélome55 que chez les 

patients avec un lymphome déjà lourdement traité.(44% de mobilisations avec au moins 5 106 CD34/kg 
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contre 17% avec du G-CSF seul).70 Cependant, 5 des 102 patients ont présenté des réactions médiées par les 

mastocytes sévères, ce qui a fait interrompre son développement clinique. Le prélèvement de moelle osseuse 

n’a également été que peu utilisé (n=7). Ceci semble là encore en adéquation avec la littérature dans laquelle 

il a été démontré la supériorité des greffons de CSP sur des greffons de moelle osseuse.12,14,26,71 De plus, il a 

également été montré qu’un rattrapage d’échec de mobilisation de CSP par apport d’un greffon 

supplémentaire de moelle osseuse n’améliorait pas la prise de greffe (pas d’amélioration délai de 

récupération des PNN et des plaquettes).33 Enfin, aucun de nos patients n’a reçu de GM-CSF : il a en effet 

été montré en 2001 que le GM-CSF seul ou en association avec le G-CSF ne permettait pas de mobilisation 

de meilleure qualité que le G-CSF seul72, et ce produit n’est plus disponible sur le marché depuis 2003. Une 

autre étude a démontré en 2003 qu’associé à une chimiothérapie par ifosfamide et etoposide, le G-CSF était 

plus efficace que le GM-CSF pour obtenir un greffon suffisamment riche en cellules CD34+.73  

Utilisation du plerixafor 

Le plerixafor a été utilisé chez 30 patients (4 avant 2010 et 26 après 2010). Ce produit a obtenu 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en Juillet 2009 et l’avis de la commission de transparence a été 

rendu en Décembre 2009. L’indication de l’AMM est « en association avec le G-CSF pour la mobilisation 

des cellules souches hématopoïétiques dans le sang périphérique avant leur collecte en vue d’une autogreffe 

chez les patients atteints de lymphome ou de myélome multiple dont les cellules se mobilisent mal », après 

une ATU nominative de courte durée. Le schéma d’administration dans les études qui ont permis l’obtention 

de cette AMM était le suivant : mobilisation en « steady state » par G-CSF à 10 µg/kg/j et ajout du 

plerixafor dans la nuit du 4ème au 5ème jour, 6 à 11h avant cytaphérèse. Le plerixafor pouvait ensuite être 

utilisé pendant 2 à 4 jours consécutifs. Dans les 2 études pivots qui ont montré la supériorité de l’association 

G-CSF et plerixafor sur le G-CSF seul, les patients effectuaient alors leur 1ère mobilisation, sans antécédent 

d’échec de mobilisation.50,58 Ainsi, ces études sont difficilement transposables pour la comparaison avec des 

patients en échec de mobilisation. Les patients en échec de mobilisation dans ces 2 études étaient éligibles 

pour un protocole de rattrapage par G-CSF et plerixafor selon les mêmes modalités que décrit 

précédemment, après une période de repos d’au moins 7 jours.63 62 patients (10 patients qui avaient reçu du 

plerixafor à la 1ère mobilisation et 52 patients qui avaient reçu du G-CSF seul) furent inclus dans le protocole 

de rattrapage. 40% des patients qui avaient déjà reçu du plerixafor et 63% des patients qui avaient d’abord 

reçu du G-CSF seul (p=0.11) mobilisèrent suffisamment de CD34 lors de la mobilisation de rattrapage (soit 

> 2 106 CD34/kg). Dans notre étude, les mobilisations réalisées avec adjonction de plerixafor permettaient 

d’obtenir en moyenne 2.01 106 CD34/kg. Au total 16 sur 36 mobilisations (44%) ont permis de collecter 

plus de 2 106 CD34/kg. Le plerixafor a permis de collecter plus de 2 106 CD34/kg chez 5 des 9 patients 

(56%) chez qui il a été utilisé pour la 2ème mobilisation. Même si les modalités d’utilisation du plerixafor 

dans notre étude sont plus variées (pas seulement pour une 2ème mobilisation, parfois après mobilisation par 

chimiothérapie ou endoxan et G-CSF), nos résultats semblent ainsi en adéquation avec l’étude présentée par 
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Micallef et al.63 Par contre, 2 études d’utilisation « compassionnelle » du plerixafor, chez des patients suivis 

pour lymphome ou myélome, ont montré de meilleurs résultats : l’étude d’ATU américaine sur 115 patients, 

essentiellement inclus après l’échec d’une 1ère mobilisation retrouve  60.3% des patients avec un LNH, 

71.4% des patients avec un myélome et 76.5% des patients avec une maladie de Hodgkin obtiennent plus de 

2 106 CD34/kg après une mobilisation par G-CSF et plerixafor.61 L’étude espagnole dans laquelle les 

patients étaient inclus après échec d’1 à 3 mobilisations (par chimiothérapie et G-CSF, en « steady state », 

ou encore pour quelque rares cas par SCF et G-CSF), montre que 75% des patients obtiennent plus de 2 106 

CD34/kg, avec une moyenne de 3 106 CD34/kg.62 Il y a dans ces 2 études une moins grande proportion de 

patients avec un myélome que dans la nôtre, mais leurs résultats ne sont pas moins bons que ceux des 

patients avec lymphome.  

Facteurs prédictifs de mauvaise mobilisation 

Parmi les facteurs prédictifs de mauvaise mobilisation décrits dans la littérature, on peut citer l’âge, 

l’envahissement de la moelle osseuse, le nombre de chimiothérapies antérieures, l’antécédent de 

radiothérapie, le type d’agents anticancéreux utilisés.31,39,40,44,45  

Dans notre population, la moyenne d’âge des patients est similaire à la moyenne d’âge de survenue de la 

pathologie pour laquelle ils sont traités pathologies. Au moins 35% des patients avec une maladie de 

Hodgkin présentent un envahissement médullaire dans cette étude, alors que l’envahissement médullaire 

habituellement est retrouvé chez 20% des patients. Plus de la moitié de nos patients sont en 1ère ligne de 

chimiothérapie. Ceci est lié à la grande proportion de myélomes dans notre population (qui sont pour 76% 

d’entre eux en 1ère ligne de chimiothérapie). Chez nos patients avec une maladie de Hodgkin, 47% d’entre 

eux ont déjà reçu plus de 2 lignes de chimiothérapie. Chez nos patients avec un LNH, 37% ont déjà reçu 2 

lignes de chimiothérapie et 34% plus de 2 lignes. 21% de nos patients ont un antécédent d’irradiation, ce 

chiffre est attendu dans ce type de population.  

Concernant le type d’agents anticancéreux déjà reçus par les patients : seuls 3 patients ont un antécédent de 

traitement par fludarabine. Parmi ces 3 patients, un seul a reçu du plerixafor pour la 4ème mobilisation, après 

qu’à 3 reprises il n’a pas atteint le seuil de 10 cellules CD34+ circulantes/mm3. Sous G-CSF et plerixafor, 

ont été recueillies 0.65 106 CD34/kg, ce qui n’a pas permis de réaliser une autogreffe. La fludarabine est un 

facteur de risque de mauvaise mobilisation bien décrit.45 Dans une étude publiée en 2004, avec 38 patients, 

seuls 16% des patients obtenaient assez de cellules pour une autogreffe à la 1ère mobilisation. Il a plus 

récemment été montré par l’équipe de Nantes que l’antécédent de traitement par fludarabine expose à un 

risque d’échec de recueil, y compris avec plerixafor.74 Par ailleurs, dans notre étude, 9 patients avec un 

myélome ont reçu du lénalidomide avant l’inclusion. Le lénalidomide est associé à un recueil plus difficile 

aboutissant à une quantité de CD34 collectées diminuée, que la mobilisation ait été réalisée en « steady 
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state » ou par chimiothérapie et G-CSF.75 Le plerixafor permet par contre de rattraper ces échecs de 

mobilisation.74 Nos résultats vont en ce sens : 4 des nos patients avec antécédent de traitement par 

lénalidomide ont été remobilisés avec du plerixafor. Les mobilisations avec plerixafor ont permis chez ces 4 

patients d’obtenir plus de 2 106 CD34/kg (en moyenne 3.5 106 CD34/kg collectées avec plerixafor).  

Survie globale et sans progression 

La seule étude retrouvée dans la littérature qui présente des résultats de survie, sans analyse statistique 

comparative de groupes de patients est une étude rétrospective monocentrique, qui concerne un groupe de 17 

patients (9 avec lymphome et 8 avec myélome) ayant réalisé une 2ème mobilisation par G-CSF et plerixafor, 

en rattrapage d’une 1ère mobilisation non satisfaisante. 16 des 17 patients purent finalement être autogreffés. 

La médiane de suivie était de 29 mois pour les myélomes (10 à 45 mois) et de 48.5 mois pour les 

lymphomes (11 à 58 mois). Les patients avec un myélome avaient une médiane de survie globale de 40 mois 

et de survie sans progression de 22.5 mois. Ceux avec un myélome avaient une survie de globale de 24 mois 

et une survie sans progression de 17 mois. 1 patient a rechuté dans la 1ère année après l’autogreffe dans le 

groupe des myélomes, et 3 patients dans le groupe lymphomes. Dans un groupe contrôle de bons 

mobilisateurs (10 myélomes et 15 lymphomes), 1 patient avec myélome et 3 patients avec un lymphome ont 

rechuté dans la 1ère année post-greffe.76 Dans notre étude, la médiane de survie globale est de 28 mois et 

celle de survie sans progression est de 19 mois avec un effectif plus important. Ces résultats sont ainsi assez 

cohérents avec ceux publiés par Moreb et al.76 et ne varie pas avec l’utilisation de plerixafor ou non. 

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative de survie globale ou de survie sans 

progression entre les patients inclus traités avant 2010 ou après 2010. Ceci est corrélé au fait qu’il n’existe 

pas de différence entre le nombre de CD34 obtenues et la proportion de patients pouvant finalement être 

greffés, avant ou après 2010. Or la greffe est le principal facteur associé à la survie globale et sans 

progression chez ces patients.3,5-7,9-11,15,16,23,24 Elle ressort d’ailleurs comme significativement associée à une 

meilleure survie globale dans notre cohorte, en analyse univariée et multivariée. Dans notre étude, 72% des 

patients inclus avant 2010 et 81% des patients inclus après 2010 ont finalement pu obtenir au moins 1 

greffon (> 2 106 CD34/kg), et respectivement 78% et 75% des patients ont pu accéder à la greffe. Ceci 

montre qu’avant même la disponibilité du plerixafor sur le marché, les cliniciens arrivaient à mettre en place 

des stratégies pour obtenir un greffon satisfaisant et pouvoir ainsi réaliser l’autogreffe. Ces stratégies 

consistaient principalement en une nouvelle mobilisation par chimiothérapie et G-CSF, en une mobilisation 

en « steady state » ou en la réalisation d’un cyclophosphamide haute dose. Les patients étaient remobilisés 

une ou plusieurs fois si nécessaire. L’arrivée du plerixafor a finalement peu modifié les pratiques dans nos 3 

centres, et il a été utilisé pour les remobilisations de seulement 30 patients. De plus, il n’a été utilisé dès la 

2ème mobilisation que pour 9 patients. Cette molécule n’a donc en réalité trouvé qu’une place discrète dans 

nos pratiques quotidiennes.  
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Les hypothèses pouvant expliquer la raison de cette faible utilisation du plerixafor sont multiples : 

l’efficacité des stratégies de remobilisation déjà mises en place dans nos centres, la prudence des cliniciens 

quant à l’utilisation d’une nouvelle molécules pour lesquels ils disposent de peu de données à long terme, le 

coût de la molécule et de la procédure associée.  

Vers une utilisation différente du Plerixafor, rapport coût-efficacité  

Une étude rétrospective sur 96 patients, comparant les remobilisations par G-CSF et plerixafor autres 

stratégies (G-CSF seul ou combiné au GM-CSF, ou chimiothérapie et G-CSF) n’a pas montré d’efficacité 

significativement meilleure du plerixafor : 84% des patients remobilisés par G-CSF et plerixafor obtenaient 

au moins 2 106 CD34/kg (en cumulant 1ère mobilisation et remobilisation), contre 79% des patients 

remobilisés par G-CSF seul ou combiné au GM-CSF et 60% des patients remobilisés par chimiothérapie et 

G-CSF (p=0.17).77 Les remobilisations avec plerixafor permettaient par contre à un nombre 

significativement plus important de patients d’atteindre ce seuil de 2 106 CD34/kg en 1 cytaphérèse 

(respectivement 53%, 28% et 20%, p=0.02). Après analyse des coûts des différents traitements, procédures 

et hospitalisations, les auteurs concluaient que la remobilisation par G-CSF et plerixafor était la stratégie la 

plus efficace, mais que ce bénéfice clinique ne se traduisait pas par un moindre coût, surtout quand le 

plerixafor devait être administré plusieurs jours.  

Une autre étude publiée en 2013 s’est également intéressée au rapport coût-efficacité de 3 stratégies de 

mobilisation : l’utilisation du plerixafor « sur demande » dès la 1ère mobilisation chez les patients 

n’atteignant pas un taux de cellules CD34+ circulantes suffisant (< 10/mm3), l’utilisation la remobilisation 

par G-CSF et plerixafor si la 1ère mobilisation ne permettait pas de collecter au moins 2 106 CD34/kg, la 

mobilisation ou remobilisation selon une stratégie dite « standard ».78 Cette étude montre que le plerixafor 

permet de mobiliser avec succès 10% de patients supplémentaires, mais qu’il est préférable en termes de 

coût et de rapport coût-efficacité d’utiliser le plerixafor « sur demande » plutôt que lors d’une mobilisation 

supplémentaire.  

Dans cette même perspective, de nombreuses études se sont intéressées à essayer de proposer un algorithme 

d’utilisation pré-emptive de la molécule, en fonction du taux de cellules CD34+ circulantes ou du taux de 

CD34/kg obtenu après une 1ère séance d’aphérèse.79-84 Elles ont toutes montré la faisabilité de ce type de 

stratégie et son efficacité, y compris chez des patients ayant reçu du lénalidomide.80 Le seuil de cellules 

CD34+ circulantes le plus pertinent pour optimiser cette stratégie reste à définir.  

Ces résultats doivent nous faire nous interroger sur la possibilité d’optimiser nos stratégies d’utilisation du 

plerixafor afin d’améliorer les résultats de nos recueils et d’espérer pouvoir obtenir des greffons satisfaisant 

en un moins grand nombre de mobilisations et de cytaphérèses. 
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Limites de l’étude 

L’absence d’impact significatif de la date d’échec de mobilisation sur la survie globale et sans progression 

retrouvée par notre étude est peut-être également liée à ses limites méthodologiques. Tout d’abord, son 

caractère rétrospectif a rendu la collection de certaines informations impossible car non renseignées dans les 

dossiers et non reconstituables a posteriori. Il existe donc un certain nombre de données manquantes dans 

notre base de données. D’autre part, le nombre modéré d’événements (décès ou rechute) nécessiterait 

probablement l’inclusion d’un plus grand nombre de patients pour avoir la puissance suffisante pour mettre 

en évidence une différence significative. A cet effet, au moment de la rédaction de ce document, nous 

sommes actuellement en train de recruter les patients de 2 centres supplémentaires : CHU de Bordeaux et de 

Paris-Cochin. Enfin, du fait de l’inclusion de patients jusqu’au 01/01/2012 (nécessaire pour pouvoir 

constituer un groupe avec un nombre suffisant de patients « sous l’ère du plerixafor »), certains patients ont 

un délai de suivi d’un peu moins de 2 ans. Ce court délai de suivi ne permet pas d’assister à suffisamment 

d’événements pour les analyses statistiques. Ainsi, il sera intéressant de réaliser dans quelques temps une 

mise à jour des données de progression et de survie afin de voir s’il existe un impact à plus long terme des 

différents paramètres étudiés.  

Une actualisation des données à plus long terme permettra peut-être également de s’intéresser à la question 

de l’impact du plerixafor sur le risque de survenue de syndromes myélodysplasiques chez les patients 

mobilisateurs. Il a été montré que les patients mauvais mobilisateurs avaient un risque accru de développer 

secondairement un syndrome myélodysplasique ou une leucémie aiguë.36,37 Une 1ère étude sur 3077 patients 

autogreffés pour myélome a montré que le risque de survenue de myélodysplasie secondaire est lié à un 

nombre bas de CD34 collectées. Une 2ème étude sur 526 patients autogreffés pour lymphome, que la 

nécessité de plus de 5 aphérèses pour collecter un greffon était associée à risque augmenté de 

myélodysplasie secondaire.  

La constitution de notre cohorte représente donc une opportunité pour le suivi à long terme des patients 

mauvais mobilisateurs. 
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CONCLUSION 
 

Cette étude a permis de décrire les différentes stratégies utilisées pour recueillir une quantité de cellules 

CD34+ permettant de réaliser une autogreffe de CSP chez les patients après un 1er échec de mobilisation. On 

constate que nos stratégies n’ont été que peu influencées par l’arrivée sur le marché du plerixafor en 2010. 

Elles permettent de toute façon d’amener 77% de ces patients à la greffe, sans différence entre avant et après 

2010. Nous n’avons pas mis en évidence de différence de survie globale ou sans progression entre les 

patients ayant présenté un 1er échec de mobilisation avant ou après 2010, ceci étant lié à l’absence de 

différence de proportion de patients ayant finalement pu être autogreffés. Le seul élément ayant un impact 

sur la survie globale est ainsi la réalisation de l’autogreffe et le seul élément ayant un impact sur la survie 

sans progression est la pathologie initiale, avec moins de rechute chez les patients traités pour un LNH.  
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Lettre d’information aux patients 

PLEASUR 

ETUDE RETROSPECTIVE MULTICENTRIQUE INTERREGIONALE DU DEVENIR DES PATIENTS 
PRESENTANT UN ECHEC DE MOBILISATION DE CELLULES SOUCHES PERIPHERIQUES 

NOTICE D’INFORMATION – RECHERCHE NON INTERVENTIONNELLE 

 
 
Responsable de l’étude : Dr Emmanuel GYAN 
ASSOCIATION TOURS AUTOGREFFE 
SERVICE d’Hématologie et thérapie cellulaire – CHU de Tours 
2 BOULEVARD TONNELLE 37044 TOURS  CEDEX 

 
 
Document à remettre au patient 
1 exemplaire doit être conservé dans le dossier médical 
1 exemplaire doit être conserve dans le classeur du protocole 

 

 

Madame, Monsieur,  

Au cours du traitement de votre maladie, votre médecin vous a proposé de recueillir dans votre sang des cellules 
souches périphériques en vue de la réalisation d’une autogreffe. La première tentative de recueil a rencontré une 
difficulté, appelée « échec de mobilisation ». Votre médecin vous a ensuite proposé des solutions alternatives.   

L’association « Tours Autogreffe », qui a pour objet la recherche en hématologie, effectue une étude sur les patients 
qui ont connu une difficulté de mobilisation de cellules souches périphériques, afin de connaître les solutions qui leur 
ont été proposées, et leur devenir après cet incident.  

Quels sont les paramètres qui seront étudiés au cours de cette étude ? 

Au cours de cette étude, les données concernant votre maladie, son stade, le type de traitement reçu, et l’efficacité du 
traitement seront collectées. En outre, une attention particulière sera accordée à la tentative de mobilisation qui vous a 
été proposée, les éventuelles tentatives supplémentaires, les conditions de leur réalisation, ainsi que leur efficacité. Des 
données relatives à l’autogreffe qui a éventuellement été réalisée au décours de ces tentatives, ainsi que celles 
concernant votre suivi médical et la surveillance de votre maladie seront recueillies. Aucun examen de vos 
caractéristiques génétiques ne sera réalisé. 

Quelles seront les contraintes et les risques pour le patient ? 

Aucune visite supplémentaire, aucun prélèvement sanguin, ni aucune procédure médicale dédiés à cette étude ne vous 
seront proposés. Vous ne serez pas dédommagé pour cette étude.  
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Dans quelles conditions les données seront-elles recueillies ? 

Cette étude s’effectue dans 5 centres hospitalo-universitaires en France : Bordeaux, Poitiers, Paris (Hôpital Cochin), 
Angers, et Tours, en collaboration entre les services cliniques et les centres de l’Etablissement Français du Sang 
responsables des collectes de cellules souches périphériques. La coordination du projet est assurée par Tours, qui 
mandatera des professionnels pour recueillir les données dans votre dossier médical dans le respect de la 
confidentialité. 

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données personnelles va être mis en œuvre pour 
permettre d’analyser les résultats dans le respect de la confidentialité et du secret médical. Sauf opposition de votre 
part, un fichier informatique de données vous concernant va être constitué. Les données seront identifiées par les 
initiales du nom et du prénom, et un numéro d’enregistrement.  

Vous êtes libre d’accepter ou de refuser de participer. Si vous acceptez, vous êtes libre de changer d’avis à tout 
moment sans avoir à vous justifier et votre décision ne portera aucun préjudice à la qualité de votre prise en charge. 

Quelles sont les obligations réglementaires de l’organisateur de l’étude ? 

L’organisateur de l’étude a l’obligation de déclarer ce projet à la CNIL (Commission nationale de l’informatique et 
des libertés), et de réaliser cette étude dans le respect de la confidentialité. En particulier, votre nom ou vos 
coordonnées personnelles ne seront pas divulguées ou communiquées à des tiers.  

Quels sont les droits du patient vis-à-vis de cette recherche ? 

Vous pouvez vous opposer à la participation à cette recherche. En outre, conformément à la loi, vous disposez d’un 
droit d’accès, de rectification et d’opposition auprès de votre médecin hématologue. Vous disposez également d’un 
droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées et 
d’être traitées dans le cadre de cette recherche. 

L’autorisation de la CNIL et les droits des patients sont attachés à la loi Informatique et Libertés. 

 

 

 

Date information patient : 

Nom et prénom du patient : 

Opposition exprimée :   oui      non     

Signature : 
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Annexe 2 : Version imprimable des données recueillies sur le serveur 

Inclusion - Données Générales 
Initiales (1pour nom, 1 pour prénom)  
Date de naissance (mm/aaaa)  
Sexe  [_] M   -[_] F 
Centre  
Taille (cm)  
Poids (kg)  
Commentaire  
 

 

 

Inclusion – Maladie 
Pathologie (1) [_] : Myélome 

(2) [_] : Burkitt 
(3) [_] : B de haut grade 
(4) [_] : Folliculaire 
(5) [_] : Manteau 
(6) [_] : Lymphome T 
(7) [_] : Autre 

Si autre, préciser  
Précisions sur la pathologie 
(Ex : nature pic (IgG lambda…), Richter, grade anapath, sous-type histo…) 

 

Stade (lymphome)- ISS (myélome, recalculer ISS qd rendu Salmon et Durie)  
Pour les lymphomes : IPI ou MIPI  
Date du diagnostic (mm/aaaa)  
Envahissement médullaire (1) [_] : oui 

(2) [_] : non 
(3) [_] : non recherché 
(4) [_] : non applicable (myélome)
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Inclusion – 1ère ligne de traitement 
Date de début de traitement (jj/mm/aaaa)  
Traitement 1ère ligne (1) [_] : R CHOP 

(2) [_] : VD 
(3) [_] : VTD 
(4) [_] : B de HAUT GRADE 
(5) [_] : ABVD 
(6) [_] : VABEM 
(7) [_] : MINE 
(8) [_] : R ESAP 
(9) [_] : BURKITT 
(10) [_] : CHOP 
(11) [_] : ESAP 
(12) [_] : MINI CHOP 
(13) [_] : Autre 

Si autre, préciser  
Nombre de cycles  
Réponse (1) [_] : RC stringente 

(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

Rechute après la 1ère ligne ? (1) [_] : oui          (2) [_] : non 
Commentaire  
(dont date rechute) 

 

Inclusion – 2ème ligne de traitement 
Date de début de traitement (jj/mm/aaaa)  
Traitement 1ère ligne (1) [_] : R CHOP 

(2) [_] : VD 
(3) [_] : VTD 
(4) [_] : B de HAUT GRADE 
(5) [_] : ABVD 
(6) [_] : VABEM 
(7) [_] : MINE 
(8) [_] : R ESAP 
(9) [_] : BURKITT 
(10) [_] : CHOP 
(11) [_] : ESAP 
(12) [_] : MINI CHOP 
(13) [_] : Autre 

Si autre, préciser  
Nombre de cycles  
Réponse (1) [_] : RC stringente 

(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

Rechute après la 2ème ligne ? (1) [_] : oui          (2) [_] : non 
Commentaire  
(dont date rechute) 

 

Idem jusqu’à xème ligne 
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Mobilisations- 1ère mobilisation 
0. Nb de greffons demandés [_] 1                                            [_] 2 
1. Evaluation au recueil  (1) [_] : RC stringente 

(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

2. Evaluation médullaire au recueil (1) [_] : envahie 
(2) [_] : non envahie 
(3) [_] : non applicable 
(4) [_] : non fait 

3. Date de début de mobilisation (jj/mm/aaaa)  
4. Type de mobilisation 
 
 
             (Rq : PBMC = CSP / A opposer à Moelle) 
 

(1) [_] : Chimio + PBMC  
(2) [_] : Endoxan + PBMC 
(3) [_] : Steady + PBMC 
(4) [_] : Stem cell + PBMC 
(5) [_] : Moelle 
(6) [_] : Autre 

5. Si chimio, préciser  
6. Type de G-CSF  (1) [_] : Granocyte 

(2) [_] : Neupogen 
(3) [_] : Neulasta 
(4) [_] : Autre 

7. Si autre, préciser  
8. Date de début de G-CSF (jj/mm/aaaa)  
9. Dose de G-CSF  (1) [_] : 5 gamma                      (2) [_] : 10 gamma 
10. Plerixafor? (1) [_] : oui                                (2) [_] : non 
11. Date de début de Plerixafor (jj/mm/aaaa)  
12. Commentaire (dont n° de la chimio : ex = VTD n°2) 
 

 

13. Nombre de cytaphérèses [_] : 0    [_] : 1    [_] : 2    [_] : 3    [_] : 4 
14. Date de tentative de la première cytaphérèse   
15. NFS PATIENT 
16. Blancs totaux (G/L)  
17. Pourcentage de PNN  
18. Pourcentage de lymphocytes  
19. Pourcentage de myélémie  
20. Hémoglobine (g/L)  
21. Plaquettes (G/L)  
22. Pourcentage de CD34  
23. Valeur absolue des CD34 (G/L)  
24. RECUEIL 
25. Volume des poches  
26. Blancs totaux des poches (G/L)  
27. CD34, millions/kg  
                28. Poids du patient le jour de la cytaphérèse (Kg)  
29. CFU GM POUR 10^6 cellules plantées  
30. CFU GM 10^4/Kg  
31. Commentaire 
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Mobilisations- 2ème mobilisation 
1. Evaluation au recueil  (1) [_] : RC stringente 

(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

2. Evaluation médullaire au recueil (1) [_] : envahie 
(2) [_] : non envahie 
(3) [_] : non applicable 
(4) [_] : non fait 

3. Date de début de mobilisation (jj/mm/aaaa)  
4. Type de mobilisation 
 
 
             (Rq : PBMC = CSP / A opposer à Moelle) 
 

(1) [_] : Chimio + PBMC  
(2) [_] : Endoxan + PBMC 
(3) [_] : Steady + PBMC 
(4) [_] : Stem cell + PBMC 
(5) [_] : Moelle 
(6) [_] : Autre 

5. Si chimio, préciser  
6. Type de G-CSF  (1) [_] : Granocyte 

(2) [_] : Neupogen 
(3) [_] : Neulasta 
(4) [_] : Autre 

7. Si autre, préciser  
8. Date de début de G-CSF (jj/mm/aaaa)  
9. Dose de G-CSF  (1) [_] : 5 gamma                      (2) [_] : 10 gamma 
10. Plerixafor? (1) [_] : oui                                (2) [_] : non 
11. Date de début de Plerixafor (jj/mm/aaaa)  
12. Commentaire 
 

 

13. Nombre de cytaphérèses [_] : 0    [_] : 1    [_] : 2    [_] : 3    [_] : 4 
14. Date de tentative de la première cytaphérèse   
15. NFS PATIENT 
16. Blancs totaux (G/L)  
17. Pourcentage de PNN  
18. Pourcentage de lymphocytes  
19. Pourcentage de myélémie  
20. Hémoglobine (g/L)  
21. Plaquettes (G/L)  
22. Pourcentage de CD34  
23. Valeur absolue des CD34 (G/L)  
24. RECUEIL 
25. Volume des poches  
26. Blancs totaux des poches (G/L)  
27. CD34, millions/kg  
                28. Poids du patient le jour de la cytaphérèse (Kg)  
29. CFU GM POUR 10^6 cellules plantées  
30. CFU GM 10^4/Kg  
31. Commentaire 
 

 

 
Idem jusqu’à xème mobilisation 
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Greffes – 1ère greffe 
0. Indication de la greffe (1) [_] : première ligne 

(2) [_] : réfractaire 
(3) [_] : rechute 
(4) [_] : autre 

1. Evaluation à la greffe (1) [_] : RC stringente 
(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 

2. Evaluation médullaire (1) [_] : envahie 
(2) [_] : non envahie 
(3) [_] : non applicable 

3. Date de la greffe (jj/mm/aaaa)  
4. Poids à la greffe  
5. Durée hospitalisation (Jours)  
6. NFS jour d'entrée 
7. Blancs totaux (G/L)  
8. Pourcentage de PNN  
9. Pourcentage de lymphocytes  
10. Hémoglobine (g/L)  
11. Plaquettes (G/L)  
12. Conditionnement (1) [_] : BEAM 

(2) [_] : Z BEAM 
(3) [_] : R BEAM 
(4) [_] : Melphalan 100 
(5) [_] : Melphalan 200 
(6) [_] : Autre 

13. Si autre, préciser  
14. Date du J1 du conditionnemnet (jj/mm/aaaa)  
15. CD34 injectées (10^6/Kg)  
16. G-CSF (1) [_] : oui                    (2) [_] : non 
17. Type de G-CSF ( (1) [_] : Granocyte 

(2) [_] : Neupogen 
(3) [_] : Neulasta 
(4) [_] : Autre 

18. Date de début de G-CSF (jj/mm/aaaa)  
19. Nombre de jours de G-CSF  
20. Nombre de jours de GB<1G/L  
21. Date des PNN >0.5 G/L (jj/mm/aaaa)  
22. Nombre de jours de GB<0.5G/L  
23. Nombre de jours avec Hb <90g/L  
24. Date plaquettes >20G/L (jj/mm/aaaa)  
25. Date plaquettes >50G/L (jj/mm/aaaa)  
26. Nombre de jours plaquettes <20G/L  
27. Nombre de jours plaquettes <50G/L  
28. Nombre de CGR transfusés  
29. Nombre de concentrés plaquettaires transfusés  
30. Valeur absolue des lymphocytes à J15 (G/L)  
31. Nombre de jours de fièvre >38.5°  
32. Infection? (1) [_] : oui                      (2) [_] : non 
33. Si oui, type d'infection 
(Préciser le site et le germe) 

 

34. Séjour en réanimation? (1) [_] : oui                      (2) [_] : non 
35. Commentaire 
 

 

36. Réponse post greffe (1) [_] : RC stringente 
(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
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(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

37. Date d'évaluation de la réponse post greffe   
38. Rechute après la première greffe? (1) [_] : oui                      (2) [_] : non 
39. Date de la rechute (jj/mm/aaaa)  
45. Commentaire 
 

 

46. Dépendance transfusionnelle au delà du premier mois? (1) [_] : oui                      (2) [_] : non 
47. Si oui, jusque quand? (jj/mm/aaaa)  
 
 
Idem si 2ème greffe
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NUMERATIONS POST GREFFE 1 (Rep) - NUMERATION M1 
1. Date de l'hémogramme M1 (jj/mm/aaaa)  
2. Blancs totaux (G/L)  
3. Pourcentage de PNN  
4. Pourcentage de lymphocytes  
5. Hémoglobine (g/L)  
6. Plaquettes (G/L)  
7. Commentaire 
 

 

 
NUMERATIONS POST GREFFE 1 (Rep) - NUMERATION M3 
1. Date de l'hémogramme M3 (jj/mm/aaaa)  
2. Blancs totaux (G/L)  
3. Pourcentage de PNN  
4. Pourcentage de lymphocytes  
5. Hémoglobine (g/L)  
6. Plaquettes (G/L)  
7. Commentaire 
 

 

 
NUMERATIONS POST GREFFE 1 (Rep) - NUMERATION M6 
1. Date de l'hémogramme M6 (jj/mm/aaaa)  
2. Blancs totaux (G/L)  
3. Pourcentage de PNN  
4. Pourcentage de lymphocytes  
5. Hémoglobine (g/L)  
6. Plaquettes (G/L)  
7. Commentaire 
 

 

 
NUMERATIONS POST GREFFE 1 (Rep) - NUMERATION M12 
1. Date de l'hémogramme M12 (jj/mm/aaaa)  
2. Blancs totaux (G/L)  
3. Pourcentage de PNN  
4. Pourcentage de lymphocytes  
5. Hémoglobine (g/L)  
6. Plaquettes (G/L)  
7. Commentaire 
 

 

 
 
Idem si 2ème greffe
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TRAITEMENTS POST GREFFE 1 (Rep) - CONSOLIDATION 
1. Date de consolidation (jj/mm/aaaa)  
2. Type de consolidation (1) [_] : VD 

(2) [_] : VTD 
(3) [_] : VRD 
(4) [_] : Rituximab 
(5) [_] : Autre 

3. Si autre, préciser  
4. Réponse (1) [_] : RC stringente 

(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

5. Commentaire 
 

 

 
TRAITEMENTS POST GREFFE 1 (Rep) - ENTRETIEN 
1. Date de l'entretien (jj/mm/aaaa)  
2. Type de traitement d'entretien  (1) [_] : Revlimid 

(2) [_] : Autre 
  
3. Si autre, préciser  
4. Réponse  (1) [_] : RC stringente 

(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 



56 
 

TRAITEMENTS POST GREFFE 1 (Rep) - PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT POST 
GREFFE 
1. Date de début du traitement (jj/mm/aaaa)  
2. Traitement 1° ligne (1) [_] : R CHOP 

(2) [_] : VD 
(3) [_] : VTD 
(4) [_] : B de HAUT GRADE 
(5) [_] : ABVD 
(6) [_] : VABEM 
(7) [_] : MINE 
(8) [_] : R ESAP 
(9) [_] : BURKITT 
(10) [_] : CHOP 
(11) [_] : ESAP 
(12) [_] : MINI CHOP 
(13) [_] : Autre 

3. Si autre, préciser  
4. Nombre de cycles  
5. Réponse (1) [_] : RC stringente 

(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

6. Rechute après la première ligne ? (1) [_] : oui        (2) [_] : non 
7. Commentaire  
 
TRAITEMENTS POST GREFFE 1 (Rep) - DEUXIEME LIGNE DE TRAITEMENT POST 
GREFFE 
1. Date de début du traitement (jj/mm/aaaa)  
2. Traitement 2° ligne (1) [_] : R CHOP 

(2) [_] : VD 
(3) [_] : VTD 
(4) [_] : B de HAUT GRADE 
(5) [_] : ABVD 
(6) [_] : VABEM 
(7) [_] : MINE 
(8) [_] : R ESAP 
(9) [_] : BURKITT 
(10) [_] : CHOP 
(11) [_] : ESAP 
(12) [_] : MINI CHOP 
(13) [_] : Autre 

3. Si autre, préciser  
4. Nombre de cycles  
5. Réponse (1) [_] : RC stringente 

(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

6. Rechute après la première ligne ? (1) [_] : oui       (2) [_] : non 
7. Commentaire  
 
Idem jusqu’à xème ligne  
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Dates utiles  
1. Date de diagnostic (jj/mm/aaaa)  
2. Date de la première rechute (jj/mm/aaaa)  
3. Informations sur la première rechute 
- Reprendre comme inclusion maladie : 
                  Précisions, Stade ou ISS, IPI-MIPI 

Précisions : 
Stade ou ISS : 
IPI-MIPI 

4. Date de la deuxième rechute (jj/mm/aaaa)  
5. Informations sur la deuxième rechute 
 
 

Précisions : 
Stade ou ISS : 
IPI-MIPI 

6. Date de la troisième rechute (jj/mm/aaaa)  
7. Informations sur la troisième rechute Précisions : 

Stade ou ISS : 
IPI-MIPI 

8. Date de la quatrième rechute (jj/mm/aaaa)  
9. Informations sur la quatrième rechute Précisions : 

Stade ou ISS : 
IPI-MIPI 

10. Date de la cinquième rechute (jj/mm/aaaa)  
11. Informations sur la cinquième rechute Précisions : 

Stade ou ISS : 
IPI-MIPI 

13. Patient décédé? (1) [_] : oui 
(2) [_] : non 

14. Date de décès (jj/mm/aaaa)  
15. Si décédé, cause du décès (1) [_] : Hémopathie 

(2) [_] : Infection 
(3) [_] : Autre en rapport avec l'hémopathie 
(4) [_] : Autre sans rapport avec l'hémopathie 
(5) [_] : Non renseigné 

16. Date des dernières nouvelles (jj/mm/aaaa)  
16b. Etat aux dernières nouvelles [_] Toujours en meilleure réponse (pas de 

retraitement hors conso ou entretien) 
[_] Progression ou Rechute retraitée et en Réponse 
[_] Progression ou Rechute surveillée 
[_] Progression ou Rechute évolutive malgré 
traitement 
[_] Décédé 
[_] Inconnu  

17. Réponse (1) [_] : RC stringente 
(2) [_] : RC 
(3) [_] : TBRP 
(4) [_] : RP 
(5) [_] : Stable 
(6) [_] : Progression 
(7) [_] : Décès 
(8) [_] : Inconnu 

18. Commentaire 
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RESUME 

Chez des patients traités pour un myélome ou un lymphome réfractaire ou en rechute, avec une 
indication d’intensification thérapeutique suivie d’autogreffe, le recueil d’un greffon de cellules 
souches périphériques est encore impossible dans 15 à 30% des cas. Des approches alternatives pour la 
remobilisation, dont l’utilisation depuis 2010, du plerixafor, ont montré leur efficacité en termes de 
mobilisation. Cependant, aucune donnée n’existe sur le contrôle de la maladie et la survie à long 
terme, permis par l’obtention d’un greffon. Ainsi cette étude rétrospective multicentrique 
interrégionale s’est intéressée au devenir des patients ayant présenté un échec de mobilisation entre le 
01/01/2007 et le 01/01/2012. 

Au total 133 patients, traités pour myélome ou lymphome ont présenté un échec de mobilisation : 65 
avant 2010 et 68 après 2010, date à partir de laquelle le plerixafor était disponible. Il n’existe pas de 
différence significative, ni de survie globale, ni de survie sans progression à 2 ans, entre les patients 
pris en charge avant ou après 2010 (respectivement 80 et 78%, NS, et 51 et 49%, NS). En analyse 
multivariée, seule la réalisation ou non de la greffe a un impact significatif sur la survie globale, et 
seule la nature de la pathologie a un impact significatif sur la survie sans progression. 

En conclusion, cette étude ne montre pas d’amélioration significative de survie globale ou sans 
progression en rapport avec les évolutions de stratégies de remobilisation chez les patients mauvais 
mobilisateurs. L’évolution de ces stratégies, avec notamment l’arrivée du plerixafor, n’ont pas permis 
d’augmenter le taux de faisabilité des autogreffes chez ces patients. L’effectif et le court délai de suivi 
sont les limites principales de cette étude. L’inclusion de 2 centres supplémentaires dans cette étude, 
actuellement en cours, permettra d’en renforcer la puissance. 

MOTS CLES 

Autogreffe, Mobilisation de cellules souches hématopoïétiques, plerixafor. 

 

JURY 
Président de Jury : 
Monsieur le Professeur Philippe Colombat, PU-PH, Service d’Hématologie et Thérapie Cellulaire 
Membres du jury : 
Monsieur le Professeur Christian Binet, PU-PH, Service d’Hématologie Biologique, CHRU de Tours 
Monsieur le Professeur Olivier Hérault, PU-PH, Service d’Hématologie Biologique, CHRU de Tours 
Monsieur le Docteur Emmanuel Gyan, MCU-PU, Service d’Hématologie et Thérapie Cellulaire, CHRU Tours 
Madame le Docteur Béatrice Hérault, PH, EFS Centre Atlantique, Hôpital Bretonneau  
Madame le Docteur Séverine Lissandre, PH, Service d’Hématologie et Thérapie Cellulaire, CHRU de Tours 
 
 
Date de soutenance : 2 Octobre 2013 




