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Introduction :  
 

 L’intensification thérapeutique avec transplantation de cellules souches hématopoïétiques autologues 

ou plus communément appelée « autogreffe » est à la confluence de deux champs de recherche active : la 

thérapie cellulaire et l’utilisation de chimiothérapies cytotoxiques dans le cadre du traitement des hémopathies 

malignes. 

 

 Le principe de l’autogreffe est de réaliser une chimiothérapie à haute dose (appelée également 

intensive ou conditionnement) afin d’espérer une éradication totale des cellules tumorales et ainsi une 

guérison. Cette chimiothérapie est particulièrement efficace lorsque la maladie est chimio sensible. Cependant, 

la toxicité induite sur le tissu hématopoïétique est telle qu’elle engendre une aplasie de longue durée 

(chimiothérapie myéloablative et également immunosuppressive) entraînant une morbi-mortalité importante. 

La  réinjection de cellules souches hématopoïétiques autologues rend cette thérapeutique envisageable en 

accélérant la reconstitution hématopoïétique. Les probabilités de guérison sont d’autant plus importantes que 

la masse tumorale est faible avant l’intensification thérapeutique. 

 

Actuellement, les autogreffes sont réalisées dans l’immense majorité des cas à partir de cellules 

souches hématopoïétiques prélevées dans le sang périphérique. Un échec de mobilisation peut compromettre 

la procédure d’intensification. 

 

  En Aquitaine, depuis 2006, le Pegfilgrastim et les GCSF standards (Filgrastim et Lenograstim) sont 

utilisés dans le cadre de la mobilisation des cellules souches du sang périphérique après chimiothérapie chez 

des patients atteints de lymphomes. Nous rapportons notre expérience par cette étude rétrospective 

comparative dans une population non sélectionnée en comparant Pegfilgrastim au standard de mobilisation en 

termes de mobilisation, de prise de greffe immédiate et de coût.  
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Historique et principes de l’autogreffe 
 

Rappel historique : du concept à la technique d’autogreffe 
 

 Le scientifique russo-americain Alexander Maksimov (1874-1928) a proposé pour la première fois lors 

du congrès de la société hématologique de Berlin de 1908 le terme de « cellules souches ». C’est la naissance 

du concept  de cellules souches hématopoïétiques (CSH) (77). 

 Actuellement des autogreffes sont réalisées de manière quotidienne en France depuis plus de 30 ans 

(taux annuel estimé de  400 à 500 autogreffes  pour 10 millions d’habitants(5)). Ceci est permis grâce à de 

nombreuses avancées scientifiques majeures. 

 

 

 

IMAGE 1: Représentation schématique de l’hématopoïèse. 

D’après Barreto JN, McCullough KB, Ice LL, Smith JA. Antineoplastic agents and the associated 
myelosuppressive effects: a review. J Pharm Pract. 2014 



14 

 

 La première greffe de moelle documentée fut une allogreffe réalisée en 1939 : une femme atteinte 

d’aplasie médullaire a reçu  de la moelle osseuse provenant de son frère par voie intraveineuse  (78). Le 

traitement fut un échec et la patiente est morte cinq jours plus tard.  

 Après la seconde guerre mondiale, et dans un contexte de tension entre des puissances 

internationales dotées d’armes nucléaires, Il était urgent de trouver une solution pour survivre à des 

irradiations létales. La thérapie cellulaire a bénéficié alors d’un engouement majeur. 

 Les expérimentations animales (souris, chien, primates) réalisées dans les années 1950 ont démontré 

que malgré une irradiation à dose létale, la survie était possible après une injection intraveineuse de moelle 

osseuse. Ces résultats furent attribués à une recolonisation de la moelle osseuse et une restauration de 

l’hématopoïèse par les cellules injectées. 

 Les travaux ont été poursuivis par E.D. Thomas notamment, avec l’expérience de quelques allogreffes  

balbutiantes (79) forçant un premier retour aux modèles précliniques. Thomas a décrit les premiers succès de 

greffe sur des chiens en 1962 (80). 

 La myélotoxicité est l’effet secondaire qui limitait le plus l’utilisation de forte doses de chimiothérapie 

ou de radiothérapie. Selon un principe de dose-efficacité de l’effet antinéoplasique des traitements, les 

premières procédures de greffe de moelle osseuse autologue après intensification thérapeutique ont été 

envisagées à la fin des années 50 et au début des années 60 (81).  Les résultats des premières autogreffes 

furent décevants. Ces résultats cliniques mitigés entraînèrent l’arrêt des essais cliniques.  

 La communauté scientifique internationale s’est organisée avec la création notamment de l’IBMTR en 

1970 et de l’EBMT en 1975 (82, 105). 

 Outre-Atlantique, l’aventure de l’équipe du Dr Mathé marqua les débuts de la thérapie cellulaire en 

France. En 1958, suite à un accident au sein d’un réacteur nucléaire, 6 travailleurs ont été exposés à une 

irradiation corporelle totale. Ils ont reçu une greffe non apparentée. Quatre des 6 patients ont survécu même si 

les cellules des donneurs n’ont persisté que transitoirement (82). 

 En 1965, Georges Mathé en réalisant les premières allogreffes  en tant qu’ « immunothérapie 

adoptive » posa les bases de l’allogreffe moderne en expliquant et démontrant les concepts d’effet du greffon 

contre la leucémie mais également du « syndrome secondaire » ou réaction du greffon contre l’hôte (83). 

 

 En 1961, Dr Ernest McCulloch et Dr James Till ont confirmé  et prouvé l’existence de cellules souches 

hématopoïétiques ainsi que leur localisation médullaire expliquant le potentiel régénératif de ce tissu (84). 

 Cette même année, Aschwood-Smith a décrit une technique de cryopréservation médullaire efficace 

grâce notamment au diméthylsulfoxyde (DMSO) réalisée sur modèles murins (85). E.D. Thomas a adapté et 
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décrit la technique de cryoconservation au DMSO à la moelle humaine en 1970. Cette technique a été 

optimisée au cours des années 70-80 (86).  Cette même année, il publia les premiers résultats de greffe 

allogénique guidée par le système HLA (Système HLA découvert par Jean Daugier en 1958) (87).  

 Parallèlement les recherches fondamentales de thérapie cellulaire se sont poursuivies avec la 

nécessité de mieux caractériser les cellules souches hématopoïétiques, mais aussi de  trouver de nouvelles 

sources de cellules souches hématopoïétiques. L’évaluation de la qualité des greffons, et notamment la 

caractérisation des cellules souches hématopoïétiques et leur nombre est devenu critique pour diminuer la 

variabilité de prise de greffe.  Les premières évaluations ont été l’élaboration des tests clonogéniques qui 

évaluent de manière fonctionnelle in vitro, la capacité de cellules à créer des colonies de cellules 

hématopoïétiques plus ou moins différenciées (développés chez l’homme en 1973,1974  (88)). 

 

 Ces tests ont permis la découverte en 1974 de  cellules  souches  hématopoïétiques dans  le  sang  du  

cordon ombilical (89).   

Ces résultats encourageants ont entraîné la reprise des procédures d’autogreffe. 

 Le premier succès de l’autogreffe fut publié par F. Appelbaum en  1978 (90) dans le cadre du 

traitement de lymphomes réfractaires (majoritairement des lymphomes de Burkitt). Vingt-deux patients ont 

IMAGE 2 :  Tests clonogéniques : BFU-E : Burst Forming Unit – Erythroïde,  CFU-E :Colony Forming Unit-Erythroïde,  
CFU-GEMM : Colony Forming Unit- Granulocytaire, Erythroblastique, Monocytaire et Mégacaryocytaire CFU-GM : 
Colony Forming Unit-Granulocytaire et Monomacrophagique 
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reçu une intensification thérapeutique par BACT (BCNU 200 mg/m² à J1, Aracytine 100mg/m²/12h de J2 à J5, 

Cyclophosphamide 45 mg/kg/j de J2 à J5 et 6 Thioguanide 100mg/m²/12h  de J2 à J5). Douze patients ont reçu 

l’autogreffe de moelle osseuse prélevée (conservée dans du DMSO 10%, congélation contrôlée, stockage dans 

la vapeur d’azote liquide, greffon en moyenne de 3,7. =108 CNT/kg). Les 10 patients restants ont servi de 

contrôle. Les résultats ont retrouvé une toxicité directe importante avec le décès rapide de 4 patients. La 

reconstitution hématopoïétique fut plus rapide chez les patients autogreffés : la neutropénie était plus courte 

(PNN >500/mm3 à partir de 21 jours contre 25 jours), et les besoins transfusionnels en plaquettes également (9 

versus 14). La morbidité fut également moins importante avec 7 jours de neutropénie fébrile pour l’autogreffe 

contre 15 jours sans, et un décès par infection fongique invasive (Candida et Aspergillus) chez un patient non 

autogreffé. L’efficacité était présente avec un taux de réponse complète de l’ordre de 50% et la persistance de 

3 réponses à long terme. 

 Ces résultats ont lancé la pratique de l’autogreffe notamment dans le cadre du traitement des 

lymphomes avec un nombre exponentiel d’autogreffes réalisées à partir de 1980. Pendant les années 80 

plusieurs études de phase I et II ont été conduites avec des résultats prometteurs (50% de réponse complète) 

(91). 

 

Les cellules souches du sang périphérique,  Filgrastim et l’antigène CD34 
 

 La présence de cellules souches au sein du sang périphérique est connue depuis 1962 chez les souris 

(91).  Ces résultats sont confirmés chez les primates dans les années 70 (89, 93). La première greffe de cellules 

souches hématopoïétiques issues du sang périphérique a été décrite en 1986 par Dr Kessinger (94), montrant la 

faisabilité de la technique. Les  premières mobilisations de cellules souches hématopoïétiques dans le sang 

périphériques ont été décrites après chimiothérapie (96). 

 

 En  1984,  la  découverte  de  l’antigène  CD34  à  la  surface  des  CSH  a permis  de  mieux  contrôler  la  

qualité  des  greffons  prélevés.  Les nouvelles  sources  de  CSH  que  représentent  le  sang  périphérique  et  le  

sang  de  cordon ombilical sont de plus en plus étudiées et utilisées (95). 

 

 Ainsi à l’état basal, les cellules CD34+ représentent 1,1% des cellules de la moelle osseuse, et 0,06% 

des cellules circulantes. Mais au sein de cette population de cellules CD34+, seules environ 0,01% de ces 

cellules seraient réellement dotées d’une capacité de reconstitution à long terme. 
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 Le GCSF recombinant a été développé à la fin des années 80 et son effet  sur la mobilisation  des 

cellules souches hématopoïétiques dans le sang périphérique a été décrit à partir de 1988 par Duhrsen et al 

(97). 

 A la fin des années 90, les autogreffes à partir de cellules souches hématopoïétiques du sang 

périphérique ou de moelle osseuse ont été comparées dans plusieurs essais cliniques randomisées (98, 99). Les 

études ont montré une  prise de greffe plus rapide (PNN >500/mm3 : 10 et 11 jours pour le greffon mobilisé par 

Filgrastim contre 13 et 14 jours pour le greffon médullaire, plaquettes > 20 000/mm3 : 16 jours et 23 jours 

respectivement). La facilité du recueil par cytaphérèse  et l’avantage sur la prise de greffe ont fait des CSP le 

greffon de choix pour la réalisation des autogreffes. L’autre avantage d’un greffon à partir de cellules souches 

périphériques est de s’affranchir de la contamination potentielle des greffons médullaires par des cellules 

tumorales. 

 

 Cet avantage s’est traduit en un avantage économique de la procédure utilisant des cellules souches 

périphériques (100) par une diminution du coût de mobilisation 5760 $ contre 8531$  mais également par une 

diminution de la durée du séjour hospitalier (coût total : 45792$ contre 59314$)  

 

 Weaver et al. a montré en 1995, le lien entre la quantité de cellules CD34+ contenues dans le greffon 

et la rapidité de sortie d’aplasie (73). 

 

IMAGE 3 :  Reconstitution 
hématopoïétique en fonction de la 
richesse en cellules CD34+ du greffon 

 Source : Weaver et al. An analysis of engraftment 
kinetics as a function of the CD34 content of 
peripheral blood progenitor cell collections in 692 
patients after the administration of myeloablative 
chemotherapy. Blood. 1995 (73) 



18 

 

 Les analyses du taux de CD34+ dans le sang circulant se 

sont avérées prédictives de la réussite de mobilisation avec un 

taux minimal requis de 10 cellules CD34+/µL afin d’espérer 

recueillir un greffon suffisant en 3 cytaphérèses ou 6 volumes 

sanguins. De même, une bonne corrélation statistique a été 

retrouvée entre le  nombre de cellules CD34+ présentes dans le 

greffon et le résultat des tests clonogéniques. Actuellement le 

dosage des cellules  CD34+ est devenu une référence pour 

l’estimation de la richesse en CSH d’un greffon surtout devant sa 

simplicité de réalisation (cytométrie de flux) et l’obtention d’un 

résultat rapide (3 semaines environ pour les tests clonogéniques) 

(101). 

 

 

Chimiothérapie et GCSF comme mobilisation des 

CSP 
 

 Plusieurs études randomisées ont permis de mettre en 

évidence que la mobilisation par chimiothérapie associée au GCSF 

(CT+GCSF) avait un effet synergique sur la mobilisation des cellules  

CD34+ en permettant de doubler la richesse des greffons recueillis  

et de diminuer le nombre de cytaphérèses (106). Ces études n’ont 

pas mis en différence d’impact sur la prise de greffe, mais pour ce 

critère de jugement, les études manquaient de puissance.  

 

 La chimiothérapie de mobilisation comporte  quelques inconvénients : l’exposition à un agent 

cytotoxique et à un risque de neutropénie fébrile, un délai plus long et variable entre le début de la 

mobilisation et le recueil nécessitant la mesure du taux de CD34+ circulants pour débuter les cytaphérèse et 

optimiser les recueils.  L’hypothèse d’une purge tumorale in vivo par la mobilisation associant CT+GCSF a été 

infirmée par les études mettant en évidence de l’ADN tumoral  de manière similaire que ce soit dans les 

greffons mobilisés avec ou sans chimiothérapie (61). 

 

 

  

IMAGE 4 :  Corrélation entre le taux de 
CD34 circulants et le taux de CD34 dans le 
greffon (figure 1), Correlation entre la 
richesse du greffon en CD34+ et le test 
clonogenique (CFU GM) (figure 2) 

 Source : Clément A. et al. Collection de cellules 
souches périphériques, recherche de facteurs 
prédictifs: une étude multicentrique. Transfus Clin Biol. 
2000  (101) 
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 Il y a actuellement en France 2 cytokines ayant une AMM pour la mobilisation des cellules souches du 

sang périphérique :  

- Filgrastim  est un GCSF recombinant human (rHu G-CSF) non glycosylé produit à partir d’Escherichia 

Coli avec un groupe methione à son extrémité N-terminale.  

- Lenograstim est un rHu G-CSF glycosylé produit à partir de cellules ovariennes de Hamster chinois. 

 Dans les années 1990, des études marquantes ont montré l’intérêt de l’autogreffe dans le traitement 

des lymphomes. L’étude PARMA a démontré que chez des patients réfractaires ou en rechute, la réalisation 

d’une intensification de clôture après la chimiothérapie de rattrapage permettait d’améliorer la survie  globale 

chez les patients présentant une maladie chimiosensible (53% vs. 32%, P = 0.038) (1). Actuellement, environ 20 

% des patients présentant un lymphome B Diffus à Grandes cellules  n’obtiendront pas une réponse complète 

sous R-CHOP et la survie sans progression à 3 ans est à 70% environ (102) 

 Dans le cadre du lymphome de Hodgkin, une étude similaire a été réalisée et a montré un bénéfice 

significatif en faveur de  l’autogreffe en termes de survie sans progression. Cependant cela ne s’est pas traduit 

par un bénéfice en survie globale (103). 

 

Echecs de mobilisation 
 

 L’échec de mobilisation des cellules souches périphériques est devenu synonyme de perte de chance 

pour ces patients. Le défaut de mobilisation est défini par l’incapacité à obtenir un greffon permettant une 

certaine sécurité de la procédure qui est de l’ordre de 2. 106 CD34/kg. Cependant devant la perte inéluctable et 

variable de cellules après cryopréservation, le seuil habituellement retenu est de 3.106 CD34/kg pour une 

procédure d’autogreffe avec un greffon optimal estimé à 5. 106 CD34/kg (101). Dans la littérature, en fonction 

des hémopathies traitées et de la richesse du greffon souhaitée, les échecs  de mobilisation varient de 5 à 30% 

(17-20).  

 Les facteurs associés avec un risque d’échec de mobilisation ont été étudiés : ainsi l’âge, le sexe, le 

type de pathologie (myélome multiple, Lymphome de Hodgkin notamment), le statut de réponse complète, 

l’envahissement médullaire,  le type et le nombre de lignes de chimiothérapies antérieures (agents alkylants et 

analogues des purines), l’existence de polymorphisme intéressant l’axe SDF-1α/CXCR4 ont été rapportés 

comme facteurs prédictifs d’échec de mobilisation (104). 

 Au final en analyse multivariée, le taux de CD34+ circulants dans le sang avant la cytaphérèse reste le 

seul paramètre hautement prédictif de l’échec ou du succès de la cytaphérèse (101). 
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 Le Plerixafor est  un agoniste faible de CXCR4. Sa liaison réversible empêche l’interaction CXCR4 /SDF1. 

SDF1 est exprimé au sein de la niche hématopoïétique, et CXCR4 est exprimé par les progéniteurs et les cellules 

souches hématopoïétiques. Ce mécanisme permet un relargage important et rapide de cellules CD34+ dans le 

sang circulant. Il permet le recueil d’un greffon dans ces situations « d’échecs » dans plus de  75% des cas. (28) 

Les facteurs de croissance pegylés 
 

 Le Pegfilgrastim est la forme pegylée du Filgrastim (rHu G-CSF) non glycosylé, avec une liaison 

covalente entre le groupe methione de la position N-terminale avec une molécule de mono-

methoxypolyethylène glycol (PEG) de 20 kDa.  Filgrastim est éliminé majoritairement par élimination rénale. 

L’ajout du groupement PEG permet d’empêcher l’élimination rénale de la molécule. L’élimination du 

Pegfilgrastm se fait par endocytose via les récepteurs (récepteurs au GCSF) présents à la surface des cellules de 

la lignée granulocytaire (principalement les PNN) aboutissant à la dégradation de la molécule. Ainsi la demi-vie 

des GCSF pegylées est beaucoup plus longue. Chez les patients recevant une chimiothérapie, le taux sérique 

reste dans les taux thérapeutiques jusqu’à la reconstitution de la lignée granulocytaire. Il a l’AMM en France 

pour la « réduction de la durée des neutropénies et de l'incidence des neutropénies fébriles chez les patients 

adultes traités par une chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie maligne (à l'exception des leucémies 

myéloïdes chroniques et des syndromes myélodysplasiques). » 

 Le Lipegfilgrastim est la forme pegylée du  rHu-GCSF glycosylée. Lipefilgrastim a l’AMM dans la 

réduction de la durée des neutropénies et de l’incidence des neutropénies fébriles chez les patients adultes 

traités par une chimiothérapie cytotoxique pour une pathologie maligne (à l’exception des leucémies 

myéloïdes chroniques et des syndromes myélodysplasiques). Le service médical rendu par Lipegfilgrastim a été 

jugé insuffisant par raport au Pegfilgrastim pour justifier une prise en charge par la solidarité nationale. 
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Article:   

Pegfilgrastim in association with chemotherapy for Peripheral Blood Stem Cell 

Mobilization in lymphoma patients: a retrospective and comparative study from 

2006 to 2018 

Introduction 
 

 Autologous stem cell transplantation (ASCT) is a curative option in the treatment of non-Hodgkin’s 

lymphoma (NHL) patients (1, 2, 3). It is also widely used for relapsed or refractory chemosensitive Hodgkin 

Lymphoma (HL). Indications may vary between different entities but except for very few indications, ASCT is 

mostly used as a second line treatment (13).  In the case of Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), a 3-months 

post transplantation complete response rate of 73% (3) is achieved, along with a 5-Years Disease Free and 

Overall Survival of 48% and 63% respectively (4). At that time, NHL and HL are respectively the second and the 

third most common indications for auto-SCT after multiple myeloma. In France, the annual rate of auto-SCT is 

between 400 and 500 per 10 million inhabitants (5). 

 

 Before transplantation, disease specific immunochemotherapy is used to reduce the tumour burden, 

and also to assess the chemo sensitivity of the disease and to collect an adequate graft rescue, to provide 

sustained hematologic reconstitution after high-dose conditioning chemotherapy (4, 6-10). Peripheral blood 

stem cells (PBSC) are preferred to bone marrow because of a quicker neutrophil and platelet recovery (11, 12). 

The current regimen to mobilize haematopoietic stem cells in the peripheral blood is the use of cytokines 

preferentially in association with cytotoxic chemotherapy (7, 14). Usually, the cytotoxic chemotherapy regimen 

is preferentially a disease specific chemotherapy.  The other mobilization option is the steady state 

mobilization with cytokine alone. Nowadays in France there are two cytokines approved for stem cell 

mobilization: Filgrastim (a non-glycosylated rHu G-CSF which is produced using Escherichia coli, with a 

methionine group at its N-terminal end (15)) and Lenograstim (a glycosylated rHu G-CSF which is obtained from 

Chinese hamster ovarian cells, and that consists of 174 amino acids with 4 % glycosylation(16)).  

 

 The incidence of poor mobilization has been reported in 5% to 30% of cases (17-20). Poor mobilization 

of stem cells has been associated with poorer outcome after ASCT in many studies (21-24). Plerixafor is a 

CXCR4 antagonist currently approved in Europe to be used in combination with G-CSF in poorly mobilizing 

patients with lymphoma and multiple myeloma (25-30). 
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 Pegfilgrastim is a pegylated form of non-glycosylated rHu G-CSF (Filgrastim), with covalent conjugation 

between the N-terminal methionyl residual and a 20 kDa mono-methoxypolyethylene glycol molecule. In 

contrast to Filgrastim which is eliminated mainly via renal excretion, Pegfilgrastim is eliminated via neutrophil 

receptor-mediated endocytosis and degradation. Hence, its half-life is much longer, and serum levels remain in 

the therapeutic range until neutrophil recovery in patients with post-chemotherapy neutropenia (31). This drug 

is widely used since 2002 as an alternative to Filgrastim for hematopoietic recovery after chemotherapy with 

the same safety profile (32) .There are already numerous studies evaluating the efficacy of Pegfilgrastim for 

hematopoietic stem cell mobilisation after chemotherapy  for lymphoma (34-45), solid cancer (46,47) and 

myeloma (48-51) or in a steady state setting (33). However, due to the small sample size of these studies as 

well as the heterogeneity of the mobilization protocols, it is difficult to draw definite conclusions allowing the 

use of Pegfilgrastim in this field. 

 

 In previous studies, mobilization with Pegfilgrastim compared to Filgrastim was associated with a 

unique injection and less nurse’s care at home. Furthermore it seems that Pegfilgrastim mobilization may 

reduce the number of apheresis resulting in reduction in apheresis sessions, and therefore fewer journeys 

between the patient’s home and the apheresis center. As suggested by the meta-analysis conducted by Kim et 

al. (52), we hypothesized that the cost of mobilization with Filgrastim was superior to mobilization with 

Pegfilgrastim. 

 

 In Aquitaine, like other European centres (43, 45), Pegfilgrastim as well as standard GCSF (Filgrastim or 

Lenograstim) are used since 2006 for stem cell mobilization after chemotherapy for patients with lymphomas. 

We report here our experience in a non-selected population comparing Pegfilgrastim to standard GCSF in terms 

of mobilization and immediate engraftment effectiveness. We also analyse the associated costs of each 

hematopoietic growth factor.  
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Patients  and Methods 

 

Patients : 

 

 All the patients who initiated a mobilization after chemotherapy for Hogkin or non-Hodgkin lymphoma 

at the EFS center of Bordeaux were included. Grafts collection and storage were performed at the EFS 

Bordeaux Aquitaine Center. All the patients were treated at the University Hospital of Bordeaux or at the 

General Hospital of Bayonne.  In the Pegfilgrastim group, patients were included from 01/01/2006 to 

30/04/2018. In the Standard mobilization group, patients were included from 01/01/2006 to 31/12/2009 and 

from 01/01/2015 to 30/04/2018. We assessed retrospectively all the baseline factors known to have an impact 

on the mobilization outcome : age, gender, histology, LDH level, Ann Arbor stage, bone marrow infiltration, 

number of previous regimens, exposure to alkylating agents, purine analogs, bendamustine, radiotherapy, and 

cumulative dose of each therapeutic agent, disease response at time of mobilisation using CHESON Criteria 

(53). PET-scans evaluations were available only for Diffuse Large B Cell Lymphoma and Hodgkin Lymphoma. All 

patients have signed a written consent form. 

 

Study Design: 

 

 It is a non-randomized, comparative and retrospective study in a non-selected population comparing 

the results of Pegfilgrastim versus Standard mobilizations after chemotherapy for lymphomas.  The study 

aimed to make this comparison by assessing four main variables: Hematopoietic stem cell mobilization 

effectiveness defined as a graft ≥2x106 CD34+ cells/kg patient’s body weight, PBSC procedure (freezing, storage 

and thawing), engraftment success and cost of the procedure. 

 

Hematopoietic stem cell mobilization: 

 

  The choice of the GCSF (Pegfilgrastim, Filgrastim or Lenograstim) and the dosage of non-pegylated 

GCSF (5 or 10 µg/kg) was at the physician discretion.  

 For Pegfilgrastim (NEULASTA*), patients received a fixed dose of 6mg, one day after the end of the 

chemotherapy regimen. This group was called the experimental group. For standard mobilization, patients 

received a daily dose of 5µg or 10µg/kg of G-CSF. The GCSF was Filgrastim (NEUPOGEN*), a biosimilar of 

Filgrastim (ZARZIO*, NIVESTIM*), or Lenograstim (GRANOCYTE*). The day of the growth factor start was at the 

physician convenience. This group was called the standard group. 
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 Patients were assessed for peripheral CD34+ cells around 6 days after the initiation of the G-CSF in the 

standard group, and 9 days after the Pegfilgrastim in the experimental group. When the peripheral blood 

CD34+cells level was ≥ 10/mm3, apheresis were started. PBSC was collected by using either a Fresenius 

continuous flow blood cell separator or a Cobe Spectra separator. The same day, the CD34+ cell count in the 

apheresis product was determined by flow cytometry as previously reported (58).  

 If the peripheral blood CD34+ cell count was too low or the target of 3x106 CD34/kg was not reached, 

Filgrastim at a dose of 10µg/kg was systematically introduced, regardless of the initial mobilization modalities 

as reported before (36, 49). Then, one day later, apheresis were resumed in order to achieve the graft 

collection. Standard volume apheresis were performed daily until the target cell dose of 3×106 CD34+ cells/kg 

was achieved. 

 Procedure failure was defined by the impossibility to reach a graft ≥ 2x10
6
 CD34+/kg with one 

mobilization process (i.e. 4 successive apheresis) or the need for PLERIXAFOR to reach this goal. The decision to 

use PLERIXAFOR was taken by the haematologist and the EFS physician on the early PBCD34+ results or the 

failure of the first apheresis. 

 The following mobilization parameters were assessed: Type of chemotherapy, type of GCSF 

(Lenograstim, Filgrastim or Pegfilgrastim), dose of the GCSF, number of subcutaneous GCSF injections, time 

from the first day of chemotherapy and the start day of GCSF. 

 The following apheresis parameters were assessed: Chronology (between the start of the 

chemotherapy and the first GCSF injection, the peak of CD34 and the initiation of apheresis),  blood cell count 

and peripheral CD34 level before each apheresis, the blood volume treated, the yield of CD34 per apheresis,  

the number of apheresis, the total CD34 yielded,  the ability to collect a graft ≥ 2x106 CD34/kg, the aptitude to 

collect it  at the first apheresis, the number of apheresis during the mobilization and the frequency of Plerixafor 

use. 
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PBSC process: 

 

 The apheresis products were concentrated and frozen in 10% dimethyl sulfoxide using controlled-rate 

liquid nitrogen freezing. Cells were stored in liquid nitrogen at a temperature -196 °C. At time of reinjection, 

PBSC were rapidly thawed to 37°C and reinfused to the patient via a central line. 

 The following stem cell thawing parameters were evaluated: In the fresh product  : recovery of the 

CD34+ cells after thawing, the viability of the CD34+ cells by CMF with 7AAD (55-57), the number of total 

nuclear cells after thawing, and the number of pool requested for the thawing procedure. 

 

Engraftment: 

 

 Different conditioning regimens were used before ASCT. During the aplasia period all patients received 

GCSF support (daily Filgrastim starting at day 5 after ASCT until ANC recovery or, for some patients, 

Pegfilgrastim on day 4) in association with standard supportive treatment. Neutrophil engraftment was defined 

as an absolute neutrophil count (ANC) ≥ 0,5  G/L. Platelet recovery (PLT) was defined as a sustained PLT count ≥ 

20 G/L for 3 consecutive days.  

 

 For the intensification procedure, the following features where measured retrospectively:  reasons for 

ASCT cancellation, conditioning regimen, duration of severe neutropenia (i.e. neutrophils <500/mm3), duration 

of severe thrombopenia (i.e. platelets <20/mm3), time to neutrophil recovery, duration of the hospitalization, 

the number of platelets or red cells products transfused and the toxicity related mortality). 
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Cost analysis: 

 

 The following costs were evaluated: GCSF cost (drug and injection), travel cost from home to the 

apheresis center, and cost of HSC conditioning at the cellular therapy center (apheresis, manipulations, 

analysis, freezing, thawing). 

As the cost of GCSF has changed during the twelve years of the inclusion period, and in order to have the most 

relevant cost evaluation, the prices used for the study were based on the 2018 prices for each patient. 

 For the GCSF costs, the study was based on the prescription of GCSF for each mobilization. The name 

of the GCSF product and the start date were prospectively assessed by the apheresis center. However doses 

were lacking for the standard group and were retrospectively collected. When these data were missing, we 

allocated systematically the price of the lowest dose (5 µg/kg) in order to minimize the cost difference between 

the two groups. The nurse’s fees were estimated based on the reimbursement tables of the French health 

system. The travel’s costs were estimated depending on the distance between the Patients Home and the 

Cytapheresis center, as well as the number of trips needed to achieve the target threshold, according to the 

reimbursement tables of the French health system. 

The cost analysis prices used in our study are detailed in table 1 and 2 (Annexe). 
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Endpoints of the study: 

 

 The primary endpoint of the study was the rate of successful mobilization (defined as a number ≥ 

2.10x6 CD34/kg of the patient’s actual body weight) between the experimental and the standard groups.  

Secondary endpoints were: 

For mobilization: 

-  Time from chemotherapy to the first apheresis 

- Time from GCSF start to the first apheresis 

- Peripheral circulating CD34+ cells peak value 

- Time from chemotherapy to the peak value 

- Total CD34+ yield  

- The achievement of the target threshold of 2.106 CD34/kg at the first apheresis 

- CD34+ > 2.10
6
 CD34/kg at the first apheresis 

- Number of apheresis 

For PBSC process: 

- Percentage of CD34 cells loss in the product after thawing 

- Number of CD 34+ cells/kg infused 

- Viability of the CD34+ cells infused 

- Number of viable CD34+ cells/kg infused 

For engraftment: 

- Duration of aplasia 

- Time from ASCT to neutrophil and platelet engraftment 

- Number of transfusions packages, 

- Transplant related mortality (TRM) 

- Duration of hospitalization 

For cost analysis: 

- Cost of the mobilization (including drug and nurse’s fees) 

- Cost of the PBSC process 

- Total cost from the start of the mobilization to the graft reinfusion 

Statistical analysis:  

 



28 

 

 Analyses were performed within all patients and between the 2 groups. All calculations and statistical 

analyses were carried out with R v3.5.1 software. Continuous numerical variables were described using median 

and range. Qualitative variables were presented in frequencies and percentages. 

 Qualitative variables were compared using the Chi-square test, the corrected Chi-square test, or the 

exact Fisher test according to the expected values under the hypothesis of independence. 

 Quantitative variables were compared using the Student t-test if the conditions of validity were 

respected (normal distribution, homogeneous variances). If the variances were different between groups, the 

Student t-test for unequal variances was used. In the event of non-normal distribution, the Mann-Whitney-

Wilcoxon test was used. 

 Research of factor associated with mobilization failure, rapid neutrophil engraftment or high cost were 

realised with linear or logistic regression model. A two-tailed p value <0.05 was considered significant. 

 

 

 

Results:  

Missing Data 

 

 From 01/2006 to 04/2018, 232 patients were mobilized with Pegfilgrastim and 158 with standard 

cytokines (Filgrastim n=130, Lenograstim n=28).  

 Because of the retrospective nature of the study, there were some missing data. The Table 3 

summarizes the rate of available data for each studied parameter. According to the JACIE (Joint Accreditation 

Committee ISTC EBMT) recommendations, EFS center has its own Standard Operating Procedure. The main 

mobilization and PBSC process features were prospectively recorded allowing high available data. However, 

due to missing data, some factors couldn’t be analysed (LDH at diagnosis, the cumulative dose of radiation, the 

use of Plerixafor, the total number of nuclear cells after thawing, the length of severe thrombopenia after 

ASCT, and the number of GCSF injections during ASCT neutropenia). There were also missing data for 

remobilization strategies and further Plerixafor use. In case of mobilization failure, missing data do not allow us 

to calculate the cost. All patients with missing data were systematically excluded from the cost analysis. 
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Table 3 : Available data : Features that have more than 20% of missing data are in  italic Grey 

Demographic characteristics
Rate of available 

data
Main mobilization results

Rate of available 

data

Sex 100% Number of Leukapheresis 100%

Body weight 100% Total Blood volume processed 88%

Age 100% Time from start GCSF to CD34 peak 89%

Diagnosis 100% Time from start chemotherapy to CD34 peak 83%

Ann Arbor status at diagnosis 95% Peak CD34 value 85%

LDH at diagnosis 65% Success in one apheresis 99%

Medulary localisation at diagnosis 85% Success at the first apheresis 99%

Number of previous treatment line 97% Plerixafor use 41%

Exposure to alkylating agents 100% Total CD34 harvested (CD34/kg) 100%

Cumulative dose of alkylating agents 96% Mobilization success or failure 100%

Exposure to purin analogue 97%

Fludarabine (Cumulative dose) 94% PBSC processing data
Rate of available 

data

Exposure to bendamustine 96% Total CD34 harvested 100%

Cumulative dose of bendamustine 96% Number of pool thawned 60%

Exposure to radiotherapy 96% Total of nucleated cells after thawning 60%

Cumulative dose of radiations (Gray) 26% CD34 before thawning 98%

Response (CT-Scan) 93% CD34 after thawning 100%

Response (PET-CT) 100% Loss rate of CD34 98%

Viability rate by7-AAD of the CD34 cells 99%

Mobilization 
Rate of available 

data Viable CD34 infused 98%

GCSF (Standard vs Pegfilgrastim) 100%

Dosage of GCSF 86% Engraftment data
Rate of available 

data

Neupogen, biosimilar, lenograstim 72% AutoSCT realisation (Y/N) 100%

Mobilization chemotherapy 100% conditionnement 98%

Time start of chemotherapy and start GCSF 94% First day of aplasia 82%

Number of infusions 99% Length of severe neutropenia 98%

Delay  GCSF to first Leukapheresis 98% Length of severe thrombopenia 72%

Delay chemotherapy to  apheresis 93% GCSF use during after AutoSCT 95%

Number of GCSF infusion after autoSCT 32%

Leukapheresis
Rate of available 

data Transfusion 94%

Apheresis #1 100% Packed red blood cells transfusion 88%

Hemogram and PB CD34/mm3#1 83% number of platelets transfusion 88%

Total CD34/kg #1 99% Reason for AutoSCT reclusion 93%

Apheresis#2 100% Length of Hospitalisation 99%

Hemogram and PB CD34+/mm3 #2 74% Mortality 100%

Total CD34/kg #2 99%

Apheresis#3 100%

Hemogram and PB CD34+/mm3 #3 62% Cost analysis
Rate of available 

data

Total CD34/kg #3 97% Distance Domicile-EFS (km) 100%

Apheresis#4 100% Estimated cost of mobilization 100%

Hemogram and PB CD34+/mm3 #4 40% PBSC process 100%

Total CD34/kg #4 100% Total cost 100%
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Global analysis: 

Demographic characteristics: 

 

 We included 390 patients with lymphoma who were eligible for ASCT and therefore for stem cell 

mobilization.  

 Two hundred and thirty two patients were in the experimental group and received Pegfilgrastim and 

158 patients were in the standard group and received Lenograstim (25%) or Filgrastim (46% biosimilar and 29% 

Neupogen°). 

 There was no statistical difference between the two groups in terms of body weight, age, diagnosis, 

Ann-Arbor stage, exposure to alkylating agents, purine analogs, bendamustine or radiotherapy. 

 However, some disparities between the two groups have to be highlighted: there were 35% of women 

in the experimental group (M/F ratio=1,8) versus 26% in the standard group (M/F ratio=2,76; p = 0.0681). In 

addition patients in the experimental group (Pegfilgrastim) had more often bone marrow involvement (35,5% 

versus 28,6%; p=0,09), were more likely to achieve CR (38,7% versus 54%; p=0,021), and received more 

frequently DHAP as salvage treatment before mobilization (68,5% versus 40,5%; p<0,001). 

The characteristics of patients are summarized in Table 4. 

 

Mobilization procedure: 

 

 The rate of successful mobilization (≥  2.106 CD34/kg) was the same in the two groups (90,9% in the 

experimental group and 91,7% in the standard group; p=0,777). 

 All the patients in the experimental group received one dose of Pegfilgrastim. The median number of 

injections was 12 (4-34) in the standard group (p<0,001). 

 Time from chemotherapy to the first apheresis was no statistically different (14 versus 13 days; p=0,7).  

The peak of peripheral circulating CD34+ cells was delayed (14 days (8 - 21), versus 13 days (7 - 20); p< 0,001) 

and lower (56/mm3 (0 - 661) versus 85/mm3 (3,8 - 1305,8); p=0,005) in the experimental group. This resulted 

in a lower yield of total CD34+ in the Pegfilgrastim group (5,2 x 106 CD34/kg (0 - 57) versus 6,3 x 106 CD34/kg, (0 

- 71,6); p=0.008). However there was no difference in the number of apheresis (1 in each arm, p =0,9) or blood 

volume treated. The target graft of 2x106 CD34/kg was achieved at the first apheresis product in 76,6% of the 

standard group and in 73,5% of the experimental group. 

 Sixty-one patients (26,5%) from the Pegfilgrastim arm received additional injections of Filgrastim to 

complete the mobilization. 
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 We searched for specific features that could be statistically associated with mobilization failure in a 

logistical regression model. We found that age (p=0,006), number of previous regimens (OR =1,53, p=0.039), 

previous exposure to bendamustine (OR = 7,46 p=0.007) and late onset of peripheral blood CD34 peak 

(p=0,014), were statistically associated with a risk of failure. 

 Neither the choice of the GCSF (Lenograstim Filgrastim or Pegfilgrastim) nor the dose (5 or 10 µg/kg) in 

the standard arm had any impact on the likelihood of mobilization success. The median yield was 7,7x 106 

CD34/kg for the 5µg/kg dose, 5,8x106 CD34/kg for the 10 µg/kg dose and 5,2x106 CD34/kg for Pegfilgrastim. 

 One hundred twenty five patients (79,11%)  in the standard group and 174 (75%) in the experimental 

group proceeded to ASCT. Patients with chemorefractory disease were not transplanted.  

PBSC process: 

 

 After thawing, the rate of loss of CD34+cells seemed to be less important in the Pegfilgrastim arm 

(27% IC95 [25; 28] versus 31,7% IC95 [28,2; 33,7]; p =0,01). The viability of the CD34+ cells was better in the 

Pegfilgrastim arm (89,1% IC 95 [85,2; 88,4] versus 85% [80,5; 84,6]; p <0,001). 

 The number of infused CD 34+ cells/kg was 3,85x 10x6 CD34/kg versus 4,43 x 10x6 CD34/kg (p =0.058) 

and the number of infused viable CD34+ cells/kg was 3,34 x 10x6 CD34/kg versus 3,5 x 106 CD34/kg (p=0,177) in 

the experimental and standard groups respectively. 
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TABLE 4 : 

 Demographic Caracteristics 

CHOP : Cyclophosphamide, Vincristine, 

Doxorubicin,  Prednisolone. DHAP : 

Dexamethasone, Cisplatin or Carboplatin, 

Cytarabine. R : Rituximab. ICE : Etoposide, 

Ifosfamide, Carboplatin. ACVBP : 

Doxorubicin, Cyclophosphamide, Vindesine, 

Bleomycin, Prednisone. GEMOX : 

Gemcitanbine, Oxaliplatine PDG : 

Gemcitabine, Cisplatine, Dexamethasone. 

CYVE : Cytarabine, Etoposide. MINE-Renf : 

Vinorelbine, Etoposide, Ifosfamide, 

Mitoguazone. NIMP : Vinorelbine, 

Ifosfamide, Mitoxantrone and Prednisone . 

MTX+ Aspa : Methotrexate, Asparaginase. 

BEACOPP : Doxorubicin, 

Cyclophosphamide, Etoposide, 

Procarbazine, Prednisolone, Bleomycin, 

Vincristine. ABVD : Doxorubicin, Bleomycin, 

Vinblastine, Dacarbazine. MBVP : 

Methotrexate, Etoposide, BCNU, 

Prednisone.  CEEP : Cyclophosphamide, 

Epirubicin, Vindesine, Prednisone. VPH : 

Etoposide, Cisplatin, Ifosfamide 

BEAM : BCNU, Cytarabine, Etoposide, 

Melphalan. Benda-EAM : Bendamustine, 

Cytarabine, Etoposide, Melphalan. 

GLOBAL STUDY Standard Pegfilgrastim p

Number of patients 158 232

0,0681

Male 116 (73,4%) 150 (65,7%)

Female 42 (26,6%) 82 (35,3%)

Body weight, median (range) 70 (37-124) 72 (43-169) 0,94

Age, median (range) 53 (17-69) 53 (18-70) 0,88

Distance Domicile-EFS (km), median (range) 89,4 (2,8-349) 95,6 (1,4-268) 0,62

Diagnosis n (%) 0,47

DLBCL 79 (50,6%) 93 (40,9%)

Plasmablastic lymphoma 1 (0,6%) 2 (0,9%)

Burkitt's Lymphoma 4 (2,5%) 3 (1,3%)

Follicular Lymphoma 14 (8,9%) 26 (11,2%)
Mantle Cell Lymphoma 17 (10,8%) 25 (10,8%)

Lymphoplasmacytic Lymphoma (WM) 0 3 (1,3%)

B NHL without precision 3 (1,9%) 3 (1,3%)

Hodgkin Lymphoma 25 (15,8%) 47 (20,3%)

T Cell Lymphoma 15 (9,5%) 30 (12,9%)

Ann Arbor status at diagnosis n (%) 0,106

I 12 (8,1%) 10 ( 4,5%)

II 18 (12,1%) 32 (14,4%)

III 30 (20,1%) 29 (13%)

IV 89 (59,7%) 152 (68,1%)

Medulary localisation at diagnosis n (%) 35 (28,6%) 74 (35,5%) 0,09

Number of previous treatment line 0,0215

median (range) 2 (1-6) 2 (1-7)

Mean (IC95) 1,76 [1,636;1,887] 1,94 [1,849 ; 2,039]

Exposure to alkylating agents 156 (98,7%) 230 (99,1%) 1

Exposure to purin analogue 9 (6,1%) 8 (3,4%) 0,228

Exposure to bendamustine 5 (3,4%) 5 (2,1%) 0,698

Exposure to radiotherapy 18 (12,2%) 29 (12,6%) 0,905

Response (CT Scan) 0,105

CR or Cru 86 (59,7%) 106 (48,6%)

Others 58 (40,3%) 112 (51,4%)

Response (PET CT) 0,0209

CR 61  (54%) 74 (38,7%)

PR 25 (22,1%) 57 (29,8%)

Others 27 (23,9%) 60 (31,5%)

Type of GCSF NA

Pegfilgrastim NEULASTA 232 (100%)

Filgrastim NEUPOGEN 33 (28,9%)

Filgrastim Biosimilar 53 (46,5%)

Lenograstim 28 (24,6%)

Dosage NA

Single dose 6mg 232 (100%)
5µg/kg 37 (23,4%)

10µg/kg 66 (41,8%)

Mobilization chemotherapy < 0,001

CHOP based 30 (19 %) 31 (13,4%)

DHAP based 64 (40,5%) 159 (68,5%)

R-Aracytine 12 (7,6%) 1 (0,4%)

ICE oder R-ICE 10 (6,3%) 16 (7%)

R-ACVBP 5 (3,2%) 2 (0,9%)

R-GEMOX 0 1 (0,4%)

PDG 0 1 (0,4%)

CYVE order R-CYVE 5 (3,1%) 2 (0,9%)

MINE-Renf 7 (4,4%) 14 (6 %)

R-NIMP 0 2(0,9%)

MTX+ Aspa 0 2 (0,9%)

Brentuximab + Bendamustine 3 (1,9%) 1 (0,4%)

BEACOPP 4 (2,5%) 0

ABVD 2 (1,3%) 0

R-MBVP 1 (0,6¨%) 0

R-CEEP 7 (4,4%) 0

R VPH oder VPH 8 (5,1%) 0

Autologous Stem Cell transplantation 125 (79,1%) 174 (75% ) 0,395

Intensive chemotherapy realised 0,0175

BEAM 102 (83%) 161 (92,5%)

Benda-EAM 8 (6,5%) 11 (6,3%)

Thiotepa Based chemotherapy 13 (10,5%) 2 (1,2%)

Sex
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Engraftment: 

 

 Conditioning regimens were statistically different with more patients receiving BEAM in the 

experimental group (92,5% and 83% respectively) and more patients treated with Thiotepa based regimens in 

the standard group (1,2 % and 10,5% respectively) (p=0,0175). 

 There was no statistical difference in the neutrophil engraftment (11 days (9 -29) versus 12 days (9 - 

24) ; p=0,105) or in the median duration of aplasia (9 days (6 - 26) versus 11 days (5 - 19) (p=0.06) in the 

experimental and standard arms respectively.  All patients had a transfusion support with no difference in 

terms of blood products with a median of 3 platelets and 4 red blood cells packages in each group.  The 

toxicity-related-mortality was 2,8% (n=6) in the Pegfilgrastim group and 3,4% in the standard group without 

significant difference (p =0,99). The median duration of hospitalisation was not different between the two 

groups:  21 days in the Pegfilgrastim group and 22 days in the standard group (p=0,74).  

 As well as for mobilization, we searched for features statistically associated with an early neutrophil 

engraftment in a logistical regression model: There was a trend for a delayed neutrophil engraftment if the 

patients had received radiotherapy (+1,14 days, p=0,052). The capacity to collect at the first apheresis was 

associated with an earlier engraftment (-1,3 days, p = 0,007). All the CD34+ cells parameters (fresh product, 

after thawing or viable CD34+ cells infused) were also associated with an early neutrophil engraftment (p < 

0,001), in particular the number of viable CD34+ cells after thawing.  The GCSF had no impact on the neutrophil 

engraftment (p=0,3). 

 

Cost analysis: 

 

 The mean cost of the mobilization was cheaper in the Pegfilgrastim group (1168,87€, IC95% [1145; 

1192] versus 2052,07 € IC 95% [1830;2274], p<0,001). However, there was no difference regarding the PBSC 

process itself (3427,40€ versus 3356,80€ p=0,64). The total mean cost from the start of the mobilization to the 

graft reinfusion was lower in the Pegfilgrastim group (4525,70€ IC95% [4313,90; 4737,40] versus 5479,50€ 

[5157,10; 5801,80], p<0,001). 

 We searched for factors that could be statistically associated with a higher total cost in a logistical 

regression model. Compared to standard mobilizations, Pegfilgrastim was less expensive with a cost-saving of 

953€ per patient (p<0,001). Moreover, standard mobilization at a dose of 10 µg/kg was the most important 

factor associated with an elevated cost (+2034€ per patient, p <0,001). Interestingly, the use of Pegfilgrastim 

was not statistically associated with a cost-saving when compared to the standard dose of 5µg/kg dose 

(4525,70€ for Pegfilgrastim, 4411,80€ for Standard 5 µg/kg). Expectedly, body weight and distance between 

patient’s home and apheresis center were also associated with an elevated cost (p=0,03).  
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Endpoints : GLOBAL STUDY Standard N = 158 Pegfilgrastim  N = 232 p

Successful mobilization > 2.10^6 CD34/kg 91,77% n = 145 90,95% n = 211 0,777

For the mobilization axis : median (range)

Number of GCSF injection 12 (4  - 34) 1 (1 - 2) <0,001

Delay from chemotherapy to the first apheresis 13 (6 - 22) 14 (2 - 21) 0,729

Delay from GCSF start to the first apheresis 8  (4 - 16) 9 (5 - 32) <0,001

 Peripheral circulating CD34+ cells peak value 85,27 (3,8 - 1305,6) 56 (0 - 661) 0,00525

Delay from  chemotherapy and the peak value 13 (7 - 20) 14 (8 - 21) <0,001

Total CD34+ yield 6,3 (0 -71,6) 5,175 (0 - 57) 0 ,00832

 Product > 2.10^6 CD34/kg at the first apheresis 76,58% n = 121 73,48% n  = 169 0,489

  Number of apheresis 1 (0 - 4) 1 (0 - 4) 0,952

For the PBSC process :  median(range) 79,10% n=125 75% n=174

Loss rate of CD34 cells after thawing 31,70% (-43,1 - 70,9) 27,02% (1,9 - 55,9) 0,0111

Number of CD 34+ cells/kg infused 4,43 (1,3 - 30,9) 3,85 (1,3 - 27,2) 0,0584 

Viability of the CD34+ cells infused 85,05% (48,39 - 99,18) 89,13%  (61 - 100) <0,001

 Number of viable CD34+ cells/kg infused 3,502 (1,0 - 29,4) 3,344 (1,0 - 25,8) 0,177

For the engraftment  : median (range)

 Duration of aplasia 11 (5 - 19) 9 (6 - 26) 0,0605

 Time from AutoSCT to neutrophil engraftment 12 (9 - 24) 11 (9 - 29) 0,105

 Transfusions needed 100% 100%

      Red  cell product 4 (0 - 10) 4 (0 - 18) 0,187

      Platelet product 3 (1 - 15) 3 (0 - 37) 0,429

Transplant related mortality (TRM) 4,0% n = 5 3,40% n = 6 0,99

Length of hospitalization 22 (13 - 63) 21 (12 - 103) 0,74

For the cost analysis :  median (range)

Cost of the mobilization 2052,1 (79,0 -  5886,2) 1168,9 (982,6 - 1811,6) <0,001

Cost of the PBSC process 3427,4 (1905,4 - 8108,2) 3356,8 (249,5 - 10410,7) 0,644

Total cost 5479,5 (2548,7 - 12043,3) 4525,7 (1707,49 - 12161,8) <0,001

TABLE 5 :  Whole cohort results 
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DHAP and BEAM: 

 

 In order to have a more homogeneous and pertinent population, we selected only patients who had 

DHAP chemotherapy before mobilization and BEAM conditioning regimen: 

Demographic characteristic:  

 

 We included 223 patients in this analysis subset (57% of the entire population study), 159 with 

Pegfilgrastim, and 64 with standard GCSF (Filgrastim 78%, Lenograstim 22%). Demographic characteristics and 

results are summarized in table 6 and 7. 

There was no statistical difference between the two groups in terms of body weight, age, gender, diagnosis, 

Ann-Arbor stage, medullar involvement, exposure to alkylating agents, purine analogs, bendamustine or 

radiotherapy. Patients in the standard group were more likely to achieve a CR (32% versus 54%; p=0,01). 

Mobilization procedure : 

 

 The rate of successful mobilization (≥  2.106 CD34/kg) was excellent and equal  in the two groups (95% 

in the two groups). All the patients in the experimental group received one dose of Pegfilgrastim. The median 

number of injections was 10 (5 - 24) in the standard group (p<0,001).  

 Time from chemotherapy to the first apheresis was statistically different (14 days versus 13 days; 

p=0,04).  The peak of peripheral circulating CD34+ cells was delayed (14 days (11 -21), versus 13 days (9 - 18); 

p< 0,001) and lower (66/mm3  (5 - 661) versus 107/mm3 (5 - 1007); p=0,04) in the experimental group. The 

yield of total CD34+ was not statistically different (6,09 x 106 CD34/kg (0 - 35,8) for Pegfilgrastim versus 6,83 x 

106 CD34/kg (0 - 71,6) p=0.068). There was no difference in the number of apheresis (1 in each arm, p =0,1). 

The target graft of 2x106 CD34/kg was achieved at the first apheresis product in 81% of the standard group and 

in 79% of the experimental group.  

Forty-nine patients (76,5%) in the standard group and 115 (77,3%) in the experimental group proceeded to 

ASCT.  

PBSC process: 

 

 After thawing, the loss rate of CD34+cells was also less important in the experimental compared to the 

standard group (26,56%  (1,9 - 55,96) versus 34,15% (-43,1 - 64,08); p =0,02). Similarly, the viability of the 

CD34+ cells was better (89,7% versus 83,6%, p = 0,01). 
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The number of infused CD 34+ cells/kg was 4,16 x 106 CD34/kg versus 4,67 x 106 CD34/kg (p =0.37) and the 

number of infused viable CD34+ cells/kg was 3,65 x 106 CD34/kg versus 3,74 x 106 CD34/kg (p=0,7) in the 

experimental and standard groups respectively. 

Engraftment: 

 

 For the engraftment subanalysis, only the BEAM conditioning regimen was considered: 42 patients 

from the standard group and 115 from the experimental group. 

The experimental group had a more rapid neutrophil engraftment (11 days (9- 29) versus 12 days (9- 19) ; 

p=0,005) but it doesn’t translate in a shorter median duration of aplasia (9 days ( 7 - 10 ) versus 10 days (5 -19) ; 

p=0.86). This could be explained by a delayed onset of neutropenia in the standard group (Day 3 versus Day 2; 

p=0,09).  The TRM, transfusion need, and hospitalization length were not different from the whole cohort.  

Cost analysis:  

 

As for the entire cohort, the use of Pegfilgrastim was less expensive compared to standard G-CSF. Cost details 

are summarized in table 7.    
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  TABLE 6 : Demographic caracteristics of the DHAP mobilized patients 

DHAP and BEAM Standard Pegfilgrastim  p

Number of patients 64 159

0,24

Male 47 (73,4%) 104 (65,4%)

Female 17 (26,6%) 55 (34,6%)

Body weight, median (range) 69 (47-106) 72 (43 - 169) 0,4

Age, median (range) 57  (22-69) 55 (19-70) 0,07

Distance Domicile-EFS (km), median (range) 73,2 (2,8-217) 89,8 (1,4-268) 0,93

Diagnosis n (%)

DLBCL 32 (50%) 68 (42,8%)

Burkitt's Lymphoma 0 1 (0,6%)

Follicular Lymphoma 12 (18,75%) 23(14,5%)

Mantle Cell Lymphoma 14 (21,9%) 24 (15,1%)

Lymphoplasmacytic Lymphoma (WM) 0 1 (0,6%)

B NHL without precision 1 (1,6%) 3 (1,9%)

Hodgkin Lymphoma 3 (4,7%) 25 (15,7%)

T Cell Lymphoma 2 (3,1%) 14 (8,8%)

Ann Arbor status at diagnosis n (%) 0,213

I 7 (11,3%) 7 (4,5%)

II 8 (12,9%) 19 (12,3%)

III 11 (17,7%) 21 (13,6%)

IV 36 (58%) 107 (69,5%)

Medulary localisation at diagnosis n (%) 18 (36%) 54 (39,5%) 0,315

Number of previous treatment line 2 (1-4) 2 ( 1-4) 0,332

Exposure to alkylating agents 100% 100%

Exposure to purin analogue 1 (1,6%) 0 0,283

Exposure to bendamustine 0 3 (1,9%) 0,56

Exposure to radiotherapy 9 (14,5%) 19 (12,1%) 0,63

Response (CT-Scan) 0,206

RC or Rcu 36 (58%) 69 (46%)

Others 26 (42%) 81 (54%)

Response (PET-CT) 0,01

RC 27 (54%) 41  (32%)

RP 10 (20%) 41 (32%)

Others 13 (26%) 46 (36%)

Type of GCSF

Pegfilgrastim NEULASTA 159 (100%)

Filgrastim NEUPOGEN 12 (24%)

Filgrastim Biosimilar 26 (52%)

Lenograstim 12 (24%)

Dosage

Single dose 6mg 159 (100%)

5µg/kg 17 (26,6%)

10µg/kg 25 (39,1%)

Mobilization chemotherapy

DHAP Based 64(100%) 159 (100%)

Autologous Stem Cell transplantation 52 (81,2%) 126 (79,7%) 0,799

Intenive chemotherapy realised

BEAM 45 (70,3%) 118 (74,2%)

Sex
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TABLE 7 : RESULTS of DHAP mobilized patients and intensified with BEAM 

Endpoints : DHAP and BEAM Standard  n=64 Pegfilgrastim n=159 p

Successful mobilization > 2.10^6 CD34/kg 95,31% n =61 95,60% n=152 1,00    

For the mobilization axis :

Number of GCSF injection 10 (5 - 24) 1 (1 - 4) <0,001

Delay from chemotherapy to the first apheresis 13 (9 - 18) 14 (2 - 20) 0,04

Delay from GCSF start to the first apheresis 8 (4 - 14) 9 (5 - 32) <0,001

Peripheral circulating CD34+ cells peak value 107,24 (5 - 1007) 66,45 (5 - 661) 0,04

Delay from  chemotherapy and the peak value 13 (9 - 18) 14  (11 - 21) <0,001

Total CD34+ yield 6,83 (0 - 71,6) 6,09 (0 - 35,8) 0,068

Product > 2.10^6 CD34 obtained in one apheresis 89% n = 57 86% n=136 0,55

Product > 2.10^6 CD34/kg at the first apheresis 81% n=52 79% n=125 0,72

Number of apheresis 1 (0 - 4) 1 (0 - 4) 0,102

For the PBSC process : n=49 n = 123

Loss rate of CD34 cells after thawing 34,15% (-43,1 - 64,08) 26,56% (1,9 - 55,96) 0,02

Number of CD 34+ cells/kg infused 4,67 (1,3 - 24,79) 4,16 (1,3 - 27,17) 0,37

Viability of the CD34+ cells infused 83,60% (48,39 - 99) 89,69% (61 - 98,95) 0,01

Number of viable CD34+ cells/kg infused 3,74 (1,0 - 20,1) 3,65 (0,97 - 25,81) 0,7

For the engraftment  : n= 42 n= 115

Duration of aplasia 10 (5 - 19) 9 (7 - 10) 0,85

Time from AutoSCT to neutrophil engraftment 12 (9 - 19) 11 (9 - 29) 0,005

Transfusions needed 100% 100%

Red  cell product 4 (0 - 8) 4 (0 - 12)

Platelet product 3 (1 - 11) 3 (0 - 26)

Transplant related mortality (TRM) 4,7% n = 2 1,70% n=2

Length of hospitalization 21 (13 - 35) 21 (12 - 103)

For the cost analysis :

Cost of the mobilization 1417,5 (1022,6 - 2527,7) 1129,8 ( 982,6 - 1811,6) <0,001

Cost of the PBSC process 2492,6 (1473,6 - 8108,2) 2492,6 (249,54 - 10410,7)

Total cost 4484,7 (2548,7 - 10877,2) 3623,3 (1814,3 - 12161,8) 0,055
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Discussion: 
 

 There are limitations in our study that need to be highlighted: this is a retrospective study with 

patient’s loss of follow-up as well as loss of significant data. Hence some secondary endpoints could not be 

analysed. However, while the EFS center of Bordeaux is the only one to be accredited for the collection and 

storage of PBSC graft in Aquitaine, the risk of missing patients was weak. We included all the patients who had 

a peripheral CD34 dosage in order to manage an apheresis. Mobilization and PBSC process data were collected 

prospectively, the forms were not standardised for the study but fulfilled according to JACIE recommendations 

and EFS good practices. We were not able to include the patients mobilized with standard cytokine from 2010 

to 2014 due to a lack of systematic record at the EFS. This could result in a selection bias. Data from EFS center 

were cross-linked with medical records of the University Hospital of Bordeaux and the General Hospital of 

Bayonne in order to fulfil all endpoints. Another limitation is that only one person has completed the database 

without a second control, leading to potential mistakes. Finally, it is important to note that, in our Pegfilgrastim 

mobilization procedure, we included additional injections of Filgrastim if the first apheresis yield did not reach 

the target leading also to possible bias. 

 Thanks to JACIE recommendations, we have prospectively recorded data for most endpoints of the 

study. Furthermore our population is a non-selected population reflecting results in real-life setting for the 

Pegfilgrastim mobilization after chemotherapy for lymphoma. Moreover the sample size allows us to draw 

significant conclusions considering particularly the thawing features of the grafts. 

 Pegfilgrastim was more convenient with only one injection compared to 12 for the standard arm. 

These results are in accordance with previous published comparative studies (37, 38). The number of apheresis 

and blood volume treated were similar in both arms. 

 It is important to note that despite the large population studied, there is no difference in terms of 

failure mobilization (9,05% in the experimental arm and 8,23% in the standard arm). This success rate is really 

encouraging when the expected failing rate is 15% in the literature (60). In the field of mobilization for 

lymphomas, previous studies report a failure rate from 0% to 31% for Pegfilgrastim and from 4 to 28% for 

Filgrastim (37, 38, 42, 45). The success rate is even better in the DHAP subanalysis (95%), this is in line with the 

8 % failure rate reported in the CORAL study in the DHAP arm (3).  

 

 Peripheral CD34+ cells peak were less higher in the Pegfilgrastim group (56/mm3)  when compared to 

the standard group (85/mm3). This coincide with the previous controlled studies which reported lower peak 

value (20,2 to 71 CD34/mm3) for Pegfilgrastim (versus 28 to 77 CD34/mm3 for Filgrastim) even if the statistical 

difference was not. Non controlled studies like the one performed by Nosari et al. found a higher peak with 
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Pegfilgrastim (up to 171,2 CD34/mm3), but also patients were younger, less treated and with less advanced 

disease (median age 43, stade 1-2 for half of patients, one previous line) (34,35,42). 

 The use of Plerixafor in case of mobilization failure is possible and effective in association with 

Pegfilgrastim, furthermore it allows an improvement of 3,4 fold of the CD34+ Yield (43, 44, 58). Plerixafor use 

was needed for 15 patients with failure of mobilization (10 in the standard arm, and 5 in the Pegfilgrastim arm). 

Only one patient had concomitant use of Pegfilgtastim and Plerixafor, and he succeeded to mobilize.  

 Pegfilgrastim CD34 + yield was lower than standard mobilization (5,175 and 6,3 respectively) but after 

thawing, and thanks to a better CD34+ cells viability and recovery, the quantity of viable cells infused were 

similar in the two arms (3,34 and 3,5 respectively). In previous lymphoma  studies for lymphoma (34-45), 

Pegfilgrastim median CD34+ yield varied from 3 to 17,3 x 106 CD34/kg. This disparities of yield was observed for 

Filgrastim mobilization too (range 4,5 to 12,3 x 10
6
 CD34/kg) (3, 37, 38, 45, 61, 62, 63). This reflects the high 

inter-individual disparity for stem cell mobilization, miscellaneous mobilizations protocols, different 

mobilization target and small size sample of previous studies (14). When the mobilization procedure was more 

homogeneous (DHAP subgroup), yields were not statistically different even if a trend remained (6,09 and 6,83 

respectively). However, it’s worthy to note that a proportion of patients received additional injections of 

Filgrastim when the first apheresis was ineffective. This was based on studies of Kroshinsky et al. and Frueauf 

et al (36,49). The hypothesis was that Pegfilgrastim levels may fall slightly as marrow recovery (eg. after 

myelosuppression) leads to an increase in the number of immature myeloid cells bearing G-CSF receptors, thus 

‘consuming’ available Pegfilgrastim. One report of Pegfilgrastim plus mobilizing chemotherapy, in heavily 

treated patients with myeloma and lymphoma, demonstrated that 25% of patients may experience a dip in 

CD34 mobilization as neutrophil recovery occurs (36);  an effect that could maybe be abrogated by providing an 

additional dose of regular Filgrastim at that time (allowing 40% of mobilization success).  However all the other 

mobilization studies are not using this approach and have similar results (34,35,37-42,45,47,51,58). 

 The modest yield of Pegfilgrastim in the whole study population could be associated to factors known 

to alter the mobilization: female sex, patients more heavily pre-treated, disease status other than complete 

response and bone marrow involvement (64).  In controlled studies evaluating Pegfilgrastim for mobilization in 

lymphomas (32, 37, 45) CD34+ cells yield was also more important with standard mobilization (significance 

level was only reached in the study of Partanen et al.). 

 With the systematic measure of the CD34+ loss after thawing and the viability of these cells, we 

showed that cells that are mobilized with Pegfilgrastim are more resistant to the freezing-thawing process and 

more viable at the end of the process. We hypothesize that recovery, viability (measured here) and apoptosis 

are three parameters that might reflect the same kinetic process of toxic damage induced by the 

cryopreservation procedure. 
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 Known factors that could alter the graft post thaw recovery are neutrophil concentration in the graft, 

and the DMSO concentration. However in our study, DMSO concentration was the same in all grafts (10% 

DMSO), the concentration of nucleated cells was strictly regulated also and standardized in each freezing pool. 

Foïs et al. (65) reported that the neutrophil concentration alter the total recovery because of the low resistance 

of the neutrophil to cryopreservation, but neutrophil concentration doesn’t seem to influence the CD34+ cells 

and lymphocytes cells recovery (66).  The difference of cryoresistance between CD34+ cells and neutrophils is 

supposed to be due to the different cellular membrane composition and the higher osmotic inactive volume of 

CD34+cells. Hence, neutrophils are less protected from hypertonic shock and ice crystal formation. Some data 

suggest that the more immature the cells are the more resistance to cryopresrvation is higher as described by 

Ojeda-Uribe et al. who showed that CD34+ CD38- cells are more resistant than CD34+ CD38+ cells (67). 

 

 In the study of Partanen et al. the viability rate was 85% for Pegfilgrastim, 90% for Lipegfilgrastim and 

only 65% for Filgrastim. As Partanen et al., we found that the viability of the CD34+ cells is better after 

mobilization with Pegfilgrastim and that it overcomes the modest yield. Therefore we suggest that the 

advantage in recovery and viability of the CD34+ cells of our experimental arm is due to a greater number of 

hematopoietic stem cells within the CD34+ population (68). 

 In addition to the CD34+ count, our study showed that the major predictor factor for a quick 

engraftment is the viability of the CD34+ cells infused to the patient. Evaluation of CD34 cell viability with 7AAD 

is predictive of the clonogenics assays results in vitro, and of the platelets and neutrophils engraftment in vivo 

(66, 69, 70).  Abrahamsen et al. described that viable CD34+ had no benefit in the prediction of the 

engraftment kinetics compared to the total CD34+ cell dose, measured in the fresh product, however this study 

was done with only one mobilization procedure (i.e. with Filgrastim) (76). Here we show that there is variability 

in viability and recovery depending on the GCSF, underlining the usefulness of the CD34+ viable cells evaluation 

as recommended by JACIE guidelines (56). The number of CD34+ viable cells alone is not a guarantee of 

engraftment success (71), because it doesn’t take into account the apoptosis induction in these cells (measured 

by Annexin V or FLICA). Even if the yield of CD34+ cells is more important with standard mobilization, this is not 

resulting in an improvement of the neutrophil engraftment as expected contrary to Pegfilgrastim mobilization 

which seems to allow a faster neutrophil engraftment mainly in the DHAP subset of patients. 

 

 In accordance with the studies from Bassi et al. and Russel et al., the median time from AutoSCT to 

neutrophil engraftment was not statistically different (11 and 12 days),  In similar conditions, reported median  

times to neutrophil engraftment varied from 8 days to 12 days for Pegfilgrastim and from 8 to 11,5 for 

Figrastim (38, 41, 61, 62, 72) . The main known factor that accelerates the hematopoietic recovery is the 

number of CD34+ cells in the graft (57, 73).   It is well described for Filgrastim mobilized grafts where Weaver et 
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al. reported a neutrophil engraftment period of 8 days for grafts > 12,5 x106 CD34/kg and 11 days for poor 

grafts (0,5 to 2,5 x106 CD 34/kg). 

 There is no convincing data suggesting any advantage of standard G-CSF over Pegfilgrastim and our 

results are in line with the published data. At the opposite, when analysing the subgroup of patients who 

received DHAP, we found that despite a similar number of CD34+ cells in the graft, Pegfilgrastim resulted in a 

faster neutrophil engraftment compared to standard G-CSF. These results are similar to those reported by 

Partanen et al.(45) in lymphoma patients. Similar results have been reported in myeloma patients (48,50, 52) 

 For lymphoma patients, it is also reported a faster engraftment with pegylated GCSF (Lipegfilgrastim 

and Pegfilgrastim) mobilized graft. The main explanation of the authors is that the CD34+ cells yield is better 

with Lipegfilgrastim but this data alone doesn’t explain the very good results obtained with Pegfilgrastim 

mobilization. 

 

 BRUNS et al. (68) compared the molecular and functional characteristics of the CD34+ cells mobilized 

by pegylated G-CSF to those mobilized by unconjugated G-CSF. Greater numbers of hematopoietic stem cells, 

common myeloid progenitors, and fewer megakaryocyte-erthrocyte progenitors were found in the pegylated-

G-CSF-mobilized CD34+ cells.  In the Peg-G-CSF-mobilized CD34+ cells, gene expression found a gene 

expression pattern reflecting an earlier progenitor cell type. On the other hand, genes associated with 

erythroid differentiation and late stages of myeloid maturation along with the granulocytic lineage were 

expressed at 2- to 16-fold lower levels in Peg-G-CSF- compared to G-CSF mobilized CD34+ cells and this was 

confirmed with the functional assays. Furthermore, Peg-G-CSF-mobilized peripheral blood stem cells express 

higher levels of proliferation-associated genes. In line with this, they found a greater cycling activity (S phase > 

G0-G1 phase). In the same way there was a higher expression of HOXA9 in the Pegfilgrastim mobilized 

hematopoietic stem cells. This could confer higher reconstitution ability (74). 

 Another explanation is the presence of more nucleated cells mobilized with the standard mobilization. 

Recently Desoutter et al. reported that high rate of neutrophils in the graft can induce CD34+ cells apoptosis, 

via caspase pathway activation through the cryopreservation and thawing process (39). In our study blood 

leucocytes level at the first apheresis were higher in the standard arm, as well as the number of nucleated cells 

after thawing (p<0,05). The difference remains significant in the DHAP subgroup (see table 6).  Therefore we 

suggest that Pegfilgrastim mobilizes less neutrophils resulting in a weak apoptosis induction.  Our hypothesis is 

that this difference in apoptosis could change the neutrophils engraftment (39, 58, 75), but it should be 

confirmed in future studies. 
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Median (range) Standard  Pegfilgrastim p 

Leucocytes blood level 
before first apheresis 

20,6 (0,994 ; 113) 10,1 (0,7 ; 66,1) <0,001 

Total nucleated cells post 
thaw  

4,05 (1,23 ; 16,51) 2,98 (0,67 ; 27,6) 0.004 

DHAP subanalysis    

Leucocytes blood level 
before first apheresis 

20,3 (2,68 ; 91,9) 12,3 (1,6 ; 39,6) 0.002 

Total nucleated cells post 
thaw  

4,15 (1,46 ; 16,51) 2,95 ( 0,67 ; 12,63) 0.01 

 

 

 We found that a fast neutrophil engraftment had no clinical benefit either in shortening the aplasia or 

the hospitalization length. Number of transfusions, duration of hospitalization and TRM were similar in the two 

groups. This was in line with previous studies (36-38, 40, 41, 45). 

 

 The analysis of infectious complications was not taken into account in our study. Despite the fact that 

previous studies (34-44) had not found any significant difference between Pegfilgrastim and Filgrastim 

mobilized grafts, Partanen et al. (45) reported a higher rate of febrile neutropenia in the Pegfilgrastim arm and 

a similar documented infection in both arms. 

 

 Long-term data of engraftment are scarce but promising. Tricot et al. (58) reported better hemoglobin 

and platelet levels at 2 and 3 month post ASCT and these results were confirmed by Partanen. This is not 

considered as a clinical benefit even if a hemoglobin improvement could improve the quality of life. Also, early 

lymphocyte recovery after ASCT (D15-ALC) has been described to affect PFS and OS in lymphoma (59). 

However, to date, the study performed by Partanen et al. is the only one in which immune recovery was 

evaluated in this setting and no difference was found between Filgrastim, Pegfilgrastim or Lipegfilgrastim. 

 

 The standard mobilization with a dose of the 10µg/kg of non-pegylated GCSF, widely used in 

Aquitaine, was the only reason why the cost differed between Pegfilgrastim and Standard mobilization arm 

(4525 € vs 5479 €). After chemotherapy, standard mobilization with G-CSF should remain at 5 µg/kg (and not 

10µg/kg).  Mobilization with Filgrastim at 10µG/kg after chemotherapy is expensive and useless to improve 

significantly the yield or the engraftment (62). Compared with a standard mobilization with non-pegylated 

GCSF at 5µg/kg, the cost difference was no longer statistically different (mobilization mean cost GCSF 5µg/kg : 

1218 €).  

 

TABLE 8 : Filgrastim mobilizes more leucocytes 
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 Partanen (45) reported similar results between Filgrastim and Pegfilgrastim cost. We realize that their 

hospital price for Filgrastim was very low and this can explain the same final cost between the two groups. In 

our study all the GCSF administration were done at home and the apheresis procedure on an out-patient basis.  

 Our cost analysis is already obsolete: in 2018 and 2019 Pegfilgrastim biosimilars were labelled in 

France, resulting in a less expensive cost of both NEULASTA and its biosimilars. Therefore, mobilization with 

Pegfilgrastim will be the most economical if the ratio of the price between Filgrastim and Pegfilgrastim remains 

the same. 

DCI Commercial name Cost  

Pegfilgrastim 6mg NEULASTA 785,13 € (-19,8% since 2018) 

Pegfilgrastim 6mg PELGRAZ 601,96 € 

Pegfilgrastim 6 mg ZIEXTENSO 596,92 € 

Pegfilgrastim 6 mg PELMEG 596,92 € 

Filgrastim 30 ZARZIO 30 69,46 € (-9,2% since 2018) 

Filgrastim 48 ZARZIO 48 112,02 € (-5,9% since 2018) 

 

 

 

Conclusion 
 

 To the best of our knowledge, we present here the largest retrospective comparison between 

Pegfilgrastim and standard cytokine for peripheral stem cell mobilization in patients with Hodgkin lymphoma 

and non-Hodgkin lymphoma. This is a non-selected population of the Aquitaine region allowing a robust 

evaluation of Pegfilgrastim mobilization. Our results demonstrate that the use of Pegfilgrastim is as effective, 

more convenient and less expensive than the standard mobilization.  

  

TABLE 9 : Evolution of Pegfilgrastim prices and biosimilar filgrastim prices in 2019 
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Discussion : 
 

 Dans notre procédure de mobilisation avec Pegfilgrastim, nous avions prévu des injections 

supplémentaires de Filgrastim si la première cytaphérèse ne permettait pas d’obtenir le greffon voulu. Cette 

attitude était basée sur les essais cliniques de Kroshinsky et al. et de Frueauf et al. (36,49). L’hypothèse avancée 

est que les taux de Pegfilgrastim puissent chuter rapidement lors de la reconstitution médullaire, dû à 

l’augmentation massive des cellules immatures myéloïdes porteuses du récepteur au GCSF, « consommant » 

ainsi le Pegfilgrastim disponible. En effet Kroshinsky rapporte dans son étude chez des patients atteints de 

myélomes et de lymphomes lourdement traités que 25% des patients ont une diminution de la mobilisation 

des cellules CD34+ lors de la reconstitution des polynucléaires neutrophiles. Les auteurs suggèrent alors que 

cet effet pourrait être diminué en injectant dans cette situation une dose additionnelle de Filgrastim 

(permettant alors 40% de succès de mobilisation). Cependant toutes les autres études de mobilisation avec 

Pegfilgrastim n’utilisent pas cette approche et ont des résultats similaires aux études de Kroshinsky et Frueauf 

(34,35,37-42,45,47,51,58). 

 Il existe des limites à notre étude qui doivent être soulignées. Tout d’abord, il s’agit d’une étude 

rétrospective, il peut y avoir une perte de patients, et une perte significative de données. Ainsi certaines 

données manquantes n’ont pas permis l’analyse de critères de jugements secondaires. Nous avons inclus tout 

patient se présentant à l’EFS Aquitaine de Bordeaux pour réaliser un premier dosage des cellules  CD34+ 

périphériques avec pour objectif de réaliser un prélèvement de cellules souches périphériques. L’EFS Aquitaine 

étant le seul organisme à réaliser les recueils de cellules souches en Aquitaine, cela limite le risque de perte de 

patients. Les données concernant la mobilisation et de cryopréservation ont été collectées de manière 

prospective, les questionnaires n’étaient pas standardisés pour l’étude mais conformes aux recommandations 

JACIE complété par les recueils médicaux de l’EFS. Du fait de l’absence de recueil systématique pour les 

patients mobilisés de manière standard sur la période 2010-2014 , nous n’avons pas pu inclure ces patients 

pour qui les méthodes de mobilisation n’étaient pas précisées. Ceci peut éventuellement entraîner un biais de 

sélection non négligeable.  Les données de l’EFS étaient croisées de manière rétrospective avec les données des 

recueils médicaux du CHU de Bordeaux et du Centre Hospitalier de Bayonne afin d’obtenir les informations 

concernant les différents critères de jugements. Une autre limite est qu’une seule personne a réalisé la base de 

données sans une seconde lecture externe. 

 Grâce aux recommandations du JACIE, notre étude dispose de données recueillies prospectivement 

pour la majorité des critères de jugements établis. De plus notre population est une population non 

sélectionnée reflétant des résultats de vie réelle pour la mobilisation après chimiothérapie pour lymphome. La 

taille de notre échantillon (représentant la totalité de la population traitée en Aquitaine sur cette période), 

nous permet  d’établir des conclusions significatives notamment sur les caractéristiques de décongélations des 

greffons. 
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 L’administration du Pegfilgrastim est plus pratique avec seulement une injection en médiane contre 12 

avec la mobilisation standard. Ces résultats correspondent avec ceux publiés dans les précédentes études 

comparatives (37,38). Le nombre d’aphérèse et de volume sanguin traité nécessaires sont similaires dans les 

deux bras. 

 Malgré la grande population étudiée, aucune différence n’a été retrouvée en termes d’échec de 

mobilisation (9,05% et 8,23% pour la mobilisation avec Pegfilgrastim et mobilisation standard respectivement). 

Ces résultats sont meilleurs que ceux décrits dans la littérature avec un taux d’échec attendu de 15%.  Dans le 

cas de la mobilisation pour des lymphomes, les taux d’échecs décrits allaient de 0% à 31% pour le Pegfilgrastim 

et de 4 à 28% pour le Filgrastim (37, 38, 42, 45). 

 Le taux d’échec est encore moins important dans notre analyse des patients mobilisés par DHAP (5%), 

ce qui correspond au taux d’échec de 8% rapporté dans l’étude CORAL avec le bras DHAP (3). 

 Le pic sanguin de cellules CD34+ était moins important avec Pegfilgrastim (56/mm3) qu’avec la 

mobilisation standard (85/mm3). Ces résultats sont concordants avec les précédentes études (37,38) 

comparatives qui rapportaient des pics plus faibles (20,2 à 71 CD34/mm3) pour Pegfilgrastim  (contre 28 à 77 

CD34/mm3 pour Filgrastim) même si la différence n’était pas toujours statistiquement significative.  Des études 

non contrôlées comme celle réalisée par Nosari et al.  ont montré des pics plus importants avec le Pegfilgrastim 

(jusque 171,2 CD34/mm3), mais les patients étaient plus jeunes, moins traités, avec des maladies moins 

avancées (âge médian 43 ans, la moitié des patients sont en stade 1-2, une ligne de traitement antérieure). (34, 

35, 42). 

 L’utilisation du Plerixafor dans le cas d’échec de mobilisation est possible et efficace en association 

avec Pegfilgrastim. Il permet d’augmenter de 3,4 fois la quantité de cellules CD34+ collectées (43, 44, 58). 

Quinze patients ont nécessité l’utilisation de Plerixafor pour un échec de mobilisation (10 avec le bras standard 

et 5 avec le bras expérimental). Seulement un patient a eu à la fois Pegfilgrastim et Plerixafor (Plerixafor « à la 

demande » (30)) permettent de mobiliser un greffon satisfaisant. 

 Les greffons recueillis avec Pegfilgrastim étaient moins riches en cellules CD34+ qu’avec la mobilisation 

standard (5,175 x 106 CD34/kg et 6,3 x 106 CD34/kg respectivement). Mais après décongélation, grâce à une 

meilleure récupération et viabilité des cellules CD34+, la quantité de cellules CD34+ viables injectées était 

similaire dans les deux bras (3,34 x 10
6
 CD34/kg et 3,5 x 10

6
 CD34/kg respectivement).  

 Dans les études contrôlées portant sur la mobilisation des lymphomes, les greffons médians mobilisés 

avec Pegfilgrastim varient de 3 à 17,3 x 106 CD34/kg.  Cette disparité a également été observée avec les 

greffons médians mobilisés par Filgrastim (de  4,5 à 12,3 x 106 CD34/kg) (3, 37, 38, 45, 61, 62, 63). Ceci reflète 

la grande variabilité inter individuelle de mobilisation de cellules souches hématopoïétiques, la diversité des 

protocoles de mobilisations (chimiothérapies) et l’absence de consensus sur le greffon cible(14). Lorsque la 

procédure de mobilisation est plus homogène (sous analyse des patients mobilisés avec DHAP), les greffons 
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collectés n’étaient pas statistiquement différents, même si une tendance persiste (6,09 x 106 CD34/kg et 6,83 x 

106 CD34/kg pour Pegfilgrastim et le standard respectivement). 

 La différence de richesse des greffons observée entre les deux groupes de l’analyse globale  pourrait 

être associée à des facteurs connus pouvant altérer la mobilisation : patients plus lourdement traités, maladie 

non en réponse complète, envahissement médullaire, plus de femmes dans le groupe Pegfilgrastim (64). 

 Dans les études contrôlées évaluant la mobilisation par Pegfilgrastim dans le cadre de lymphomes (32, 

37, 45), les greffons recueillis avec la mobilisation standard étaient également plus riches en cellules CD34+ (le 

seuil de significativité a été atteint seulement dans l’étude de Partanen et al.). 

 Avec la mesure systématique du rendement et de la viabilité des cellules CD34+, nous montrons que 

les cellules mobilisées par Pegfilgrastim sont plus résistantes au procédé de congélation-décongélation et plus 

viable à la fin du processus. 

 Nous suggérons que le rendement, la viabilité et l’induction de l’apoptose des cellules CD34+ sont 

probablement 3 paramètres reflétant une même cinétique de toxicité induite par la procédure de 

cryopréservation. 

 Les facteurs décrits altérant le rendement après décongélation sont la concentration cellulaire du 

greffon et  la concentration en DMSO. Ces facteurs étaient contrôlés, la concentration en DMSO  était 

standardisé à 10% et la concentration de cellules nucléées  était également mesurée et standardisée dans 

chaque poche de congélation. Ces facteurs n’expliquent pas la différence de  résultats obtenus entre nos deux 

groupes. 

 Foïs et al. (65)  décrivent qu’une proportion élevée de PNN altère le rendement leucocytaire du fait 

d’une faible résistance des PNN à la congélation. Mais en s’intéressant aux différentes populations cellulaires, 

une proportion élevée de PNN n’impacte pas le rendement des cellules CD34+ ni celle des lymphocytes (66). Le 

rendement leucocytaire moins bon est donc seulement du à la destruction accrue des PNN lors de la 

congélation. La différence de résistance à la congélation entre les cellules CD34+ et les PNN serait du à une 

composition différente de la membrane cellulaire et un plus grand volume cellulaire osmotiquement inactif des 

cellules CD34+. Par conséquent, elles seraient mieux protégées du choc hypertonique et de la formation des 

cristaux de glace.  

 Des données suggèrent que plus la cellule est immature et plus elle est résistante à la congélation :  

Ojeda-Uribe et al. qui  démontrent que les cellules CD34+ CD38- sont plus résistantes que les cellules CD34+ 

CD38+ (67). 

 Dans leur étude, Partanen et al. montrent également des taux intéressants de viabilité des cellules 

CD34+ de 85% pour Pegfilgrastim, 90% pour Lipegfilgrastim et de seulement 65% pour Filgrastim. Nous 
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trouvons également une meilleure viabilité avec la mobilisation par Pegfilgrastim. Ceci permet probablement 

de compenser la différence de richesse initiale des greffons. 

 Nous suggérons que l’avantage en rendement et en viabilité des cellules CD34+ du bras expérimental 

serait lié à un plus grand nombre de progéniteurs et de cellules souches hématopoïétiques dans la population 

CD34+, comme déjà décrit (68). 

 Dans notre étude, le facteur prédictif le plus lié à la prise de greffe était la quantité de cellules CD34+ 

viables injectées au patient. L’évaluation des cellules CD34+ viable, notamment par 7AAD, est prédictif des 

tests clonogéniques et est un bon indice prédictif des complications infectieuses et de la reconstitution 

hématopoïétique de la lignée mégacaryocytaire et dans une moindre mesure granulocytaire (66, 69, 70).   

 Abrahamsen et al. (76) prétendent que l’évaluation des cellules CD34+ viables n’apporte pas de 

bénéfice pour prédire la cinétique de la reconstitution hématopoïétique lorsqu’elle est comparée à la mesure 

des cellules CD34+ avant congélation. Cette étude a cependant été réalisée avec une seule méthode de 

mobilisation (i.e. avec Filgrastim). Dans notre étude nous montrons qu’il existe une variabilité de la viabilité et 

du rendement cellulaire en fonction du GCSF utilisé. Ceci souligne l’intérêt d’une mesure des cellules CD34+ 

viables comme recommandé par JACIE (56). Les cellules CD34+ viables après décongélation ne sont pas une 

garantie de succès de prise de greffe, probablement parce qu’elle ne prend pas en compte d’autres paramètres 

pouvant altérer la reconstitution hématopoïétique comme les phénomènes d’apoptose induite par la 

congélation (pouvant être facilement évaluable avec Annexin V ou FLICA). 

 Ainsi  même si les greffons initiaux étaient plus riches en cellules CD34+ avec la mobilisation standard, 

ceci ne s’est pas traduit comme attendu par une sortie d’agranulocytose plus rapide. A l’inverse, les greffons 

mobilisés par Pegfilgrastim semblent permettre une sortie d’agranulocytose plus rapide. 

 Dans l’analyse globale le temps médian entre la greffe et un taux de PNN >500/mm3 n’était 

statistiquement pas différent (11 jours avec Pegfilgrastim et 12 avec la mobilisation standard) comme dans les 

études de Bassi et al. et de Russel et al. Ces études ont retrouvé dans des conditions similaires un temps 

médian de 8 à 12 jours pour Pegfilgrastim et de 8 à 11,5 jours pour Filgrastim (38, 41, 61, 62, 72). Le facteur 

majeur déjà connu accélérant la reconstitution hématopoïétique est la quantité de cellules CD34+ contenues 

dans le greffon, ainsi  plus le greffon est riche et plus rapide est la sortie d’aplasie (57, 73). Ainsi d’après Weaver 

et al., la sortie d’agranulocytose est prévue à 8 jours pour des greffons très riches (>12,5 x 10^6 CD34/kg) et à 

11 jours pour des greffons pauvres (0,5 à 2,5 x 10^6 CD34/kg). 

 A notre connaissance, aucune étude comparative n’a montré un avantage significatif en termes de 

reconstitution hématopoïétique en faveur de Filgrastim lorsqu’il était comparé à Pegfilgrastim. 

 Dans notre analyse en sous groupe des patients mobilisés après DHAP et GCSF, la richesse des greffons 

en cellules CD34+ n’est plus statistiquement différente et les patients mobilisés avec  Pegfilgrastim ont une 
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sortie d’agranulocytose plus précoce. Dans la méta-analyse réalisée par Kim et al., la mobilisation avec 

Pegfilgrastim était également associée à une sortie d’agranulocytose plus précoce pour les patients atteints de 

myélome, en lien avec trois études montrant un résultat significatif (48, 50, 52). 

 Dans le cadre des études chez les patients atteints de lymphomes, seuls Partanen et al. (45) ont 

rapporté un résultat significatif. Ils retrouvent une sortie plus rapide d’agranulocytose en faveur des GCSF 

pegylés (Lipegfilgrastim et Pegfilgrastim). L’explication avancée par les auteurs est la plus grande richesse en 

cellules CD34+ dans les greffons notamment avec le Lipegfilgrastim. Cependant cela n’explique pas les bons 

résultats obtenus avec Pegfilgrastim (greffons moins importants qu’avec Filgrastim). 

 

 Bruns et al. (68) ont comparé les caractéristiques fonctionnelles et moléculaires des cellules CD34+ 

mobilisées par du Pegfilgrastim à celles mobilisées avec du GCSF non conjugué. Ainsi parmi la population 

CD34+ mobilisée par Pegfilgrastim, il y avait un plus grand nombre de cellules souches hématopoïétiques, un 

plus grand nombre de progéniteurs communs myéloïdes, moins de progéniteurs mégacaryocytaires et 

érythroïdes. L’étude de l’expression génique de ces cellules retrouve un profil  reflétant une plus grande 

immaturité des cellules. Par ailleurs, les gènes impliqués dans la maturation érythroïde et dans les stades 

tardifs de la maturation myéloïdes étaient exprimés 2 à 16 fois moins par rapport aux cellules CD34+ mobilisées 

par GCSF standard. Ces données ont été confirmées par les tests fonctionnels (tests clonogéniques). De plus, 

les cellules mobilisés par Pegfilgrastim exprimaient de plus haut niveaux de gènes associés à la prolifération 

cellulaire, ce qui était concordant avec une plus grande activité du cycle cellulaire (phase S > phases G0 et G1). 

Au sein des cellules souches hématopoïétiques cela se manifestait par une plus grande expression du gène 

HOXA9. A la vue de ces résultats, les auteurs suggèrent donc une plus grande capacité de reconstitution 

hématopoïétique (74). 

 Une autre explication serait la présence d’un nombre plus élevé de cellules nucléées totales mobilisées 

avec la mobilisation standard. Desoutter et al. ont rapporté récemment qu’un taux élevé de PNN dans le 

greffon induit l’apoptose des cellules CD34+ au cours du processus de cryopréservation  via l’activation de la 

voie des caspases (39). Dans notre étude, les leucocytes circulants dans le sang périphérique au moment du 

recueil et le nombre de cellules nucléées totales après décongélation étaient plus élevés avec la mobilisation 

standard (p<0,05) (Cf Tableau 8). Cette différence reste significative dans l’analyse des patients mobilisés 

uniquement avec DHAP. Nous suggérons que le Pegfilgrastim mobilise moins de PNN et donc cela diminue 

l’induction de l’apoptose et les dommages de la cryopréservation. Cette différence d’apoptose induite pourrait 

expliquer la différence de reconstitution hématopoïétique (39, 58, 75).   

 Ces deux hypothèses doivent être confirmées par d’autres études. 

 La prise de greffe plus rapide de la lignée granulocytaire n’apporte pas de bénéfice clinique, parce que 

cela ne raccourcit ni la durée d’aplasie ni la durée d’hospitalisation. Les transfusions, temps d’hospitalisation et 
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la mortalité liée à la greffe étaient similaires dans les deux groupes. Ceci est concordant avec les études 

précédentes (36-38, 40, 41, 45) . 

 Les complications infectieuses n’ont pas été étudiées dans notre étude. Dans les précédentes études, il 

n’y avait pas de différence significative entre les greffons mobilisés par Pegfilgrastim ou Filgrastim excepté 

l’étude de  Partanen et al. (45). Ils rapportent un plus grand taux de neutropénie fébrile dans le bras 

Pegfilgrastim et un taux similaire d’infections documentées dans les deux bras. Ce n’était pas notre ressenti 

dans la pratique clinique, cependant ce point nécessite de plus amples explorations. 

 Les données à long terme de la reconstitution hématopoïétique avec les greffons mobilisés par 

Pegfilgrastim sont peu nombreuses mais encourageantes.  Tricot et al. (58) rapportent des meilleurs taux 

d’hémoglobine et de plaquettes à 2 et 3 mois après l’autogreffe. Partanen et al. confirment ces résultats. On 

peut supposer qu’une différence d’1g/dL d’hémoglobine pourrait améliorer l’asthénie en post-greffe et donc la 

qualité de vie. Les auteurs n’avaient pas conclu à un bénéfice clinique significatif.  Cet aspect pourrait faire 

l’objet d’étude future. 

 La reconstitution lymphocytaire précoce après allogreffe a été décrite comme associée à une meilleure 

survie sans progression et à une meilleure survie globale dans le cadre des lymphomes (59). Partanen et al. 

sont les seuls à avoir évalué la reconstitution lymphocytaire en comparant Pegfilgrastim et Filgrastim. Ils n’ont 

pas retrouvé de différence entre Filgrastim, Pegfilgrastim ou Lipegfilgrastim(45). 

 La mobilisation standard avec du GCSF non pegylé à la dose de 10 µg/kg, largement utilisée en 

Aquitaine, était à la source de la différence de coût total observée (4525 € avec Pegfilgrasim, 5479 € dans le 

bras standard). La mobilisation avec 10µg/kg de GCSF est onéreuse et inefficace pour améliorer 

significativement les chances de mobilisation, la taille de greffon ou la prise de greffe (62). 

 Lorsque l’on compare uniquement la mobilisation à 5 µg/kg avec la mobilisation par Pegfilgrastim, la 

différence de coût n’est plus statistiquement significative (coût moyen de mobilisation avec 5µg/kg : 1218€). 

 Partanen et al. (45) ont rapporté des coûts similaires entre Filgrastim et Pegfilgrastim dans leur étude. 

Dans cette étude, les coûts hospitaliers du Filgrastim étaient très faibles, et le recueil se faisait au cours d’une 

hospitalisation. Ces deux facteurs peuvent expliquer le même coût final entre les deux groupes. Dans notre 

étude, la procédure de recueil se faisait de manière ambulatoire et les administrations de GCSF étaient 

réalisées par des infirmières à domicile. 

 Notre analyse de coût est déjà obsolète : les biosimilaires du Pegfilgrastim ont été mis sur le marché 

en 2018 et 2019 entraînant une baisse des prix de l’ensemble des GCSF pegylés et dans une moindre mesure 

des GCSF classiques (Cf tableau 9).  

 A partir de nos résultats et de l’évolution actuelle des prix, on peut suggérer que le GCSF le moins 

onéreux pour la mobilisation est le Pegfilgrastim tant que les rapports de prix restent les mêmes. 
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Conclusion 
 

 A notre connaissance, ce travail présenté ici correspond à la plus grande étude rétrospective 

comparative sur la mobilisation de cellules souches hématopoïétiques périphériques par Pegfilgrastim et 

chimiothérapie dans le cadre des lymphomes de Hodgkin et non hodgkiniens. Cette population non 

sélectionnée et qui représente la population entière de patients atteints de lymphomes avec mobilisation pour 

autogreffe de la région Aquitaine, permet de mettre en avant que la mobilisation par Pegfilgrastim dans la 

pratique courante est aussi efficace que la mobilisation standard, plus pratique pour le patient, et plus 

économique.   
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Annexes  
 

 

 

 

  

TABLE 1 : Costs implicated in PBSC process 

Cost before apheresis  

Blood analysis before apheresis 33,54€ 

Peripheral CD34+ assessment 54€ 

Cost at the apheresis  

Apheresis procedure 854,21 for one apheresis 

Receipt of the product and biological checks 481,21€ for one apheresis product 

Dilution 26,43€ for one apheresis product 

Volume reduction 150,15€ for one apheresis product 

Platelets removing 150,18 € for one apheresis product 

Freezing procedure 218,56€ for each pool (minimum 2 pools for one apheresis 
product) 

Storage 99,88€ for each pool per year 

Delivery  

Thawning 208,21€ for each pool 

Final product analysisand delivery concerns 170,78€ for the final product 

TABLE 2 : Cost implicated in Mobilization  

Cost of GCSF  Cost per IU 

Pegfilgrastim    

NEULASTA 979,41€  

Filgrastim    

NEUPOGEN 30 85,15€ 2,83 € 

NEUPOGEN 48 134,58€ 2,80 € 

ZARZIO 30 = TEVAGRASTIM 30=NIVESTIM 30 75,89€ 2,53 € 

ZARZIO 48 = TEVAGRASTIM 48 = NIVESTIM 48 119,17€ 2,48 € 

NIVESTIM 12  38,71€ 3,22 € 

Lenograstim   

GRANOCYTE 13 50,61€ 3,89 € 

GRANOCYTE 30  92,71€ 3,09 € 

Nurses fees   

Infusion cost 3,15€ (+1,35€ if unic act +8,35 if 
infusion on Sunday + transport 
indemnity if necessary) 

For the cost analysis we took a cost 
of 3,15 per day infusion. 

Transport Cost If the patient leave<20km, the cost 
of transport was 0. 

 

Transport Flat Rate (3 first kilometers included) 11,97 If Landes, Dordogne (Zone D) 

 13,45 If Gironde (Zone B) 

 12,6 If Pyrénées Atlantiques (Zone C) 

Cost per kilometre 0,89€ Flat rate took for the analysis : 
11,97€ (numerous patient are taking 
their own vehicle )… 
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«  Au moment d’être admis à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de 

l’honneur et de la probité. 

 Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, 

physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur 

volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. 

 J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou 

leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

 J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne 

tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer leurs 

consciences. 

 Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer 

par la soif du gain ou la recherche de la gloire.  

 Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Reçu à l’intérieur des 

maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs. 

 Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne 

provoquerai jamais la mort délibérément. 

 Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien 

qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 

me seront demandés. 

 J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

 Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; que je 

sois déshonoré et méprisé si j’y manque. »  
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Abstract :  
 

Introduction : 

 High dose chemotherapy followed by autologous hemapoietic stem cell transplantation (ASCT) is 

widely used for the treatment of lymphomas. The mobilization of peripheral hematopoietic stem cell (PBSC) 

with Filgrastim or Lenograstim following the chemotherapy course has become a standard. In Aquitaine, we 

have decided to use Pegfilgrastim both to prevent the chemotherapy-induced neutropenia and to stimulate the 

bone marrow for harvesting PBSC. Here we report our experience with Pegfilgrastim in this setting and 

retrospectively compare the results using either Pegfilgrastim or standard growth factors (G-CSF). 

 

Materials and Methods : 

 From 2006 to 2018, 232 patients received 6 mg of Pegfilgrastim and 158 patients received 5 to 10 

µg/kg of Filgrastim or Lenograstim (standard) after a disease specific chemotherapy for treatment of Hodgkin 

and non-Hodgkin lymphoma. The main endpoint of this study was to evaluate the ability of Pegfilgrastim to 

achieve a graft > 2x 106 CD34/kg. We also studied the grafts composition in CD34 + cells, the viability and the 

recovery of the cells through the cryopreservation process and the hematopoietic engraftment after ASCT 

comparing Pegfilgrastim to standard G-CSF. 

 

Results :  

 Mobilization success rate were similar (90,9% for Pegfilgrastim and 91,7% for standard mobilization 

respectively, p =0,7). The CD34+ cells yield was higher with standard mobilization (5,175 versus 6,3 x 106 

CD34/kg respectively, p=0,008). The CD34+ recovery and viability after thawing were higher in the Pegfilgrastim 

group. Hence the number of infused viable CD34+ cells was similar in the two groups. Engraftment features 

after ASCT were also similar in the two groups. There was no additional toxicity with Pegfilgrastim. Considering 

all the different economic aspects of the use of Pegfilgrastim, we found that the cost is lower compared to 

standard G-CSF (4525,7€ versus 5479,5€, p <0,001).  

 

Conclusion :  

 Mobilization with Pegfilgrastim is safe and as effective as standard G-CSF for PBSC mobilization after 

chemotherapy in patients with Hodgkin and non-Hodgkin Lymphoma. There is no additional cost impact on the 

health-care system. 
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Résumé : 
 

Introduction : 

 L’intensification thérapeutique avec greffe de cellules souches autologues  (ASCT) est un traitement 

curatif couramment utilisé dans le traitement des lymphomes. La mobilisation de cellules souches 

périphériques (CSP) par Filgrastim ou Lenograstim le plus souvent après chimiothérapie est devenue le 

standard. En Aquitaine, nous avons également utilisé le Pegfilgrastim dans cette indication. Nous rapportons 

notre expérience et comparons de manière rétrospective les résultats obtenus avec le Pegfilgrastim et les 

facteurs de croissance standard. 

Matériels et Méthodes : 

 De 2006 à 2018, 232 patients ont reçu 6 mg de Pegfilgrastim et 158 patients ont reçu 5 à 10µg/kg de 

Filgrastim ou Lenograstim (standard)  après une chimiothérapie spécifique dans le cadre du traitement d’un  

lymphome non hodgkinien ou hodgkinien. Le critère de jugement principal était d’évaluer la capacité du 

Pegfilgrastim à mobiliser un greffon > 2x 10^6 CD34+/kg.  Nous avons également analysé la qualité de la 

collecte en cellules CD34+,  les caractéristiques des greffons et la reconstitution hématopoïétique après ASCT 

selon le facteur de croissance utilisé.  

 

Résultats :  

 Les taux de succès de mobilisation étaient similaires (90,9% pour le groupe Pegfilgrastim et 91,7% pour  

le groupe standard respectivement, p=0,7). La richesse en cellules CD34+ était plus importante avec le standard 

(5,175 et 6,3 x 10^6 CD34/kg respectivement, p = 0,008). Le rendement après décongélation et la viabilité des 

cellules CD34+ étaient meilleures dans le groupe Pegfilgrastim. Ainsi la quantité de cellules CD34+ viables après 

décongélation était similaire dans les deux groupes. La reconstitution hématopoïétique après la greffe était 

également similaire dans les deux groupes. Nous n’avons pas noté plus de complications ou d’effets scondaires 

avec le Pegfilgrastim.  Prenant en considération tous les différents aspects économiques liés à l’utilisation du 

Pegfilgrastim ou des facteurs de croissance standards, l’utilisation du Pegfilgrastim s’avère plus économique 

(4525,7€ contre 5479,5, p < 0,001)  

Conclusions :  

 L’utilisation du Pegfilgrastim pour la mobilisation des CSP après chimiothérapie de patients atteints 

d’un  lymphome s’avère aussi efficace qu’avec les facteurs de croissance standard et sans toxicité surajouté. Il 

n’y a pas d’impact économique négatif sur le système de santé. 


