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ABREVIATIONS 

CD : cluster of differentiation  

CGR: concentrés de globules rouges 

CHU : Centre hospitalo-universitaire 

CPA: concentrés de plaquettes d’aphérèse 

CPAD : cyclophosphamide/bortezomib/doxorubicine/dexamethasone 

CSH : cellules souches hématopoïétiques 

DCEP : dexamethasone/cyclophosphamide/etoposide/cisplatine  

EBMT : European Society for Blood and Marrow Transplantation 

G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor 

IgA: Immunoglobuline de type A 

IgD: Immunoglobuline de type D 

IgG: Immunoglobuline de type G 

ISCT : International Society for Cell Therapy 

JACIE : Joint Accreditation Comittee for ISCT Europe and EBMT  

MCP : mélange de concentrés de plaquettes 

MM: myélome multiple 

PNN: polynucléaires neutrophiles 

POEMS : Polyneuropathy Organomegaly Endocrinopathy Monoclonal protein Skin changes 

PomDex : pomalidomide/dexamethasone  

PSL : produits sanguins labiles 

RC : rémission complète 

RCD : lenalidomide (revlimid®)/cyclophosphamide/dexamethasone  

RD : lenalidomide (revlimid®)/dexamethasone  

RP : rémission partielle 
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SFGM-TC : Société Française de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire  

VAD : vincristine/adriamycine/dexamethasone  

VCD : bortezomib (velcade®)/cyclophosphamide/dexamethasone  

VD : bortezomib(velcade®)/dexamethasone  

VRD : bortezomib(velcade®)/lenalidomide (revlimid®)/dexamethasone 

VTD : bortezomib(velcade®)/thalidomide/dexamethasone  

VGPR : very good partial remission 
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INTRODUCTION 

Le département d’hématologie du CHU de Grenoble est un centre de greffe réalisant 

des autogreffes ainsi que des allogreffes. Actuellement, le traitement de référence des patients 

atteints de myélome multiple (MM), du sujet jeune, c’est-à-dire âgé de moins de 65 ans,  est 

constitué d’une chimiothérapie d’induction associée à une intensification thérapeutique  

associant melphalan et autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) et enfin une 

chimiothérapie de consolidation. Pendant cette phase d’intensification, les patients reçoivent 

une chimiothérapie intensive de type melphalan qui les mettrait en aplasie de longue durée, 

pendant plusieurs semaines, s’il n’y avait pas l’autogreffe de CSH. Ce traitement reste le 

meilleur choix, il permet d’obtenir une rémission de la maladie pendant plusieurs mois voire 

plusieurs années car actuellement il n’existe pas de traitement curateur dans le MM. 

Cependant, il faut pouvoir disposer d’un greffon de CSH pour réaliser la phase 

d’intensification, ce qui n’est pas toujours le cas, certains patients présentant des difficultés de 

mobilisation et donc un recueil impossible. En France, les patients porteurs de cette 

pathologie représentent 55% des patients bénéficiant chaque année d’une autogreffe de CSH. 

Nous avons donc choisi de focaliser notre attention sur les patients atteints de MM car il s’agit 

d’une population homogène, la quasi-totalité des patients étant en première ligne de traitement 

et comme mentionné précédemment il représentent la majorité  des patients autogreffés. Cette 

répartition du nombre d’autogreffes par pathologie observée à Grenoble est similaire à celle 

répertoriée au niveau national. 

L’accréditation européenne JACIE (Joint Accreditation Comittee for ISCT  Europe 

and EBMT) est un système de management de la qualité élaboré à l’échelle européenne sous 

l’égide de deux sociétés savantes : l’ISCT (International Society for Cell Therapy) et l’EBMT 

(European Society for Blood and Marrow Transplantation) qui dispense donc les 
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accréditations JACIE. La Société Française de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire 

(SFGM-TC) diffuse et fait également la promotion de ces indicateurs de qualité dans le 

processus de greffe de CSH au sein des différents centres français. Ces indicateurs ont pour 

objectif d’améliorer la sécurité des patients en homogénéisant les pratiques sur la base des 

‘‘bonnes pratiques cliniques’’ prônées par les sociétés savantes. Le suivi de la sortie d’aplasie 

est une exigence de l’accréditation JACIE (§ B4.7.3 du manuel JACIE 6eme édition). La 

définition de cet indicateur est : le taux cumulatif de patients ayant atteint un taux de 

Polynucléaires Neutrophiles (PNN) > 500/mm3 (0,5 G/L) dans les 28 jours après allogreffe 

ou dans les 14 jours après autogreffe, rapportés respectivement au nombre total 

d’allogreffes d’une part et au nombre total d’autogreffes d’autre part.  

 

L’objectif principal de cette étude rétrospective monocentrique est donc de réaliser une 

revue de sortie d’aplasie, des 188 patients atteints de MM autogreffés entre janvier 2010 et 

avril 2017, afin de permettre une évaluation de l’activité et d’identifier ainsi les facteurs 

pouvant influencer cette sortie d’aplasie et améliorer les pratiques cliniques en fonction des 

résultats puisque certains de ces facteurs peuvent être modifiés.   

Nous évaluerons le rôle  des facteurs suivants : 

- l’âge à la greffe 

- le sexe 

- le type de MM  

- le statut à la greffe soit la réponse au traitement d’induction 

- l’inclusion ou non dans un protocole de recherche clinique 

- le mode de mobilisation des CSH 
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- la richesse du greffon avant congélation (nombre de CSH à la sortie de la 

cytaphérèse) et après décongélation (nombre de CSH réellement réinfusées au 

patient) 

- le nombre de produits sanguins labiles (PSL) transfusés dans la période d’aplasie 

post intensification, soit 30 jours 

- le statut transfusionnel avant l’autogreffe 

Actuellement, plusieurs moyens de mobilisation existent pour obtenir un greffon 

autologue de CSH sans qu’une méthode ait effectivement fait la preuve de sa supériorité par 

rapport à l’autre, en termes de sortie d’aplasie, morbidité ou mortalité. Pour la majorité des 

patients inclus dans des protocoles de recherche clinique, le recueil de CSH est réalisé en 

sortie d’aplasie après une chimiothérapie par cyclophosphamide (Endoxan®) à 3g/m
2
 et G-

CSF à dose de 5µg/kg/jour à partir de J2. Il est également possible de réaliser le recueil en état 

hématologique stable avec mobilisation par G-CSF seul à dose de 10µg/kg/jour, c’est ce qui 

est actuellement retenu à Grenoble pour les patients non inclus dans les protocoles pour des 

facilités d’organisation dans les services d’hospitalisation. En effet, la mobilisation par  

Endoxan® + G-CSF nécessite une hospitalisation alors que la mobilisation par G-CSF seul se 

fait en ambulatoire. Pour les patients en échec de mobilisation, nous pouvons avoir recours à 

un agent de mobilisation supplémentaire, le plerixafor (Mozobil®). Combiné au G-CSF, il 

permet une amplification du pic de CSH circulantes. Le choix actuel des modalités de 

mobilisation est fixé lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire sauf lorsque le 

patient a été inclus dans un essai clinique imposant ces modalités. 

 

D’autre part, le greffon de CSH est collecté et congelé en thérapie cellulaire pour une 

utilisation ultérieure, au minimum 4 à 6 semaines après la collecte. La richesse en CSH d’un 
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greffon est exprimée en nombre de cellules N x 10
6 

CD34+/kg du patient. De manière 

historique, le nombre minimum de cellules requis pour la constitution d’un greffon est fixé à 

2,5. 10
6 

CD34+ /kg du patient et l’objectif optimal étant fixé à 5. 10
6 

CD34+ /kg du patient 

(Tricot et coll., 1995)
1
. Il parait donc important d’étudier la richesse des greffons et voir s’il 

existe des différences de cinétique de sortie d’aplasie des sous-groupes en fonction de la 

richesse des greffons avant décongélation, par exemple un nombre de cellules CD34+ < 3 x 

10
6
/kg ; entre 3 à 5 x 10

6
/kg ;  > 5 x 10

6
/kg.  D’autre part, il existe une perte cellulaire lors de 

la décongélation. Cette différence quantitative avant et après congélation peut être importante 

et actuellement l’objectif de richesse du greffon est fixé, seulement avant congélation. Dans 

notre établissement, la règle est actuellement de prélever un greffon minimal de 2,5 x 10
6 

CD34+/kg avec un optimum fixé à 5 x 10
6
 CD34+/kg avant congélation. 

Par ailleurs, lors de la phase d’aplasie consécutive à la chimiothérapie utilisée pour le 

conditionnement, les patients bénéficient d’un support transfusionnel en PSL. Ce support 

transfusionnel est quantitativement peu important dans la population de MM et pour une 

majorité de patients, il s’agit de la première fois qu’ils sont transfusés. Pour d’autres 

pathologies comme les lymphomes non hodgkiniens par exemple, le support transfusionnel 

peut être beaucoup plus important en quantités de PSL lors de cette phase d’intensification. 

Une procédure de qualité pour le recueil des greffons est actuellement disponible dans 

notre établissement et fixe notamment les conditions de mobilisation et de collecte de CSH 

ainsi que la cible quantitative des greffons. Ce travail ne prétend pas valider cette procédure 

mais permettra plutôt de poser des questions notamment en termes d’alternatives 

décisionnelles. 
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PATIENTS ET METHODES 

I- Patients 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique constituée de 188 patients atteints de 

MM intensifiés entre janvier 2010 et avril 2017 au CHU de Grenoble. Les données ont été 

collectées à partir de la base ‘‘ProMISe’’, complétée et tenue à jour régulièrement par Laetitia 

GUIGUET, Technicienne d'Etudes Cliniques, depuis 2010, dont le temps de travail est réparti 

à 70% pour les greffes de CSH et 30% les greffes d'organes (cœur et poumons). Nous avons 

débuté notre étude en 2010 pour pouvoir travailler sur des données dont la qualité et la 

validité sont indiscutables. D’autre part, certaines données, requises pour notre étude et non 

monitorées dans la base ‘‘ProMISe’’, ont été recueillies directement à partir des dossiers 

cliniques des patients. 

 

II- Traitement d’induction et  mobilisation de CSH 

Les patients ont reçu différentes chimiothérapie d’induction en fonction des différentes 

années, du fait de l’arrivée des différents agents thérapeutiques et des protocoles de recherche 

clinique disponibles dans notre centre. Les patients ont bénéficié d’un traitement d’induction 

par soit du bortezomib/dexamethasone (VD), du bortezomib/lenalidomide/dexamethasone 

(VRD), du bortezomib/thalidomide/dexamethasone (VTD), du bortezomib/ cyclo- 

phosphamide/dexamethasone (VCD), du lenalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone 

(RCD), ou d’autres chimiothérapies type cyclophosphamide/borezomib/doxorubicine/ 

dexamethasone (CPAD), pomalidomide/dexamethasone (PomDex), lenalidomide/dexa- 

methasone (RD), vincristine/adriamycine/dexamethasone (VAD), dexamethasone/cyclo-

phosphamide/etoposide/cisplatine (DCEP). 
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La mobilisation a été effectuée soit avec de l’Endoxan® 3g/m
2
 avec ajout de G-CSF 

(5µg/kg/jour à partir de J2 post Endoxan® jusqu’au recueil de CSH à J11-J12 

majoritairement) et donc un recueil en sortie d’aplasie, soit en état hématologique stable avec 

du  G-CSF seul  (10µg/kg/jour à partir de J-5 avant le recueil de CSH). La plupart des patients 

inclus dans les protocoles de recherche clinique sont mobilisés par l’Endoxan® + G-CSF 

puisque c’est le mode de mobilisation recommandé dans les protocoles sauf pour le protocole 

MYRE. En effet, les 6 patients inclus dans ce protocole ont tous été mobilisés en état 

hématologique stable. D’autre part, 6 patients inclus également dans d’autres protocoles de 

recherche clinique ont également été mobilisés en état hématologique stable, 2 d’entre eux 

étaient en échec de mobilisation par de l’Endoxan®. Certains patients considérés en échec de 

mobilisation ont bénéficié d’une dose de plerixafor pour la mobilisation.  

Les cytaphérèses ont été réalisées selon les habitudes du centre. De 2010 à 2013, les 

séparateurs de type Spectra® ont été utilisés puis ils ont été changés et le recueil s’est fait 

avec des séparateurs de type Optia® ou Comtec®, de 2014 à 2017. 

 

III- Conditionnement et prise de greffe 

Lors du conditionnement pré-autogreffe, les patients ont reçu du melphalan forte dose 

(200 mg/m
2
) pour la plupart, 9 patients ont reçu des doses atténuées de 100 à 140 mg/m

2
 et 1 

patient a reçu du bortezomib (1mg/m
2
 à J-6, J-3, J1 et J4 soit une dose totale de 3,75 mg) en 

plus du melphalan (200 mg/m
2
).  

La réinfusion du greffon de CSH recueilli et congelé au préalable, a eu lieu 48 heures 

après l’administration du melphalan.  

La sortie d’aplasie a été définie selon la définition de l’EBMT soit un nombre de 

PNN>0,5 G/L. Nous avons également pris en compte, dans les paramètres de prise de greffe, 
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un nombre de plaquettes > 20G/L et en phase ascendante plus de 48 heures après la dernière 

transfusion de produits plaquettaires. 

 

IV- Analyse statistique 

L’analyse statistique a été réalisée par l’intermédiaire du logiciel Stata 13 (StataCorp, 

College Station, Texas). 

Nous avons utilisé les paramètres usuels pour décrire les données, effectifs et 

pourcentage pour les variables qualitatives, moyenne et écart-type ou médiane et IQR (25
ème

 

et 75
ème

 percentiles) selon la distribution des données pour les variables continues. Le risque 

d’erreur de première espèce est le seuil usuel 5%. 

Le critère principal était la recherche de facteurs d’échec de sortie d’aplasie ; un échec 

étant défini par une sortie d’aplasie > 14 jours après l’autogreffe. 

Nous avons effectué tout d’abord une analyse univariée, en croisant la variable à 

expliquer (sortie d’aplasie ≤ 14 jours versus > 14 jours), avec chacune des variables 

explicatives (âge à la greffe, sexe, type de MM, statut de la maladie, inclusion ou non dans un 

protocole de recherche clinique, le mode de mobilisation, la richesse du greffon en CD34+/kg 

avant congélation, la richesse du greffon en CD34+/kg après décongélation soit la quantité de 

cellules réellement réinfusées au patient, la différence de richesse en CD34+/kg avant et après 

décongélation, le nombre de PSL transfusés, si le patient avait bénéficié de transfusions de 

PSL avant l’autogreffe). Nous avons utilisé pour ceci le test du chi2 (si les conditions de 

validité étaient respectées), sinon le test exact de Fisher. 

Nous avons ensuite intégré dans un modèle de régression logistique multivarié, toutes 

les variables pour lesquelles la p-valeur obtenue en analyse univariée est < 0.20. Puis nous 

avons enfin obtenu le modèle final par une méthode pas à pas descendante. 
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RESULTATS 

I- Revue de sortie d’aplasie de la population étudiée entre janvier 2010 et avril 2017 

 

1- Caractéristiques des patients 

Nous avons inclus, dans notre étude rétrospective monocentrique, 188 patients atteints 

de MM qui ont bénéficié d’une intensification thérapeutique entre janvier 2010 et mars 2017 

au CHU de Grenoble.  

Les caractéristiques de notre population sont présentées dans le Tableau 1.  

L’âge des patients est compris entre 34 et 67 ans avec 106 (56%) patients qui ont 

moins de 60 ans et 82 (44%) ont 60 ans et plus. Dans notre population, les hommes sont plus 

représentés puisque 115 (61%) patients sont des hommes et 73 (39%) patients sont des 

femmes. Nous les avons classés selon le type de MM en 5 catégories : MM à IgG (103, 57%), 

MM à IgA (30, 16%), MM à chaines légères (41, 22%), leucémies à plasmocytes (5, 3%) et 

plasmocytomes multiples (3, 2%). Parmi les 188 patients, 6 patients n’ont pas été intégrés 

dans ces catégories (2 MM à IgD, 1 POEMS, 1 maladie de Randall et 2 MM non sécrétants). 

Pour la suite des analyses, cette catégorie comporte donc 182 patients et non 188.  

Les patients sont répartis en 2 catégories suivant qu’ils sont inclus (55, 29%) ou non 

(133, 71%) dans un protocole de recherche clinique.  

Les patients ont reçu différentes chimiothérapie d’induction en fonction des différentes 

années, du fait de l’arrivée des différents agents thérapeutiques et des protocoles de recherche 

clinique disponibles dans notre centre ; 27 (14%) patients ont reçu du 

bortezomib/dexamethasone (VD),  14 (8%) patients du bortezomib/lenalidomide/ 

dexamethasone (VRD), 120 (64%) patients du bortezomib/thalidomide/dexamethasone 

(VTD),  8 (4%) patients du bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone (VCD), 4 (2%) 
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patients du lenalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone (RCD), 15 (8%) patients d’autres 

chimiothérapies (type CPAD, pomalidomide/dexamethasone, lenalidomide/dexamethasone, 

VAD, DCEP). La majorité des patients, 175 (93%), étaient en première ligne de traitement.  

Le statut de la maladie avant l’autogreffe, soit la réponse au traitement d’induction est 

divisée en 2 groupes : 30 (16%) patients sont en rémission complète (RC) et 158 (84%) en 

rémission partielle (RP). Les patients en ‘‘Very Good Partial Remission’’ (VGPR) sont inclus 

dans la catégorie rémission partielle.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 
 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des patients   

Paramètres Patients 

  N = 188 (100%) 

    

Age   

< 60 ans - nb (%) 106 (56) 

≥ 60 ans - nb (%) 82 (44)  

Médiane - années 58 

Min - max - années 34 - 67 

Sexe   

Femme - nb (%) 73 (39) 

Homme - nb (%) 115 (61) 

Type de MM   

IgG - nb (%) 103 (57) 

IgA - nb (%) 30 (16) 

Chaînes légères - nb (%) 41 (22) 

Leucémies à plasmocytes - nb (%) 5 (3) 

Plasmocytomes multiples - nb (%) 3 (2) 

Inclusion dans un protocole de recherche clinique   

Oui - nb (%) 55 (29) 

Non - nb (%) 133 (71) 

Nombres de lignes de chimiothérapie avant autogreffe   

1 ligne de traitement - nb (%) 175 (93) 

≥2 lignes de traitement - nb (%) 13 (7) 

Type de chimiothérapie d'induction   

VD - nb (%) 27 (14) 

VRD - nb (%) 14 (8) 

VTD - nb (%) 120 (64) 

VCD - nb (%) 8 (4) 

RCD - nb (%) 4 (2) 

Autres - nb (%) 15 (8) 

Réponse au traitement d'induction   

RC - nb (%) 30 (16) 

RP (VGRP inclus) - nb (%) 158 (84) 
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Mode de mobilisation   

Etat stable (G-CSF) - nb (%) 80 (43) 
Sortie d’aplasie (Endoxan® + G-CSF) - nb (%) 108 (57) 

Richesse du greffon en cellules CD34+ recueillies (avant congélation)    

< 3 - x 106 /kg 14 (7) 

3-5 - x 106 /kg 62 (33) 

> 5 - x 106 /kg 112 (60) 

Médiane - x 106 /kg 5,4 
Min-max - x 106 /kg 1,9 - 23,6 

Richesse du greffon en cellules CD34+ réinfusées (après  décongélation)    

< 3 - x 106 /kg 78 (41) 

3-5 - x 106 /kg 65 (35) 

> 5 - x 106 /kg 45 (24) 

Médiane - x 106 /kg 3,4 

Min-max - x 106 /kg 0,9 - 15,6 

Dose de melphalan utilisée pour le conditionnement    

100 mg/m2 - nb (%) 2 (1) 

140 mg/m2 - nb (%) 7 (4) 

200 mg/m2 - nb (%) 179 (95) 

Nombres d'autogreffe   

1 autogreffe - nb (%) 182 (97) 

2 autogreffes - nb (%) 6 (3) 

Nombre de produits sanguins labiles (PSL) transfusés    

0 - nb (%) 14 (8) 

1 - nb (%) 49 (26) 

2-5 - nb (%) 96 (51) 

> 5 - nb (%) 29 (15) 

Médiane - nb 3 

Min-max - nb 0 - 24 

Transfusion de PSL avant autogreffe   

Oui - nb (%) 57 (30) 

Non - nb (%) 131 (70) 

Sortie d'aplasie (PNN > 0,5 G/L)   

≤ 14 jours - nb (%) 117 (63) 

> 14 jours - nb (%) 70 (37)  

Médiane - jours 14 

Min - max - jours 9 - 22 

Traitement par G-CSF pendant la phase d'aplasie   

Oui - nb (%)  81 (43) 

Non - nb (%)  107 (57) 

Prise de greffe  (plaquettes  > 20 G/L)   

≤ 14 jours - nb (%) 122 (65) 

> 14 jours - nb (%) 66 (35)  

Médiane - jours 13 

Min - max - jours 8 - 36 
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2- Modes de mobilisation et caractéristiques des greffons 

Ces données sont également présentées dans le Tableau 1. Les patients ont bénéficié 

d’une mobilisation soit par une chimiothérapie forte dose l’Endoxan® (3g/m
2
) et G-CSF avec 

un recueil de CSH effectué en sortie d’aplasie autour de J11-J12 post-Endoxan® (108, 57%) 

soit par du G-CSF seul donc avec un recueil en état stable hématologique à J5 post-G-CSF 

(80,43%). Dans notre série, 4 patients ont été recueillis en état hématologique stable après 

échec de mobilisation par Endoxan®, ils ont été classés dans la catégorie ‘‘ état stable’’. De 

plus parmi ces 4 patients, 2 d’entre eux ont bénéficié d’ajout de plerixafor pour le recueil du 

greffon en état stable. D’autre part, 3 patients ont reçu du plerixafor lors de la mobilisation par 

Endoxan® pour permettre la constitution d’un greffon. Au total, 5 patients ont bénéficié d’une 

perfusion de plerixafor pour permettre la constitution d’un greffon. Un patient a un greffon 

constitué par les 2 modes de mobilisation, puisqu’initialement nous avons recueilli un greffon 

après mobilisation par de l’Endoxan® mais un complément a été nécessaire avec une 

mobilisation réalisée en état stable, nous avons décidé de le classer dans la catégorie ‘‘état 

stable’’.  

 

Dans notre série, la richesse des greffons en cellules CD34+ avant congélation est 

comprise entre 1,94 x 10
6
 cellules CD34+/kg et 23,625 x 10

6
 cellules CD34+/kg. La médiane 

est à 5,445 x 10
6
 CD34+/kg.  Les patients sont répartis en 3 catégories en fonction de la 

cellularité des greffons soit 14 (7%) patients ont un greffon contenant moins de 3 x 10
6
 

cellules CD34+/kg, 62 (33%) patients ont un greffon contenant entre 3 et 5 x 10
6
 cellules 

CD34+/kg et 112 patients (60%) ont un greffon riche avec plus de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg. 

La richesse des greffons en cellules CD34+ après décongélation, soit la quantité de 

cellules réellement réinfusées, est comprise entre 0,96 x 10
6
 cellules CD34+/kg et 15,6 x 10

6
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cellules CD34+/kg. La médiane est à 3,37 x 10
6
 CD34+/kg.  Les patients sont également 

répartis en 3 catégories en fonction de la richesse des greffons soit 78 (41%) patients ont un 

greffon contenant moins de 3 x 10
6
 cellules CD34+/kg, 65 (35%) patients ont un greffon 

contenant entre 3 et 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg et 45 patients (24%) ont un greffon riche avec 

plus de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg. 

Il existe une perte de cellularité lors de la décongélation inhérente aux techniques 

employées. La perte est comprise entre 0.08 et 9.94 x 10
6
 cellules CD34+/kg. La médiane se 

situe à 2,195 x 10
6
 cellules CD34+/kg. Pour les greffons riches, une perte de plus de 4 x 10

6
 

cellules CD34+/kg a un impact péjoratif dans la sortie d’aplasie. Il y a 154 patients (82%) qui 

ont une perte de moins de 4 x 10
6
 cellules CD34+/kg et donc 34 patients (18%) qui ont une 

perte égale ou supérieure à 4 x 10
6
 cellules CD34+/kg.  

 

3- Conditionnement, support transfusionnel pendant la phase d’aplasie et 

prise de greffe 

Les résultats sont présentés dans la dernière partie du Tableau 1. Tous les patients ont 

bénéficié d’un conditionnement par melphalan dont la dose est de 200mg/m
2
 pour la plupart 

des patients (179, 95%), 9 patients ont reçu des doses atténuées de 100 à 140 mg/m
2
 et 1 

patient a reçu du Velcade® 3,75 mg en plus du melphalan, du fait de son inclusion dans un 

protocole de recherche clinique. Pour 182 (97%) patients, il s’agissait d’une première 

autogreffe. En effet, 6 patients avaient bénéficié d’une autogreffe au préalable, 1 patient en 

2001, 1 patient en 2004, 1 patient en 2007 et 3 patients en 2009. Nous les avons considérés 

comme des premières autogreffes, du fait du délai important entre les 2 autogreffes (entre 4 et 

5 ans environ). Dans notre série, 6 patients ont bénéficié de 2 autogreffes pendant la période 
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analysée mais nous avons décidé d’étudier uniquement les caractéristiques de la première 

autogreffe. 

Les patients ont bénéficié d’un support transfusionnel pendant la phase d’aplasie post-

chimiothérapie forte dose par melphalan. Ils ont reçu entre 0 et 24 PSL dans le mois suivant 

l’autogreffe, avec une médiane à 3 PSL. Les patients ont été répartis en 4 groupes en fonction 

de leurs besoins transfusionnels. Dans notre série, 14 patients (8%) n’ont reçu aucune 

transfusion, 49 patients (26%) ont bénéficié d’une transfusion de 1 PSL (1 MCP ou 1 CPA), 

96 patients (51%) ont reçu entre 2 et 5 PSL et 29 patients (15%) ont reçu plus de 5 PSL. 

D’autre part, 57 patients (30%) avaient été transfusés avant l’intensification thérapeutique.  

Concernant la prise de greffe, la majorité des patients (117 ; 63%) sort d’aplasie (PNN 

> 0.5 G/L) dans un délai ≤ 14 jours, la médiane est à 14 jours et la cinétique de sortie 

d’aplasie est comprise entre 9 et 22 jours. La prise de greffe au niveau plaquettaire (taux de 

plaquettes > 20 G/L), s’effectue entre 8 et 36 jours avec une médiane à 13 jours. Dans notre 

série, 122 (65%) patients obtiennent un taux de plaquettes > 20 G/L dans un délai  ≤ 14 jours. 

Les résultats sont similaires en termes de prise de greffe des PNN et des plaquettes. Parmi les 

117 patients qui sortent rapidement d’aplasie, 64 (55%) patients ont reçu du G-CSF. Au total, 

81 patients ont reçu du G-CSF pendant l’aplasie. 

 

II- Variables explicatives de la sortie d’aplasie en analyse univariée 

Nous avons retenu comme critère de réussite de sortie d’aplasie un nombre de 

Polynucléaires Neutrophiles (PNN) > 500/mm3 (0,5 G/L) dans les 14 jours inclus après 

autogreffe, comme défini par les critères qualité de JACIE. Un patient est décédé à J10 post 

autogreffe sans être sorti d’aplasie donc nous avons décidé de l’exclure et d’étudier les 187 

patients restants. Les résultats sont présentés dans le Tableau 2. 
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Tableau 2 : Variables explicatives de la sortie d'aplasie en analyse univariée       

Paramètres Patients Sortie d'aplasie ≤ 14 jours Sortie d'aplasie > 14 jours valeur p 

  

N = 187 

(100%) N = 117 (63%) N = 70 (37%)   

 

    

 

  

Age     

 

0,188 

< 60 ans - nb (%) 106 (57) 62 (59) 44 (41)   

≥ 60 ans - nb (%) 81 (43) 55 (68) 26 (32)   

Sexe     

 

0,471 

Femme - nb (%) 73 (39) 48 (66) 25 (34)   

Homme - nb (%) 114 (61) 69 (60) 45 (40)   

Type de Myélome   N = 111 (61%) N = 70 (39%) 0,627 

IgG - nb (%) 103 (55) 59 (57) 44 (43)   

IgA - nb (%) 30 (16) 22 (73) 8 (27)   

Chaînes légères - nb (%) 40 (21) 25 (63) 15 (37)   

Leucémies à plasmocytes - nb (%) 5 (6) 3 (60)  2 (40)    

Plasmocytomes multiples - nb (%) 3 (2) 2 (67)  1 (33)   

Réponse au traitement d'induction     

 

0,751 

RC - nb (%) 30 (16) 18 (60) 12 (40)   

RP ( VGPR inclus) - nb (%) 157 (84) 99 (63) 58 (37)   

Inclusion dans un protocole de recherche clinique     

 

0,009 

Oui - nb (%) 54 (29) 26 (48) 28 (52)   

Non - nb (%) 133 (71) 91 (68) 42 (32)   

Type de mobilisation     

 

0,034 

G-CSF - nb (%) 80 (43) 57 (71) 23 (29)   

Endoxan® + G-CSF - nb (%) 107 (57) 60 (56) 47 (44)   

Type de séparateurs utilisés pour les cytaphèrèses       0,664 

Spectra® (2010 - 2013) - nb (%) 88 (47) 53 (61) 34 (39)   

Optia® / Comtec® (2014 - 2017) - nb (%) 100 (53)  64 (64) 36 (36)   

Richesse du greffon en cellules CD34+ recueillies (avant congélation)        0,909 

< 3 - x 106 /kg 14 (8) 8 (57) 6 (43)   

3-5 - x 106 /kg 62 (33) 39 (63) 23 (37)   

> 5 - x 106 /kg 111 (59) 70 (63) 41 (37)   

Richesse du greffon en cellules CD34+ réinfusées (après  décongélation)        0,38 

< 3 - x 106 /kg 78 (42) 50 (64) 28 (36)   

3-5 - x 106 /kg 64 (34) 36 (56) 28 (44)   

> 5 - x 106 /kg 45 (24) 31 (69) 14 (31)   

Différence de richesse des greffons en cellules CD34+        0,014 

(avant et après décongélation)         

< 4  x 106 /kg 153 (82) 102 (67) 51 (33)   

≥ 4  x 106 /kg 34 (18) 15 (44) 19 (56)   

Produits sanguins transfusés        0,76 

0 - nb (%) 14 (8) 9 (64) 5 (36)   

1 - nb (%) 48 (26) 29 (60)  19 (40)   

2-5 - nb (%) 96 (51) 63 (66) 33 (34)   

> 5 - nb (%) 29 (15) 16 (55) 13 (45)   

Transfusion avant autogreffe       0,585 

Oui - nb (%) 57 (30) 34 (60) 23 (40)   

Non - nb (%) 130 (70) 83 (64) 47 (36)   



25 
 

Comme mentionné précédemment, les patients sortent d’aplasie entre 9 et 22 jours, la 

médiane étant à 14 jours. Parmi notre population, 117 patients (63%) sont sortis d’aplasie 

dans les 14 jours inclus et 70 (37%) après 14 jours. L’âge à la greffe, le sexe, le type de MM 

et le statut de la maladie avant l’autogreffe n’influencent pas la sortie d’aplasie. 

Parmi les 117 patients qui sortent d’aplasie dans les 14 jours inclus, 91 (68%, 

p=0,009) ne sont pas inclus dans un protocole de recherche clinique. Le mode de mobilisation 

a également un impact significatif sur la sortie d’aplasie. Les patients recueillis en état 

hématologique stable sortent plus vite d’aplasie soit 57 (71%) patients contre 23 (29%) 

considérés en échec (p=0,034).  Cette différence n’est pas observée lorsque les patients ont 

bénéficié d’une mobilisation par une chimiothérapie de type Endoxan®, 60 (56%) patients 

sortent d’aplasie dans les 14 jours inclus et 47 (44%) patients après 14 jours. Ces 2 variables 

explicatives (patients ‘‘hors protocole’’ de recherche clinique (p=0,009) et la mobilisation en 

état hématologique stable (p=0,034)) sont significatives et sont des facteurs de bon pronostic 

pour une sortie précoce d’aplasie. Les patients ‘‘hors protocole’’ de recherche clinique sont 

mobilisés en état hématologique stable pour leur majorité. 

Le parc des séparateurs utilisés pour le recueil des greffons a été changé lors de notre 

étude. De 2010 à 2013, les séparateurs de type Spectra® ont été utilisés pour la réalisation des 

cytaphérèses puis ils ont été remplacés et le recueil de CSH s’est fait avec des séparateurs de 

type Optia® ou Comtec®, de 2014 à 2017. Le changement de séparateurs n’a pas eu d’effet 

sur le délai de sortie d’aplasie.  

 

Dans notre cohorte, la richesse du greffon en cellules CD34+ avant congélation ou 

après décongélation n’a pas d’influence sur la sortie d’aplasie. En effet, parmi les 117 patients 

en sortie d’aplasie précoce, avant congélation, 57% des patients avaient un greffon inférieur à 

3 x 10
6
 cellules CD34+/kg, 63% entre 3 et 5 x 10

6
 cellules CD34+/kg et 63% plus de 5 x 10

6
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cellules CD34+/kg. Après décongélation, la répartition est la suivante : 64% patients avaient 

un greffon inférieur à 3 x 10
6
 cellules CD34+/kg, 56% entre 3 et 5 x 10

6
 cellules CD34+/kg et 

69% plus de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg.  

Par contre, pour les greffons riches en cellules CD34+, lorsque la perte de cellules 

CD34+ lors de la décongélation est inférieure à 4 x 10
6
 cellules CD34+/kg, les patients sortent 

plus vite d’aplasie de manière significative, 102 (67%) patients versus 51 (33%) patients 

(p=0,014).  

Parmi les 117 patients, 83 (64%) patients n’avaient pas été transfusés avant 

l’autogreffe. Le fait d’avoir été transfusé avant l’autogreffe n’influence pas la sortie d’aplasie 

(P=0,585). D’autre part, parmi les 117 patients qui sortent d’aplasie précocement, 64 (55%) 

patients ont reçu du G-CSF pendant la phase d’aplasie. 

Concernant les produits transfusés : la médiane des produits transfusés est à 3 avec une 

répartition allant de 0 à 24 PSL. 14 (7%) patients n’ont pas été transfusés, 49 (26%) ont reçu 1 

MCP ou CPA, 96 (51%) entre 2 et 5 et 29 (16%)  patients ont reçu plus de 5 PSL. Parmi les 

117 patients sortis rapidement d’aplasie, 83 patients n’avaient pas été transfusés avant 

l’autogreffe.  Cependant, ni les besoins transfusionnels en PSL ni le fait d’avoir bénéficié de 

transfusions avant l’autogreffe n’influencent la sortie d’aplasie. 

 

III- Variables explicatives de la sortie d’aplasie en analyse multivariée 

Nous avons intégré dans le modèle de régression logistique toutes les variables pour 

lesquelles p<0.20 en analyse univariée (recherche des facteurs d’échec, c’est-à-dire de sortie 

d’aplasie > 14 jours).  
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Nous avons obtenu le modèle suivant : 

 

Number of obs = 181 

 

-------------------------------------------------------------------- 

               >14 | Odds Ratio   P>|z|     [95% Conf. Interval] 

-------------------+------------------------------------------------ 

          âge >=60 |   .7212235   0.322     .3776133    1.377503 

               IgA |   .5708437   0.228     .2293102    1.421055 

         protocole |   1.872651   0.074     .9408237    3.727394 

            stable |    .650619   0.207     .3336091    1.268865 

     diff cd34 >=4 |    2.57821   0.020     1.164028    5.710489 

             _cons |   .6405801   0.130     .3596373    1.140991 

-------------------------------------------------------------------- 

 

 

Par une méthode pas à pas descendante, nous avons supprimé au fur et à mesure du 

modèle les variables les moins significatives, pour obtenir le modèle final suivant : 

 
 

Number of obs   =        187 

 

-------------------------------------------------------------------- 

               >14 | Odds Ratio   P>|z|     [95% Conf. Interval] 

-------------------+------------------------------------------------ 

         protocole |   2.329355   0.012      1.20663    4.496732 

     diff cd34 >=4 |   2.527971   0.018     1.170482    5.459833 

             _cons |   .3860825   0.000     .2577802    .5782434 

-------------------------------------------------------------------- 

 

Au final, un patient a 2,3 fois plus de risque d’échec de sortie d’aplasie (sortie 

d’aplasie > 14 jours) s’il est inclus dans un protocole de recherche clinique. 

De même, un patient a 2,5 fois plus de risque d’échec de sortie d’aplasie lorsque, pour 

un greffon riche, la différence de richesse de cellules CD34+ avant congélation et après 

décongélation est ≥ 4 x 10
6
 cellules CD34+/kg. 

 

IV- Variables explicatives impactant la richesse du greffon avant congélation 

en analyse univariée 
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Avant congélation, 14 (7%) patients avaient un greffon inférieur à 3 x 10
6
 cellules 

CD34+/kg, 62 (33%) patients entre 3 et 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg et 112 (60%) patients plus 

de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg. L’âge à la greffe, le sexe, le type de MM, le statut de la 

maladie, l’inclusion ou non dans un protocole de recherche clinique, le type de mobilisation 

ou le statut transfusionnel du patient avant autogreffe n’ont pas d’impact significatif sur la 

richesse du greffon. Les résultats sont présentés dans le Tableau 3. 

Tableau 3 : Variables explicatives pouvant impacter la richesse du greffon  

avant congélation     

Paramètres Patients 

Richesse du greffon en cellules CD34+ recueillies 

(avant congélation)  valeur p 

     < 3 - x 106 /kg  3 -5 - x 106 /kg  > 5 - x 106 /kg   

  

N = 188 

(100) N=14 (7) N= 62 (33) N= 112 (60)   

    

 

  

 

  

Age   

 

  

 

0,558 

< 60 ans - nb (%) 106 (56) 6 (6) 35 (33) 65 (61)   

≥ 60 ans - nb (%) 82 (44)  8 (10) 27 (33) 47 (57)   

Sexe   

 

  

 

0,082 

Femme - nb (%) 73 (39) 4 (5) 31(43) 38 (52)   

Homme - nb (%) 115 (61) 10 (9) 31 (27) 74 (64)   

Type de MM   

 

  

 

0,463 

IgG - nb (%) 103 (57)  6 (6) 31 (30) 66 (64)   

IgA - nb (%) 30 (16) 3 (10) 8 (27) 19 (63)   

Chaînes légères - nb (%) 41 (22) 5 (12) 16 (39) 20 (49)   

Leucémies à plasmocytes - nb (%) 5 (3) 0 (0) 3 (60) 2 (40)    

Plasmocytomes multiples - nb (%) 3 (2) 0 (0) 0 (0) 3 (100)   

Réponse    

 

  

 

0,213 

RC - nb (%) 30 (16) 1 (3) 14 (47) 15 (50)   

RP (VGPR inclus) - nb (%) 158 (84) 13 (8) 48 (30) 97 (62)   

Inclusion dans un protocole    

 

  

 

0,719 

Oui - nb (%) 55 (29) 3 (5) 17 (31) 35 (64)   

Non - nb (%) 133 (71) 11 (8) 45 (34) 77 (58)   

Mode de mobilisation   

 

  

 

0,688 

G-CSF - nb (%) 80 (43) 7 (9) 28 (35) 45 (56)   

Endoxan® + G-CSF - nb (%) 108 (57) 7 (7) 34 (31) 67 (62)   

Produits sanguins transfusés    

 

  

 
0,006 

0 - nb (%) 14 (8) 0 (0) 1 (7) 13 (93)   

1 - nb (%) 49 (26) 4 (8) 12 (24) 33 (68)   

2-5 - nb (%) 96 (51) 5 (5) 35 (37) 56 (58)   

> 5 - nb (%) 29 (15) 5 (17) 14 (48) 10 (35)   

Transfusion avant autogreffe   

 

  

 

0,594 

Oui - nb (%) 57 (30) 5 (9) 21 (37) 31 (54)   

Non - nb (%) 131 (70) 9 (7) 41 (31) 81 (62)   
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Parmi les patients non transfusés, 93% avaient un greffon contenant plus de 5 x 10
6
 

cellules CD34+/kg et parmi les patients ayant reçu 1 PSL (MCP ou CPA), 67% avaient 

également un greffon supérieur à 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg. La richesse du greffon avant 

congélation supérieure à 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg présente donc un avantage significatif en 

termes de besoins transfusionnels (p=0,006). 

 

V- Variables explicatives impactant la richesse du greffon après 

décongélation en analyse univariée 

Après décongélation, 78 (41%) patients avaient un greffon inférieur à 3 x 10
6
 cellules 

CD34+/kg, 65 (35%) patients entre 3 et 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg et 45 (24%) patients plus 

de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg. L’âge à la greffe, le sexe, le type de MM, le statut de la 

maladie, l’inclusion ou non dans un protocole de recherche clinique ou le statut transfusionnel 

du patient avant autogreffe n’ont pas d’impact significatif sur la richesse du greffon. Résultats 

présentés dans le Tableau 4. 

Le mode de mobilisation a un impact significatif sur la richesse du greffon après 

décongélation. En effet, après décongélation, 51% des greffons, obtenus par une mobilisation 

en état hématologique stable, ont une cellularité inférieure à 3 x 10
6
 cellules CD34+/kg et 

11% contiennent plus de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg (p=0,002). Cet effet n’est pas retrouvé 

avec la mobilisation par Endoxan®, 34% des greffons ont une cellularité inférieure à 3 x 10
6
 

cellules CD34+/kg et 33% contiennent plus de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg. 

Parmi les patients transfusés avec plus de 5 PSL, 72% avaient un greffon de moins de 

3 x 10
6
 cellules CD34+/kg. La richesse du greffon après décongélation est inférieure à 3 x 10

6
 

cellules CD34+/kg présente donc un désavantage significatif en terme de besoin 

transfusionnel (p=0,003). 
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Tableau 4 : Variables explicatives pouvant impacter la richesse du greffon  

après décongélation     

Paramètres Patients 

Richesse du greffon en cellules CD34+ réinfusées 

(après décongélation)  valeur p 

    < 3 x 106 /kg 3-5 x 106 /kg > 5 x 106 /kg   

  

N = 188 

(100) N= 78 (41) N= 65 (35) N= 45 (24)   

    

 

  

 

  

Age   

 

  

 

0,458 

< 60 ans - nb (%) 106 (56) 40 (38) 40 (38) 26 (24)   

≥ 60 ans - nb (%) 82 (44)  38 (46) 25 (30) 19 (24)   

Sexe   

 

  

 

0,209 

Femme - nb (%) 73 (39) 36 (49) 21(29) 16 (22)   

Homme - nb (%) 115 (61) 42 (37) 44 (38) 29 (25)   

Type de MM   

 

  

 

0,064 

IgG - nb (%) 103 (57)  35 (34) 40 (39) 28 (27)   

IgA - nb (%) 30 (16) 15 (50) 8 (27) 7 (23)   

Chaînes légères - nb (%) 41 (22) 21 (51) 15 (37) 5 (12)   

Leucémies à plasmocytes - nb (%) 5 (3) 2 (40) 2 (40) 1 (20)    

Plasmocytomes multiples - nb (%) 3 (2) 0 0 3 (100)   

Autres - nb (%) 6         

Réponse    
 

  
 

0,529 

RC - nb (%) 30 (16) 15 (50)  8 (27) 7 (23)   

RP (VGPR inclus) - nb (%) 158 (84) 63 (40) 57 (36) 38 (24)   

Inclusion dans un protocole    
 

  
 

0,273 

Oui - nb (%) 55 (29) 18 (33) 21 (38) 16 (29)   

Non - nb (%) 133 (71) 60 (45) 44 (33) 29 (22)   

Mode de mobilisation   

 

  

 
0,002 

G-CSF - nb (%) 80 (43) 41 (51) 30 (38) 9 (11)   

Endoxan® + G-CSF - nb (%) 108 (57) 37 (34) 35 (33) 36 (33)   

Produits sanguins transfusés    

 

  

 
0,003 

0 - nb (%) 14 (8) 1 (7) 7 (50) 6 (43)   

1 - nb (%) 49 (26) 19 (39) 19 (39) 11 (22)   

2-5 - nb (%) 96 (51) 37 (38) 35 (37) 24 (25)   

> 5 - nb (%) 29 (15) 21 (72) 4 (14) 4 (14)   

Transfusion avant autogreffe   

 

  

 

0,088 

Oui - nb (%) 57 (30) 30 (53) 14 (24) 13 (23)   

Non - nb (%) 131 (70) 48 (37) 51 (39) 32 (24)   
 

 

VI- Caractéristiques des patients ayant bénéficié d’un support transfusionnel 

de plus de 5 PSL 

Les caractéristiques des patients ayant bénéficié d’un support transfusionnel de plus de 

5 PSL sont présentées dans le Tableau 5. La majorité d’entre eux ont 60 ans et plus (55%) et 



31 
 

sont des hommes (62%). Ils ont un MM à IgG (44%), un MM à IgA (21%) ou un MM à 

chaînes légères (24%). La majorité d’entre eux ne sont pas inclus dans un protocole de 

recherche clinique (59%) et ont été mobilisés par G-CSF seul (45%). La majorité (55%) a 

reçu un traitement d’induction par du VTD et 93% des patients sont en première ligne de 

traitement. Ils étaient en réponse partielle à 86%.  

Concernant la richesse des greffons avant congélation, 5 (18%) patients avaient un 

greffon inférieur à 3 x 10
6
 cellules CD34+/kg, 14 (48%) patients entre 3 et 5 x 10

6
 cellules 

CD34+/kg et 10 (34%) patients plus de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg. 

Après décongélation, 21 (72%) patients avaient un greffon inférieur à 3 x 10
6
 cellules 

CD34+/kg, 4 (14%) patients entre 3 et 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg et 4 (14%) patients plus de 

5 x 10
6
 cellules CD34+/kg. 

Pour le conditionnement, 90% des patients ont reçu la dose standard de melphalan 

(200 mg/m
2
). 55% d’entre eux sont sortis d’aplasie précocement et 52% ont reçu un 

traitement par  G-CSF pendant la phase d’aplasie. Une forte majorité de ces patients a eu une 

prise de greffe plaquettaire > à 14 jours (79%).  

Ces patients ont reçu entre 1 et 16 CPA ou MCP avec une médiane à 4. Tous les 

patients ont été transfusés en plaquettes, 1 seul a reçu 1 CPA ou MCP, 76% des patients ont 

reçu entre 2 et 5 produits plaquettaires et 21% ont reçu plus de 5 produits.  

Ces patients ont reçu entre 0 et 8 CGR  avec une médiane à 4. Un seul patient n’a pas 

été transfusé en CGR. 27% ont reçu 2 CGR, 45% ont reçu entre 3 et 4 CGR et 25% ont reçu 6 

CGR ou plus.  La majorité des patients (59%) avait été transfusée avant l’autogreffe. 
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients transfusés avec plus de 5 PSL    

Paramètres Patients 

  N = 29 (100%) 

  
   

Age   

< 60 ans - nb (%) 13 (45) 

≥ 60 ans - nb (%) 16 (55)  

Sexe   

Femme - nb (%) 11 (38) 

Homme - nb (%) 18 (62) 

Type de MM   

IgG - nb (%) 13 (45) 

IgA - nb (%) 6 (21) 

Chaînes légères - nb (%) 7 (24) 

Leucémies à plasmocytes - nb (%) 1 (3) 

Plasmocytomes multiples - nb (%) 0 (0) 

Autres - nb (%) 2 (7) 

Inclusion dans un protocole de recherche clinique   

Oui - nb (%) 12 (31) 

Non - nb (%) 17 (59) 

Nombres de lignes de chimiothérapie avant autogreffe   

1 ligne de traitement - nb (%) 27 (93) 

≥2 lignes de traitement - nb (%) 2 (7) 

Type de chimiothérapie d'induction   

VD - nb (%) 4 (14) 

VRD - nb (%) 4 (14) 

VTD - nb (%) 16 (55) 

VCD - nb (%) 3 (10) 

RCD - nb (%) 0 (0) 

autres - nb (%) 2 (7) 

Réponse au traitement d'induction   

RC - nb (%) 4 (14) 

RP ( VGPR inclus) - nb (%) 25 (86) 

Mode de mobilisation   

G-CSF - nb (%) 13 (45) 

Endoxan® + G-CSF - nb (%) 16 (55) 

Richesse du greffon en cellules CD34+ recueillies (avant congélation)    

< 3 - x 106 /kg 5 (18) 

3-5 - x 106 /kg 14 (48) 

> 5 - x 106 /kg 10 (34) 

Richesse du greffon en cellules CD34+ réinfusées (après  décongélation)    

< 3 - x 106 /kg 21 (72) 

3-5 - x 106 /kg 4 (14) 

> 5 - x 106 /kg 4 (14) 
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Dose de melphalan utilisée pour le conditionnement    

100 mg/m2 - nb (%) 1 (3) 

140 mg/m2 - nb (%) 2 (7) 

200 mg/m2 - nb (%) 26 (90) 

Nombres d'autogreffe   

1 autogreffe - nb (%) 27 (93) 

2 autogreffes - nb (%) 2 (7) 

Transfusion de PSL avant autogreffe   

Oui - nb (%) 17 (59) 

Non - nb (%) 12 (41) 

Sortie d'aplasie (PNN > 0,5 G/L)   

≤ 14 jours - nb (%) 16 (55) 

> 14 jours - nb (%) 13 (45) 

Traitement par G-CSF pendant la phase d'aplasie   

Oui - nb (%) 15 (52) 

Non - nb (%) 14 (48) 

Prise de greffe  (plaquettes  > 20 G/L)   

≤ 14 jours - nb (%) 6 (21) 

> 14 jours - nb (%) 23 (79)  

Produits sanguins transfusés (CPA/MCP)   

0 - nb (%) 0 (0) 

1 - nb (%) 1 (3) 

2-5 - nb (%) 22 (76) 

> 5 - nb (%) 6 (21) 

Médiane - nb 4 

Min - max - nb 1 - 16 

Produits sanguins transfusés (CGR)   

0 - nb (%) 1 (3) 

2 - nb (%) 8 (27) 

3 - 4 - nb (%) 13 (45) 

≥ 6 - nb (%) 7 (25) 

Médiane - nb 4 

Min - max - nb 0 - 8 
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DISCUSSION  

Le choix des traitements pour les patients atteints de MM dépend de l’âge, de l’état 

général, des comorbidités, de l’agressivité de la maladie et des facteurs pronostics  (Palumbo 

et Anderson, 2011)
2
. Les patients nouvellement diagnostiqués sont séparés en 2 groupes 

définis par l’âge et le type de traitement souhaité. Les patients jeunes reçoivent généralement 

un traitement d’induction puis un traitement de consolidation par chimiothérapie forte dose 

puis autogreffe de CSH. Les patients plus âgés ou ne pouvant supporter un tel traitement 

bénéficient quant à eux de traitements qui associent des combinaisons de plusieurs 

médicaments.  

Les taux de réponse aux traitements d’induction ont significativement augmenté 

depuis l’arrivée et la combinaison de plusieurs agents. Tout d’abord, la chimiothérapie par 

VD avait montré une supériorité par rapport au VAD et était devenue le traitement de 

référence avant l’autogreffe  (Harousseau et coll., 2010c)
3
. Puis il y a eu ajout de nouveaux 

agents pour former des trithérapies, en conservant le schéma VD comme base et en ajoutant 

soit la thalidomide (VTD), la doxorubicine (DVD ou PAD), le lenalidomide (RVD), ou le 

cyclophosphamide (VCD), ce qui a conduit à des taux de réponse encore meilleurs lors des 

essais de phase II. Trois études prospectives ont montré la supériorité du VTD par rapport au 

couple VD (Harousseau et coll., 2010b ;  Moreau et coll., 2011b ; Rosiñol et coll., 2012)
4,5,6

. 

De plus, les chimiothérapies d’induction basées sur le bortezomib (Velcade®) ont aussi 

montré une amélioration significative de la réponse, de la survie sans progression et de la 

survie globale, comparées aux traitements sans Velcade® et sont dans l’ensemble bien 

tolérées, excepté un taux supérieur de neuropathie périphérique (Sonneveld et coll., 2013)
7
. 

Depuis plusieurs années, pour les patients nouvellement diagnostiqués pour un MM, la 

chimiothérapie par VTD est considérée comme un standard avant l’autogreffe (Moreau et 

coll., 2013 ; Engelhardt et coll., 2014)
8,9

. 
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De plus, dans une étude rétrospective comparant une induction par VTD suivie par une 

autogreffe versus induction par VTD, autogreffe et consolidation par 2 cures de VTD, l’IFM a 

montré que la consolidation par 2 cycles de VTD améliore le taux de réponse et la survie sans 

progression (Leleu et coll. 2013)
10

. 

Donc, les recommandations actuelles de l’IFM pour le traitement en première ligne du 

MM chez les patients symptomatiques éligibles à une thérapie intensive sont un traitement 

d’induction par 4 cycles de VTD, une autogreffe de CSH avec un conditionnement par 

melphalan forte dose (200 mg/m
2
), puis une consolidation par 2 cycles de VTD.  

 

I- Avantage de la mobilisation en état hématologique stable pour les patients 

non inclus dans un protocole de recherche clinique 

 

L’intensification thérapeutique pour les patients atteints de MM est devenue une 

référence, au début des années 1980, car elle a permis à de nombreux patients d’obtenir une 

rémission complète (McElwain et coll., 1983)
11

. Les risques en termes de morbidité et 

mortalité associés à un tel traitement ont pu être réduits par la combinaison avec une 

autogreffe de CSH. Dans les premières études, la moelle osseuse était la source des CSH puis 

les cellules souches périphériques ont été utilisées en routine  (Child et coll., 2003)
12

. 

L’autogreffe est maintenant un standard pour obtenir la meilleure réponse avant la réalisation 

d’une consolidation.  

Après le traitement d’induction, les CSH sont recueillies par cytaphérèse après 

mobilisation dans le sang avec du G-CSF seul ou en association avec du cyclophosphamide 

(Endoxan®) forte dose (Bensinger et coll., 2009 ; Mohty et Harousseau, 2014 ; Mohty et 

coll., 2014)
13,14,15

 et dans certaines conditions avec du plerixafor (Mozobil®) (Giralt et coll., 

2009)
16

. En 2008, le plerixafor, un nouvel inhibiteur du chemokine-receptor-4 a été montré 
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comme efficace pour la mobilisation des CSH en combinaison avec du G-CSF seul ou avec 

chimiothérapie + G-CSF chez les patients en échec de mobilisation (Calandra et coll., 2008 ; 

DiPersio et coll., 2009 ; DiPersio et coll., 2009 ; D’Addio et coll., 2011)
17,18,19,20

. 

 

Dans notre étude, les patients ont bénéficié d’une mobilisation soit par une 

chimiothérapie forte dose l’Endoxan® (3g/m
2
) et G-CSF avec un recueil de CSH effectué en 

sortie d’aplasie autour de J11-J12 post-Endoxan® (108, 57%) soit par du G-CSF seul donc 

avec un recueil en état stable hématologique à J5 post-G-CSF (80,43%). Dans notre série, 4 

patients ont été recueillis en état hématologique stable après échec de mobilisation par 

Endoxan®. De plus parmi ces 4 patients, 2 d’entre eux ont bénéficié d’ajout de plerixafor 

pour le recueil du greffon en état stable. D’autre part, 3 patients ont reçu du plerixafor lors de 

la mobilisation par Endoxan® pour permettre la constitution d’un greffon. Au total, 5 patients 

ont reçu du plerixafor pour la constitution d’un greffon, cela représente 3% des patients. Dans 

les études, 5% à 40% des patients échouent à mobiliser suffisamment de cellules CD34+ et ne 

sont donc pas éligibles à l’autogreffe ou bien reçoivent une dose de CSH sous-optimale (Pusic 

et coll., 2008 ; Jantunen et coll., 2012)
21,22

.  Le plerixafor a été montré comme efficace pour la 

mobilisation des CSH en combinaison avec du G-CSF seul ou avec chimiothérapie + G-CSF 

chez les patients en échec de mobilisation mais des études plus récentes ont montré que le 

plerixafor est aussi efficace si on l’utilise “just-in-time” en stratégie préemptive pour éviter les 

échecs de mobilisation chez les patients mauvais mobilisateurs (Chabannon et coll., 2015 ; 

Cheng et coll., 2015 ; Sanchez-Ortega et coll., 2015)
23,24,25

. Plus récemment, Worel et coll. 

(2017)
26

 ont montré que le plerixafor augmente de 3,9 fois le nombre de cellules CD34+ 

recueillies et permet à 97% des patients d’atteindre un seuil d’au moins 3 x 10
6
 CD34+ 

cellules/kg. Il faudra probablement revoir la place du plerixafor dans nos modalités de 
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mobilisation et l’intégrer de manière plus précoce pour certains patients chez lesquels nous 

pouvons craindre des difficultés de mobilisation. 

Parmi les 117 patients qui sortent d’aplasie dans les 14 jours inclus, 91 (68%, 

p=0,009) ne sont pas inclus dans un protocole de recherche clinique et pour la plupart sont 

mobilisés en état hématologique stable. De plus, nous avons montré que les patients recueillis 

en état hématologique stable sortent plus vite d’aplasie soit 57 (71%) patients contre 23 (29%) 

considérés en échec (p=0,034).  Cette différence n’est pas observée lorsque les patients ont 

bénéficié d’une mobilisation par une chimiothérapie de type Endoxan®, 60 (56%) patients 

sortent d’aplasie dans les 14 jours inclus et 47 (44%) patients après 14 jours. Ces 2 variables 

explicatives (patients ‘‘hors protocole’’ de recherche clinique (p=0,009) et la mobilisation en 

état hématologique stable (p=0,034)) sont significatives en analyse univariée et sont des 

facteurs de bon pronostic pour une sortie précoce d’aplasie.  

Plusieurs études publiées récemment sont également en faveur de ce mode de 

mobilisation.  Par exemple, Uy et coll. (2015)
27

 ont comparé les stratégies de mobilisation 

dans une étude rétrospective comprenant 968 patients atteints de MM ayant bénéficié d’une 

autogreffe entre 2007 et 2012. La cinétique de la sortie d’aplasie était similaire dans les 2 

groupes alors que la prise de greffe en terme de plaquettes était légèrement plus rapide dans le 

groupe Endoxan® + GCSF. La survie sans progression (43% dans le groupe G-CSF et 40% 

dans le groupe Endoxan® + G-CSF) et la survie globale ajustée à 3 ans (82% dans le groupe 

G-CSF et 80% dans le groupe Endoxan® + G-CSF) ou à 5 ans (62% dans le groupe G-CSF et 

60% dans le groupe Endoxan® + G-CSF) étaient similaires dans les 2 groupes. Ils ont donc 

conclu que les patients bénéficiant d’une autogreffe avaient les mêmes chances quel que soit 

le mode de mobilisation et n’ont pas trouvé de preuve pour l’ajout d’une chimiothérapie de 

mobilisation pour le contrôle de la maladie.  
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Benyamini et coll. (2017)
28

 ont publié une étude rétrospective qui avait pour but de 

comparer l’efficacité de 2 modes de mobilisation (G-CSF seul ou Endoxan® forte dose + G-

CSF) chez des patients atteints de MM, après le même traitement d’induction par VCD. Les 

données de 92 patients ont été analysées,  56 (61%) patients ont été mobilisés avec Endoxan® 

+ G-CSF et 36 (39%) patients avec G-CSF seul. La mobilisation par Endoxan® + G-CSF a 

permis de recueillir un taux de cellules CD34+ plus important (15.9 vs 8.1 × 10
6
/kg, p = 

0.001) avec moins de séances de cytaphérèses. Cependant, alors qu’aucun effet indésirable 

n’a été observé dans le groupe G-CSF seul, 9 patients (16%) ayant reçu de l’Endoxan® + G-

CSF ont été hospitalisés pour la prise en charge d’une neutropénie fébrile. D’autre part, bien 

qu’un plus grand nombre de cellules CD34+ ait été transplanté chez les patients mobilisés par 

Endoxan® + G-CSF, la prise de greffe en termes de PNN et de plaquettes et la durée 

d’hospitalisation étaient similaires dans les 2 groupes. Benyamini et coll. (2017)
28

 concluent 

donc que le G-CSF seul a permis de recueillir un nombre suffisant de CSH sans exposer les 

patients à des toxicités surajoutées.  

D’autre part, le mode de mobilisation pourrait avoir un impact sur la composition des 

greffons et donc sur la reconstitution immunologique post-greffe. Varmavuo et coll. (2013)
29

 

ont également analysé de manière rétrospective la composition des greffons collectés chez 21 

patients atteints de MM. Ils ont analysé les populations de cellules CD34+ et de lymphocytes 

des greffons cryoconservés collectés le lendemain de l’injection de plerixafor chez 9 patients 

de MM mobilisés soit avec du G-CSF (n=4) soit avec Endoxan® + G-CSF (n=5). Ils ont 

utilisé comme contrôle les greffons de 12 patients atteints de MM mobilisés avec Endoxan® 

faible dose + G-CSF. La proportion des cellules les plus primitives (CD34+CD133+CD38–) 

parmi les cellules totales CD34+ du greffon est plus élevée chez les patients traités par 

plerixafor mais il n’y a pas de différence significative sur le nombre total de ces cellules. Le 

nombre de lymphocytes B CD19+ et de cellules NK est plus elevé chez les patients collectés 
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après mobilisation par G-CSF + plerixafor en comparaison avec les patients mobilisés par 

Endoxan® + G-CSF. L’explication la plus probable pourrait être que l’utilisation de 

l’Endoxan® pour la mobilisation détruirait les lymphocytes B et les cellules NK. Le timing de 

la prise de greffe est comparable dans les différents groupes après melphalan forte-dose. En 

conclusion, le plerixafor semble avoir un effet sur la composition des greffons des patients 

atteints de MM mais pas d’impact sur la prise de greffe.  

Valtola et coll. (2016)
30

 ont inclus 38 patients atteints de MM dans une étude dans 

laquelle les patients sont randomisés selon le mode de mobilisation soit Endoxan® faible dose 

+ G-CSF (Bras A) soit G-CSF seul (Bras B). Ils ont reçu au préalable 3 cycles de 

chimiothérapie par VRD comme traitement d’induction. Une analyse des populations 

lymphocytaires a été réalisée par cytométrie de flux dans les greffons après cryoconservation. 

La récupération hématologique et immunitaire a été évaluées jusqu’à 12 mois post-greffe. La 

composition des greffons du Bras A sont plus riches en cellules CD34+ mais dans le Bras B il 

y a une proportion plus importante de cellules CD34+CD38– et un plus grand nombre de 

lymphocytes B et T et de cellules NK. La prise de greffe est comparable dans les 2 bras mais 

le taux de lymphocytes à J15 post-greffe est plus important dans le Bras B (0.8 x 10
9
/L vs. 0.5 

x 10
9
/L, p =0.033). A 3 et 6 mois post-greffe, le nombre total de cellules NK est plus élevé 

chez les patients mobilisés par G-CSF seul. Il n’y avait pas de différence en terme de survie 

sans progression dans les 2 bras. Valtola et coll. (2016)
30

 ont conclu que la mobilisation par 

Endoxan® + G-GSF permet un rendement plus important en cellules CD34+ mais semble 

diminuer le taux de lymphocytes et de cellules NK présents dans les greffons et retarde la 

récupération immunitaire post-greffe à long terme, pas d’impact dans le mois qui suit 

l’autogreffe. Donc la mobilisation par G-CSF seul pourrait être préférable.  
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Au vu de nos résultats et des données de la littérature, pour les patients traités hors 

protocole de recherche, nous proposons de réaliser le recueil en état hématologique stable 

avec mobilisation par G-CSF seul. 

 

II- Définition d’un seuil minimum de richesse des greffons en cellules CD34+, 

avant et après congélation, pour diminuer les besoins transfusionnels 

 

La règle actuellement est que le nombre minimum de cellules CD34+ nécessaires pour 

une autogreffe est de 2,5 x 10
6
 cellules / kg avec un objectif optimal fixé à 5 x 10

6
 cellules/ 

kg. Dans notre étude, nous avons montré lors de l’analyse univariée, que parmi les patients 

non transfusés, 93% avaient un greffon de plus de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg avant 

congélation et parmi ceux qui ont reçu 1 PSL, 67% avaient également un greffon de 

cellularité supérieure à 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg (p=0,006). Parmi les patients transfusés 

avec plus de 5 PSL, 72% avaient un greffon de moins de 3 x 10
6
 cellules CD34+/kg après 

décongélation (p=0,003). Donc il semblerait que la richesse du greffon permette de réduire le 

nombre de PSL transfusés lors du premier mois après autogreffe. Obtenir un greffon avec une 

cellularité strictement supérieure à 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg  initialement permet de réduire 

les besoins transfusionnels et a donc un bénéfice économique ainsi qu’en terme de réduction 

du risque d’exposition à une transfusion de PSL. Au total, 14 patients (7%) parmi les 188 

n’ont reçu aucun PSL et 49 (26%) patients ont reçu 1 concentré de plaquettes. Il faudrait 

également discuter des modalités de la politique transfusionnelle au sein des services 

d’hématologie car probablement que ces patients ne nécessitaient pas cliniquement une 

transfusion de plaquettes mais qu’il s’agit plutôt d’une habitude de prescription, basée sur la 

définition d’un seuil de plaquettes < 20G/L. Les recommandations dans notre centre 

pourraient être de ne pas prescrire de transfusion de PSL de manière systématique si le taux 
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de plaquettes < 20G/L mais plutôt basé sur l’évaluation clinique du risque hémorragique ou 

sur un seuil de plaquettes < 10G/L (Zhao et coll., 2017)
31

. D’autre part, une forte majorité des 

patients (79%) ayant eu besoin d’un support transfusionnel > 5 PSL pendant la phase 

d’aplasie, ont eu une prise de greffe plaquettaire > à 14 jours.  

 Nos résultats sont concordants avec ceux publiés dans la littérature. En effet, plusieurs 

études ont montré que plus le nombre de cellules CD34+ comptabilisées avant congélation, 

est important, plus la prise de greffe est rapide, notamment en terme de plaquettes. Cependant, 

aucune étude ne se base sur la richesse des greffons après décongélation. La richesse des 

greffons est aussi corrélée avec une survie plus longue et une réduction des coûts de santé 

(Kiss et coll., 1997 ; Siena et coll., 2000 ; Duggan et coll., 2000)
32,33,34

. Plus précisément, 

Duggan et coll. (2000)
34

 ont montré que lors d’une mobilisation par chimiothérapie et G-CSF, 

la richesse en cellules CD34+ du greffon (1-5, 5-10, 10-16 et > 16 x 10
6
 cellules/ kg) est 

significativement et inversement corrélée avec le pourcentage de patients ayant une 

régénération plus lente en PNN et en plaquettes (pas en hématies). Sola et coll. (1999)
35

 

avaient aussi montré une corrélation inverse entre le nombre de cellules CD34+ mobilisées 

par Endoxan® + GCSF et les besoins transfusionnels des patients en concentrés de plaquettes. 

Stiff et coll. (2011)
36

 ont étudié l’impact des taux de CD34+ sur la reconstitution 

hématopoïétique après autogreffe chez 438 patients atteints de lymphome non Hodgkinien 

(LNH) ou de MM, en utilisant les données de 2 études cliniques multicentriques de phase 3 

qui comparent le plerixafor + G-CSF versus placebo + G-CSF comme mode de mobilisation 

de CSH. Le délai de prise de greffe et la proportion de patients qui récupèrent une 

hématopoïèse normale sont analysés selon les 3 taux de cellules CD34+ : 2-4 x 10
6
 

cellules/kg, 4-6 x 10
6
 cellules/kg et > 6 x 10

6
 cellules/kg. La prise de greffe en termes de PNN 

et en plaquettes est similaire quelle que soit le taux de cellules CD34+. Une corrélation 

significative est observée entre le taux de cellules CD34+ et la proportion de patients qui 
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atteint un taux de plaquettes  > 150 x 10
9
/L à J100 (P< 0.001), à 6 mois (P =0.026), et à 12 

mois (P=0.020) chez les patients atteints de LNH, et à J100 chez les patients atteints de MM 

(P=0.004). Une corrélation a aussi été observée entre le taux de cellules transplantées et la 

proportion de patients avec un taux de plaquettes > 100 x 10
9
/L à J100 (P< 0.001) et à 6 mois 

(P=0.023) chez les patients atteints de LNH. Un taux plus élevé de cellules CD34+ est associé 

avec un pourcentage de patients atteints de LNH nécessitant moins de transfusions de CGR 

(P=0.006). Ces analyses confirment les données précédentes que le taux de cellules CD34+ 

transplantées est associé avec une meilleure récupération à long terme du taux de plaquettes 

post-autogreffe.  

 

En conclusion, la richesse du greffon avant congélation > 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg 

présente donc un avantage significatif en termes de besoins transfusionnels (p=0,006). De 

même, un greffon après décongélation < 3 x 10
6
 cellules CD34+/kg présente donc un 

désavantage significatif en termes de besoins transfusionnels (p=0,003). Au vu de nos 

résultats, nous proposons donc de fixer l’objectif minimal de cellularité des greffons > 5 x 10
6
 

cellules CD34+/kg avant congélation pour permettre une réduction des besoins 

transfusionnels.  

 

III- Impact de la perte cellulaire sur les greffons riches après décongélation sur la 

sortie d’aplasie  

 

En analyse univariée, le mode de mobilisation a un impact significatif sur la richesse 

du greffon après décongélation. En effet, après décongélation, 51% des greffons, obtenus par 

une mobilisation en état hématologique stable, ont une cellularité inférieure à 3 x 10
6
 cellules 

CD34+/kg et 11% contiennent plus de 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg (p=0,002). Cet effet n’est 
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pas retrouvé avec la mobilisation par Endoxan®, 34% des greffons ont une cellularité 

inférieure à 3 x 10
6
 cellules CD34+/kg et 33% contiennent plus de 5 x 10

6
 cellules CD34+/kg. 

De plus, en analyse univariée, pour les greffons riches en cellules CD34+, lorsque la 

perte de cellules CD34+ lors de la décongélation est inférieure à 4 x 10
6
 cellules CD34+/kg, 

les patients sortent plus vite d’aplasie de manière significative, 102 (67%) patients versus 51 

(33%) patients (p=0,014).  

En analyse multivariée, nous avons montré qu’un patient a 2.5 fois plus de risque 

d’échec de sortie d’aplasie lorsque, pour un greffon riche, la différence de richesse de cellules 

CD34+ avant congélation et après décongélation est ≥ 4 x 10
6
 cellules CD34+/kg. Ce résultat 

significatif est surprenant et particulièrement intéressant même si pour le moment nous 

n’avons pas d’explications claires à apporter mais nous pouvons formuler certaines 

hypothèses. Il est possible que lors de la décongélation des greffons riches, on sélectionne une 

sous-population de cellules CD34+ moins viables, conduisant donc à une moins bonne prise 

de greffe. Certains critères liés à la décongélation pourraient donc avoir un impact sur la prise 

de greffe comme le mode de mobilisation, la richesse du greffon ou le taux de contamination 

du greffon par les cellules granuleuses ou les plaquettes.  

Notre étude fait donc apparaitre un lien entre la qualité de reconstitution 

hématopoïétique et le nombre de cellules CD34+ injectées après décongélation, mais ce point 

mérite des études complémentaires. 

 

A notre connaissance, dans la littérature, aucune donnée n’est disponible sur la 

richesse des greffons après décongélation. Par contre, certaines études ont montré que les 

différences de composition cellulaire des greffons ont un effet différent sur la récupération 

post-greffe (Jantunen et coll., 2011 ; Saraceni et coll., 2015)
37,38

.  Par exemple, la quantité de 

lymphocytes infusés est associée avec une meilleure récupération d’un taux normal de 
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lymphocytes (Hiwase et coll., 2008)
39

 ainsi qu’une meilleure survie sans progression et 

survie globale après autogreffe dans le MM (Porrata et coll., 2001 ; Kim et coll., 2006 ; 

Hiwase et coll., 2008)
40,41,39

. Des investigations ultérieures, notamment sur la composition 

des greffons avant et après congélation, pourront apporter des réponses à ces questions. 
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RESUME  

Nous avons réalisé une étude rétrospective de revue de sortie d’aplasie, constituée de 

188 patients atteints de myélome multiple (MM) autogreffés au CHU de GRENOBLE, depuis 

7 ans, afin de permettre une évaluation de l’activité, d’identifier les facteurs pouvant 

influencer cette sortie d’aplasie et améliorer les pratiques cliniques. En analyse univariée, 

l’âge à la greffe, le sexe, le type de MM, le statut de la maladie, la richesse du greffon en 

CD34+/kg avant et après congélation, le nombre de produits sanguins transfusés et le statut 

transfusionnel du patient avant l’autogreffe n’ont pas d’impact. Deux variables, les patients 

non inclus dans un protocole de recherche clinique (p=0,009) et la mobilisation en état 

hématologique stable (p=0,034) sont significatives et sont des facteurs de bon pronostic pour 

une sortie précoce d’aplasie. Le point commun est l’utilisation protocolaire quasi exclusive de 

l’Endoxan® de mobilisation. Au vu de nos résultats et des données de la littérature, pour les 

patients traités ‘‘hors protocole’’, nous proposons de réaliser le recueil en état hématologique 

stable avec mobilisation par G-CSF seul. Nous avons aussi montré que la richesse du greffon 

avant congélation > 5 x 10
6
 cellules CD34+/kg présente un avantage significatif en terme de 

besoin transfusionnel (p=0,006). Notre étude fait apparaitre un lien entre la qualité de 

reconstitution hématopoïétique et le nombre de cellules CD34+ injectées après décongélation, 

mais ce point mérite des études complémentaires. Le plan d’analyse proposé permet un suivi 

multiparamétrique du mois suivant l’intensification, pouvant contribuer à une meilleure 

maîtrise de l’activité de greffe autologue. 

 

Mots – clés : myélome multiple -  autogreffe - sortie d’aplasie – cellularité des greffons – 

mobilisation – facteurs pronostiques 

 

We retrospectively analyzed a total of 188 autologous stem cell transplantations 

(ASCT) performed in patients with multiple myeloma (MM), at Grenoble Hospital, between 

January 2010 and April 2017, in order to evaluate clinical activity and identify factors 

affecting hematopoietic recovery. In the univariate analysis, age, gender, MM type, disease 

status, CD34+ cell doses before or after cryopreservation, transfusion requirement were not 

statistically significant, on time to neutrophil engraftment. Only 2 factors, patients not 

included in clinical assays (p=0,009) and mobilization modalities with G-CSF alone 

(p=0,034) are statistically significant and prognostic factors for early engraftment. Our 

analyses confirm previous findings that patients may be mobilized with G-CSF alone, so we 

propose this mobilization regimen for patients not included in clinical assay. We also 

demonstrate that a CD34+ cell dose > 5 x 10
6
 before cryopreservation, is required to reduce 

transfusion requirement (p=0,006). Our study showed a linear correlation between 

hematopoietic recovery and CD34+ cell dose infused after cryopreservation but more studies 

are required to confirm this point. 

 

Key words: multiple myeloma - autologous stem cell transplantation – hematopoietic 

recovery - cell dose – mobilization – prognostic factors 

 




