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1-Préambule 

 

 Les cellules souches hématopoïétiques (CSH), sont comme toutes les 

cellules souches, capables d’auto-renouvellement et de différenciation ; il 

s’agit de cellules souches multipotentes, capables de générer toutes les 

cellules sanguines. Les applications thérapeutiques potentielles des CSH sont 

importantes ; en effet au delà de leur utilisation pour l’autogreffe et 

l’allogreffe de CSH, de nouvelles applications cliniques voient le jour, la 

premièretransfusion de globules rouges générés in vitro à partir de CSH en 

est l’un des exemples les plus frappants1. 

 La découverte de l’existence des CSH remonte à la première moitié du 

vingtième siècle,aboutissant à la réalisation de la première greffe de moelle 

osseuse en 1958 chez l’homme, et à l’utilisation en routine aujourd’hui de 

l’autogreffe et de l’allogreffe de cellules souches périphériques (CSP). Nantes 

s’inscrit pleinement dans l’histoire de l’autogreffe et de l’allogreffe. En effet, 

dés 1983, le Pr. Jean-Luc Harrousseau, fondateur du service d’hématologie du 

Centre Hospitalier Universitaire de Nantes a lancé le programme de greffe de 

cellules souches hématopoïétiques et rapporte dans le British Journal of 

Haematology, l’utilisation de melphalan haute dose suivie de la réinjection de 

cellules souches médullaires autologues chez 2 patients présentant un 

myélome multiple de mauvais pronostic2. Le service est ainsi devenu très 

rapidement un centre de référence dans cette approche thérapeutique, 

extrêmement novatrice à l’époque.  

 Si on se focalise sur l’autogreffe, le milieu des années 80 marque le 

réel essor de cette procédureavec des indications affinées, des 

conditionnements d’autogreffe optimisés et surtout grâce au développement 

des autogreffes à partir de cellules souches périphériques. Celà a abouti à 

l’utilisation aujourd’hui de cette thérapeutique en routine. Ainsi, l’autogreffe 

fait partie intégrante, grâce au travail du Pr. Harrousseau, du traitement de 

première ligne du myélome multiple (MM) du sujet jeune3, elle garde des 

indications dans le lymphome4 et la leucémie lymphoide chronique5, et 

certains lui disputent encore une place dans certaines indications très précises 
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dans les leucémies aigues6 ; par contre son utilisation dans les tumeurs 

solides (notamment cancer du sein et du testicule) a très nettement diminué.  

 En terme de source de greffon, l’autogreffe de CSP a, de part ses 

avantages,supplanté l’autogreffe de moelle, le défi reste donc la collecte de 

cellules souches périphériques afin de pouvoir proposer cette thérapie à tous 

les patients éligibles. Les stratégies de mobilisation des CSP ont longtemps 

fait appel à l ‘utilisation de chimiothérapie et de facteurs de croissance 

granulocytaire (G-CSF), cependant chez les patients mauvais mobiliseurs, ces 

stratégies ce sont révélées insuffisantes, et jusqu’à récemment il n’existait 

aucune alternative thérapeutique particulièrement efficace. Le besoin de 

nouveaux agents de mobilisation se faisait d’autant plus sentir avec 

l’apparition de nouveaux agents de chimiothérapie, dont l’utilisation augmente 

pour certains le risque d’échec de la collecte des CSP, tel que le lénalidomide, 

une drogue immunomodulatriceextrêmement efficace dans le MM, ou la 

fludarabine, une drogue majeur dans le traitement de première ligne de la 

leucémie lymphoïde chronique entre autres. Il se faisait ainsi sentir un besoin 

urgent de nouveaux agents pour mobiliser efficacement les cellules souches 

hématopoïétiques dans le sang circulant. 

  

 Récemment un antagoniste de CXCR-4, une molécule d’adhésion 

jouant un rôle dans l’adhésion des cellules CD34+ au niveau de la niche 

médullaire hématopoïétique, a été développé. Cet antagoniste, le plerixafor 

(AMD3100) permet d’améliorer le taux de mobilisation chez les patients bon 

mobiliseurs, mais également chez les mauvais mobiliseurs. Avant l’obtention 

de son autorisation de mise sur le marché en Europe, cette drogue était 

accessible dans le cadre d’un programme compassionnel de Juillet 2008 à 

Aout 2010 pour les patients avec un MM ou un lymphome non hodgkinien 

(LNH) qui avaient échoué à une première mobilisation et qui n’étaient pas 

éligibles à un essai clinique évaluant le plerixafor. Plus de 1400 

patientspatients ont été traités dans le cadre de ce programme 

compassionnel et le recueil des données cliniques a été réalisé pour près de la 

moitié de ces patients. L’objectif de ce travail de thèse est d’évaluer 
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l’efficacité du plerixafor dans un sous groupe de patients particulièrement 

mauvais mobiliseurs, ceuxpréalablement traités par fludarabine ou 

lénalidomide,inclus dans ce programme compassionnel. 
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2-Introduction 

 

 2-1-Définition et historique de l’autogreffe  de CSH 

 

  2-1-1-Définition de l’autogreffe  

 

 L’objectif d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques est 

l’administration d’une forte dose de cytotoxique (chimiothérapie seule ou 

associée à de la radiothérapie) afin de détruire le maximum de cellules 

tumorales, suivie de la réinjection de cellules souches hématopoïétiques afin 

de permettre la sortie de l’aplasie létale résultant d’un tel traitement.  

   

  2-1-2-Développement de l’autogreffe de moelle 

 

 L’histoire de l’autogreffe de moelle remonte à 1939 avec la publication 

par Osgood et al. de la première tentative de transfusion de moelle osseuse 

pour traiter un cas d’aplasie médullaire7 (Fig. 1). La découverte dans les 

années 1950 de la capacité d’auto-renouvellement des cellules 

hématopoïétiques8-10 a ensuite poussé les médecins et scientifiques de 

l’époque à développer les stratégies d’autogreffe de moelle osseuse. Les 

premières expériences ont été menées dans un premier temps chez le chien 

où la faisabilité du prélèvement de moelle osseuse, de son stockage et de sa 

réinjection a été démontrée11, 12. 

 Kurnik et al. rapporte en 1958 les premiers casd’autogreffe chez 

l’homme13 (Fig. 2). Le premier cas était celui d’un homme de 36 ans atteint 

d’un teratocarcinome métastasé au poumon. Après réalisation d’une première 

série d’irradiation, on avait procédé à la réinjection de moelle autologue. 

Environ 4 semaines après, le patient a présenté une reconstitution 

hématopoïétique complète et la moelle avait retrouvé un aspect normal. 

Cependant 2 semaines plus tard le patient a présenté une nouvelle évolution 

métastatique conduisant à son décès malgré la réalisation d’une seconde 

autogreffe. Le deuxième cas était celui d’un homme de 62 ans porteur d’un 
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carcinome rénal multimétastatique, autogreffé après radiothérapie. Bien que 

l’évolution ait été rapidement défavorable, le patient décédant 10 jour après 

l’autogreffe, on constatait sur les derniers hémogrammes une remontée des 

éléments figurés du sang attestant peut être de la réussite de l’autogreffe. 

 

 Les bases de la technique d’autogreffe étaient donc posées dès la fin 

des années 1960. Cependant la faiblesse des soins de support, la crainte de 

réinjecter des cellules tumorales au patient et le manque de connaissance sur 

le conditionnement intensif ont freiné le développement de cette technique. 

Ainsi ce n’est que dans les années 1970 que l’autogreffe a pu se développer 

avec l’amélioration des soins de support : meilleure efficacité des 

antibiotiques, apparition des chambres à flux laminaire, généralisation des 

transfusions de globules rouges et de plaquettes. Les progrès en terme de 

conditionnement vont également permettre d’accélérer son développement. 

 

 Ce n’est cependant qu’en 1980 que le principe de la dose intensité à la 

base même du principe de l’autogreffe a été démontré clairement par Frei et 

Canellos14 : la rémission et la guérison de certaines pathologies 

chimiosensibles (leucémie, lymphome, cancer testiculaire, cancer bronchique 

à petites cellules) sont directement liées à la dose de chimiothérapie ou de 

radiothérapie administrée. Dans les années 80, les indications de l’autogreffe 

se précisent et son potentiel curateur dans le lymphome et la leucémie 

apparaît, on voit alors le nombre d’autogreffe augmenter. 

 

 Mais surtout les années 1980 voient l’aboutissementdes travaux sur 

l’utilisation de cellules souches périphériques du sang circulant comme source 

de cellules souches hématopoïétiques alternative. 
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Figure 1 : Première publication rapportant une greffe de moelle chez 

l’homme 
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Figure 2 : Première publication rapportant une autogreffe chez 

l’homme 
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  2-1-3-Développement de l’autogreffe de cellules  

    souchespériphériques 

 

   2-1-3-1-Les origines des CSP dans l’auto-CSH 

 

 La moelle osseuse est restée la seule source de cellules souches 

hématopoïétiques pour la greffe de moelle autologue ou allogéniquejusque 

dans les années 1980. Cependant dès les années 1950, la découverte dans le 

sang périphérique de cellules non leucémiques capables de division et de 

synthèse d’ADN, a suggéré l’existence d’un petit nombre de cellules 

circulantes « multipotentes »15. La preuve indirecte de la migration des 

cellules souches par le sang périphérique a été démontré pour la première 

fois dans des  expériences de blindage, où après irradiation corporelle 

totale(ICT) létale, des cellules souches provenant de tissu hématopoïétique 

protégé de l’ICT, passent dans la circulation sanguine et recolonisent la 

moelle osseuse irradiée16. Des expériences de parabiose post-radique17, puis 

de circulation croisée chez de gros animaux18 ont apporté la preuve que les 

cellules souches circulantes étaient capables de  reconstituer une 

hématopoïèse et une lymphopoïèse complète après conditionnement 

myéloablatif. Les bases du concept de la transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques du sang périphérique étaient posées. 

 L’étape suivante était de collecter les leucocytes, avec parmi eux les 

potentielles cellules souches afin de reconstituer une hématopoïèse et une 

lymphopoïèse efficace après traitement myéloablatif. Le terme « cellule 

souche du sang » comme population de cellule transplantable a été introduit 

au début des années 6019.  

 

   2-1-3-2-Développement des technologies  

         d’aphérèse enclinique 

 

 Le développement de la technique d’aphérèse à flux continu au NIH 

(National Institue of Health) au début des années 60 et sa première utilisation 
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clinique au MD. Anderson (Houston, Texas), a marqué une étape critique. La 

machine d’aphérèse NCI-IBM permettait le passage de 2 à 3 masses 

sanguines, ainsi un nombre important de leucocytes était récolté en 

seulement 2 à 3 heures20.  Il était par conséquent concevable que de 

nombreuses cellules souches périphériques, représentant une petite sous 

population des leucocytes puissent être récoltées par les techniques 

d’aphérèse. Au début des années 70, une première tentative au M.D. 

Anderson de collecte de cellules souches par aphérèse à flux continu a 

fonctionné21, posant les bases pour que l’utilisation en clinique de la greffe de 

cellules souches périphériques devienne une alternative à la greffe de moelle 

osseuse, bien que le seuil de cellules souches obtenu par aphérèse reste 

inférieur à celui obtenu lors d’un prélèvement de moelle osseuse. 

 

   2-1-3-3-Les premières tentatives de greffe de CSP 

 

 Au milieu des années 1970, s’est posée la question de la qualité des 

cellules souches circulantes. On pensait qu’elles avaient une capacité d’auto-

renouvellement limitée et un faible potentiel de prolifération22. Deux 

tentatives de transplantation de cellules souches périphériques entre des 

jumeaux homozygotes ont été réalisées, la première en 1979 à l’université de 

Californie (Los Angeles, Californie)23, la seconde en 1980au NIH24, 

aboutissant à une reconstitution de la lymphopoïèse et de l’hématopoïèse 

incomplète.  Dans le cas de l’Université de Californie, le produit de 

leucaphérèse était administré au patient en 6 transfusions de leucocytes sur 

une durée de 14 jours. Le nombre total de cellules mononuclées transfusées 

était de 5,8×1010/Kg de poids corporel. Plus de 2 mois après, aucun signe de 

récupération des plaquettes ou des granuleux n’était constaté. On peut 

spéculer que chaque transfusion de leucocytes ne contenait pas suffisamment 

de progéniteurs hématopoïétiques pour permettre la prise de greffe. Dans le 

cas du NIH, le produit de leucaphérèse était administré en perfusion 

quotidienne pendant 8 jours. Aucune récupération des granuleux, des 

monocytes et des plaquettes n’a été documentée 8 semaines après la 
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transfusion. Les auteurs ont attribué l’échec de la prise de greffe au faible 

nombre de progéniteurs hématopoïétiquesclonogéniquestransplantés, ils 

représentaient un 8ème de la quantité transplantée habituellement lors d’une 

greffe de moelle osseuse. Les 2 patients ont reçu une greffe de secours avec 

la moelle de leur jumeau syngénique. Il faut noter que la collecte de cellules 

souches par cytaphérèse était réalisée au steady state sans facteur de 

croissance. 

  

   2-1-3-4-Les premières autogreffes de CSP réussies 

 

 L’autogreffe de cellules souches périphériques nécessitait également la 

mise au point de la technique de cryo-préservation  dans l’azote liquide pour 

de grands volumes de produit de leucaphérèse. Cette technique permet de 

conserver les cellules souches périphériques récoltées lors d’aphérèses 

successives jusqu’à l’obtention de la dose nécessaire à la prise de greffe25. 

 Ainsi avec les techniques d’aphérèse et de cryopréservation au point, 

les premières tentatives de réinjection de cellules souches autologues ont été 

publiées en 1981 au HammersmithHospital  (London, United Kingdom), chez 

29 patients atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) en phase 

accélérée26. Les cellules souches périphériques étaient conservées en phase 

chronique au diagnostic, l’objectif était l’obtention d’une 2ème phase 

chronique. La survie médiane était de 27 semaines contre 10 semaines chez 

les patients qui n’avaient pas été autogreffés. La même année, au John 

Hopkins Hospital (Baltimore, Maryland), un greffon de CSP « normal » avait 

été prélevé puis greffé chez un patient avec une LMC en rémission 

cytogénétique. Après traitement myéloablatif et réinjection des cellules 

souches périphériques, le patient a présenté rapidement une reconstitution 

hématologique complète, cependant la prise de greffe à long terme n’a pas 

pu être documentée27. 

 Il a fallu attendre 5 ans, en 1986 pour voir la réalisation, à l’hôpital 

universitaire d’Heidelberg (Heidelberg, Allemagne), d’une nouvelle autogreffe 

de CSP après radiothérapie et chimiothérapie myéloablative chez un patient 
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atteint d’un lymphome de Burkitt28. La reconstitution hématopoïétique a été 

rapide et complète, le patient est toujours vivant  35 ans plus tard, en 

rémission complète avec une hématopoïèse et une lymphopoïèse normale. 

 En 1986 et en 1987 des publications similaires d’autogreffe de CSP ont 

été rapportées à l’université du Nebraska (Nebraska, USA)29, à l’hôpital de 

Haut Leveque (Bordeaux, France)30 et à l’hôpital Royal Adelaide (Adelaide, 

Australie)31. Dans toutes ces autogreffes de CSP, les cellules souches étaient 

recueillies par des aphérèses successives réalisées au steady state sans 

mobilisation préalable par des facteurs de croissance hématopoïétiques.  Le 

problème était que les patients devaient souvent faire de nombreuses 

aphérèses (jusqu’à 6) afin de recueillir un nombre de CSP suffisant pour 

réaliser l’autogreffe. 

    

   2-1-3-5-Le développement des facteurs de  

   croissance hématopoïétiques 

 

 Le développement des facteurs de croissance hématopoïétiques, 

initialement utilisés pour la prise en charge de la neutropénie chimio-induite a 

permis de régler ce problème. En effet,  il est rapidement apparu que le G-

CSF permet l’expansion du pool de cellules souches hématopoïétiques, en 

mobilisant les progéniteurs hématopoïétiques CD34+ de la moelle osseuse 

vers le sang périphérique32. En 1988, 2 études de mobilisation des CSP au 

Dana-Farber Cancer Institute (Boston, Massachusetts, USA)33 et au 

Melbourne Hospital (Melbourne, Australie)34 ont été publiées. Les américains 

avaient utilisé du GM-CSF, alors que les Australiens avaient utilisé du G-CSF. 

Ces études ont montré que l’utilisation de facteurs de croissance 

hématopoïétiques permettait une augmentation de 60 à 100 fois du taux de 

base des cellules formant colonie. Les études suivantes35 ont montré un 

avantage à utiliser le G-CSF plutôt que le GM-CSF pour la mobilisation ; 

aujourd’hui le G-CSF est le traitement de mobilisation des CSP de référence.  
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 A partir du milieu des années 1980 avec le développement de 

stratégies de mobilisations efficaces, l’autogreffe de CSP est devenue de plus 

en plus utilisée. Une étude randomisée a comparé l’autogreffe de CSP à celle 

de moelle osseuse chez des patients traités pour un lymphome36 ; l’utilisation 

de CSP permettait de diminuer le nombre de transfusion de plaquettes, de 

raccourcir la durée de l’aplasie (plaquettes et polynucléaires neutrophiles) et 

logiquement de diminuer la durée d’hospitalisation. Ces données ont été 

confirmées par d’autres études, qui de plus mettaient en évidence un 

avantage pharmaco-économique37-39 et en terme de qualité de vie39 à 

l’utilisation de CSP. Ainsi au vu de ces études, l’autogreffe de CSPa presque 

complétement remplacél’autogreffe de moelle. 

 

 Le nombre d’autogreffe a poursuivi une croissance continue jusque 

dans les années 2000 où il s’est stabilisé autour de 2700 par an en France 

(2814 en 2004 selon de le registre de la SFGM-TC). En Europe le nombre 

d’autogreffe était de 16028 en 2008 selon le registre de l’EBMT. Au niveau 

des indications, environ 13500 étaient réalisées pour une hémopathie 

lymphoïde, 1500 pour une tumeur solide et seulement 1000 pour une 

leucémie.88% des autogreffes sont réalisées avec des CSP, 11% sont 

réalisées avec de la moelle osseuse et 1% avec de la moelle osseuse et des 

CSP à la fois. 

 

 Ce rappel historique met en perspective  l’attitude pionnière de l’école 

Nantaise d’hématologie, la première autogreffe au CHU de Nantes a été 

réalisée le 28 Avril 1983 pour un lymphome de haut grade ; depuis 2369 

autogreffes ont été réalisées, 87% avec des CSP et seulement 12% avec de 

la moelle osseuse et 1% des patients ont reçu les 2. 
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 2-2-Facteurs de risque de mauvaise collecte de CSP 

 

  2-2-1-Définition mauvais collecteur de CSP 

 

 Il n’existe pas à ce jour de consensus sur la définition des mauvais 

mobiliseurs de CSP. Certains utilisent le seuil de 1,0×106 CD34+/Kg de poids 

corporel (PC), alors que d’autres utilisent un seuil de 2,0×106 CD34+/Kg PC 

pour définir les mauvais mobiliseurs. Les études les plus récentes ont adopté 

la définition de mauvais mobiliseurs comme l’incapacité à collecter 2,0×106 

CD34+/Kg PC. Cela peut être estimé uniquement rétrospectivement une fois 

que l’aphérèse a été réalisée. Il n’existe pas de seuil sur le nombre d’aphérèse 

à réaliser afin d’atteindre ce but et de différencier les bons des mauvais 

mobiliseurs. 

 On sait qu’il existe une corrélation hautement significative entre la 

concentration en CD34+ dans le sang périphérique et la capacité à collecter le 

nombre adéquat de cellules CD34+ en une à trois aphérèses40, 41. On 

considère en général qu’un pic supérieur à 20 cellules CD34+ par μL  est le 

seuil pour définir un bon mobiliseur42.  

 Le GITMO (Groupement Italien de transplantation de cellules souches) 

a récemment proposé une tentative de définition des patients mauvais 

mobiliseurs43.Les patients avec un MM ou un LNH sont considérés comme 

mauvais mobiliseurs prouvés lorsque : 

- après mobilisation adéquate (G-CSF 10μg/Kg seul ou ≥5μg/Kg en 

association avec une chimiothérapie), le pic de cellules CD34+ 

circulantes est inférieur à 20/ μL jusqu’à 6 jours après la mobilisation 

par G-CSF ou jusqu’à 20 jours après chimiothérapie et G-CSF, ou 

- ils atteignent moins de 2,0×106 CD34+/Kg PC en ≤ 3 aphérèses. 

Les patients sont définis comme des mauvais mobiliseurspossibles, lorsque : 

- ils ont échoué à une tentative préalable de mobilisation, ou 

- ils ont préalablement reçu une radiothérapie extensive ou un cycle 

complet de chimiothérapie affectant la mobilisation des CSH, et 
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- ils remplissent 2 des critères suivants : maladie avancée (≥2 lignes de 

chimiothérapie), maladie réfractaire, envahissement ostéomédullaire 

massif ou cellularité inférieure à 30% lors de la mobilisation, âge 

supérieur à 65 ans. 

 Cette définition des mauvais mobiliseurs possibles et prouvés reste 

cependant à valider dans le cadre d’essais cliniques et dans la pratique 

clinique quotidienne. 

 

 L’autre question prêtant à controverse est de savoir si on améliore le 

devenir à long terme du patient en réinjectant une concentration plus élevée 

de cellules CD34+. Ainsi bien qu’une plus haute dose de cellules CD34+ (i.e. 

supérieur à 6,5×106 CD34+/Kg PC), raccourcit significativement le temps de 

récupération des leucocytes et des plaquettes, la prise de greffe est obtenue 

avec seulement 2,0×106 CD34+/Kg PC. Il n’y a donc pas de preuve solide que 

des concentrations supérieures à 5,0×106 CD34+/Kg PC permettent 

d’améliorer le devenir à long terme. 

 L’intérêt d’obtenir une concentration plus élevée de CSP lors de la 

collecte concerne essentiellement le MM, dans l’idée de réaliser une deuxième 

autogreffe44. 

 

  2-2-2-Les facteurs de risque de mauvaise collecte 

 

 Les facteurs de risque de mauvaise mobilisation identifiés sont les 

suivants: un âge supérieur à 60 ans, une maladie progressive lors de la 

collecte, un envahissement ostéo médullaire massif, un nombre important de 

ligne de radiothérapie ou chimiothérapie, le type de chimiothérapie, un taux 

de plaquettes inférieur à 100×109/Lavant l’aphérèse, une neutropénie fébrile 

durant la mobilisation et bien entendu un échec préalable de mobilisation42, 43. 

 Parmi les chimiothérapies, la fludarabine et le lénalidomide ont été 

clairement identifiés comme facteurs de risque de mauvaise mobilisation. 
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3-Le lenalidomide et la fludarabine, 2 drogues majeures dans 

l’arsenal thérapeutique de l’hématologue 

 

 3-1-Le lenalidomide 

 

  3-1-1-Mécanisme d’action, posologie, mode   

  d’administration 

 

L’efficacité du thalidomide dans la prise en charge du MM, a conduit à 

développer de nouvelles drogues dans cette classe thérapeutique (les IMiDs) 

avec moins d’effets secondaires et une efficacité anti-tumorale accrue, c’est 

ce qui a donné naissance au lenalidomide(revlimid®). Son mécanisme d’action 

n’est pas complétement élucidé, alliant probablement propriétés anti-

angiogéniques, immunomodulatrices et apoptotiques45, 46. 

Ce traitement est administré par voie orale, à la posologie de 25 mg 

par jour en une prise 21 jours sur 28.Des adaptations de dose peuvent être 

réalisées en fonction de la tolérance, hématologique notamment ou en cas 

d’insuffisance rénale, son élimination étant rénale pour les deux tiers. Ce 

médicament n’interfère pas avec le cytochrome P450. 

 

  3-1-2- Etudes ayant permis la mise sur le marché 

 

Dès 2002 la première étude est publiée47, il s’agit d’un essai de phase 

1 d’escalade de dose de 5 à 50 mg par jour qui a inclus 24 patients 

présentant un MM réfractaire ou en rechute. Le taux de réponse globale était 

de 29%, essentiellement à des doses de 25 à 50 mg par jour, 25 mg s’est 

avéré être la dose maximale tolérée.  Le délai médian avant d’observer une 

réponse était de 2 mois et la durée médiane de réponse était de 6 mois. Des 

réponses ont été observées chez des patients traités auparavant par 

thalidomide. 

En Novembre 2007 paraissent simultanément 2 études de phase III 

randomisées en double aveugle48, l’une nord américaine (MM-009) incluant 
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353 patients, l’autre internationale (MM010) incluant 351 patients, comparant 

l’association lénalidomide et dexaméthasone contre dexaméthasone seul dans 

le MM réfractaire ou en rechute. Le taux de réponse globale était 

statistiquement supérieur dans le groupe lénalidomide (61% contre 20% dans 

le MM-009 et 60% contre 24% dans le MM-010), l’analyse conjointe des 2 

essais retrouve un taux de réponse complète de 15% contre 2%, la durée 

médiane avant progression était de 13,4 mois contre 4,6 mois, la durée 

médiane de réponse était de 15,8 contre 7 mois, avec un suivi médian de 48 

mois il a même été mis en évidence un avantage en survie : 38 mois contre 

31,6 mois (P=0,045). 

 

  3-1-3- Effets indésirables 

 

L’un des effets secondaires principaux du lénalidomide est la toxicité 

hématologique prédominant sur les granuleux et les plaquettes. Une 

neutropénie de grade 3-4 est retrouvée chez 12% des patients jamais traités 

et entre 16 et 69% des patients antérieurement traités48-50; une 

thrombopénie de grade 3-4 concerne 30 à 40% des patients antérieurement 

traités et très peu de patients jamais traités. 

Une neuropathie est présente chez 10 % des patients en moyenne, 

significativement inférieure au taux retrouvé chez les patients traités par 

thalidomide. Une dose unique quotidienne permet de limiter ce profil de 

toxicité48. 

En l’absence de prophylaxie, les événement thromboemboliques sont 

fréquents, surtout quand le lénalidomide est associé à de la dexaméthasone, 

de l’ordre de 15 à 20%48. Ce risque diminue cependant à 3% lorsqu’un 

traitement préventif par antiagrégants plaquettaires est prescrit. 

Il existe également une toxicité cutanée chez 29% des patients, 

principalement à type de rash morbilliforme, rarement sévère51. 

Contrairement au thalidomide, il n’est pas rapporté d’incidence plus 

élevée de tremblement ou de constipation sous lénalidomide. 
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  3-1-4-Lénalidomide et collecte de CSP 

 

 Bien que le lenalidomide soit un traitement extrêmement prometteur 

pour la prise en charge du myélome multiple en première ligne, il semble 

altérer de façon conséquente la mobilisation et la collecte des cellules souches 

périphériques. Ainsi le taux d’échec de mobilisation par G-CSF chez les 

patients préalablement traités par lenalidomide varie de 7 à 45%52-54.  

 L’utilisation du lenalidomide dans les protocoles thérapeutiques de 

première ligne des sujets jeunes a poussé les investigateurs à développer de 

nouvelles stratégies de mobilisation des CSP en première ligne. Ainsi Cavallo F 

et al.55rapporte la mobilisation des CSP par cyclophosphamide et G-CSF chez 

346 patients traités par lenalidomide et dexaméthasone. 81% des patients 

ont atteint le seuil cible de collecte après une tentative de mobilisation, une 

seconde mobilisation était réalisée chez les patients qui n’arrivaient pas à 

mobiliser suffisamment de CSP, permettant de collecter au total 91% des 

patients. 

 Ainsi il existe des stratégies de mobilisation de première ligne efficace 

chez les patients préalablement traités par lénalidomide, cependant la collecte 

de CSP échoue chez presque 10% des patients avec une indication 

d’autogreffe, le besoin de nouvelles stratégies de remobilisation est donc bien 

réel pour ces patients. 

  

 3-2-La fludarabine 

 

  3-2-1-Mécanisme d’action, posologie, mode   

  d’administration  

 

Le fludarabine (fludara®) est un analogue des purines dont le 

mécanisme d’action se fait via l’inhibition de la synthèse de l’ADN. 

La fludarabine peut être administrée par voie intraveineuse ou par voie 

orale. Elle est le plus souvent administrée par voie orale à la posologie de 40 
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mg/m2/J, pendant 3 à 5 jours selon qu’elle est utilisée en association ou en 

monothérapie. 

 

  3-2-2- Etudes ayant permis la mise sur le marché 

 

Les premières études56, 57 évaluant l’efficacité de la fludarabine dans la 

LLC en monothérapie avec des taux de réponse allant de 50 à 55 % en 

rechute et de 70% en première ligne, ont ouvert la voie à d’autres études 

plus larges.  

La première étude randomisée de phase III est parue en 199658, chez 

196 patients (100 en première ligne, 96 en rechute). Elle évaluait la 

fludarabine à l’association cyclophosphamide,doxorubicine et prednisone. La 

flurarabine en monothérapie permettait d’obtenir un taux de réponse plus 

important chez les patients en première ligne (71% vs 60%, p=0,26) ou en 

rechute (48% vs 27%, p=0,036). L’étude publiée en 2000 par Kanti R. Rai et 

al59 concluait à la supériorité de la fludarabine sur le chloraminophéne en 

terme de réponse globale, de durée de rémission et de survie sans 

progression. Enfin une étude française est parue en 200160, comparant 3 

traitements en première ligne : la fludarabine en monothérapie et les 

associations CAP (cyclophosphamide, doxorubicine et prednisone) et CHOP 

(cyclophosphamide, vincristine, prednisone et doxorubicine). Les bras 

fludarabine et CHOP étaient comparables en terme de survie globale et de 

réponse, et supérieurs au bras CAP. 

Les premières études ayant conduit à l’AMM de la fludarabine dans la 

LLC ont été réalisées avec de la fludarabine administrée par voir intra-

veineuse. Aucune étude n’a été réalisée afin de comparer les formes intra-

veineuse et per os ; cependant l’extension d’AMM à la forme per os a été 

accordée en 2005 en se basant sur une étude parue en 2004 dans le JCO61 

comparant l’efficacité, la tolérance et la qualité de vie des patients recevant la 

fludarabine per os par rapport à une série historique de patients traités par 

fludarabine IV et les études de pharmacocinétique suggérant une 
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bioéquivalence entre la forme par voie orale à la posologie de 40 mg/m2 et la 

forme injectable à la posologie de 25 mg/m2. 

La fludarabine a ensuite été utilisée en première ligne et en rechute en 

association avec un alkylant puis avec le rituximab, l’administration d’une 

immuno-chimiothérapie de type FCR (fludarabine, cyclophosphamide et 

rituximab) est ainsi l’un des traitements de référence de la LLC enpremière 

ligne ou en rechute62, 63. 

La fludarabine est également utilisée dans la maladie de Waldeström64 

et dans les LNH indolents65, notamment le lymphome folliculaire, le 

lymphome de la zone marginale, mais aussi par certaines équipes dans le 

lymphome du manteau. 

 

  3-2-3- Effets indésirables 

 

La toxicité de la fludarabine est principalement hématologique, 

touchant les plaquettes, les polynucléaires neutrophiles et les globules 

rouges59. Le recours aux transfusions et à l’utilisation de G-CSF est souvent 

nécessaire, d’autant plus que la fludarabine est utilisée en association ou qu’il 

existe un envahissement médullaire important. La fludarabine est également 

responsable d’une lymphopénie prolongée nécessitant de réaliser une 

prophylaxie des pneumopathies à pneumocystisjiroveci par cotrimoxazole.  

La fludarabine est également responsable d’anémies hémolytiques 

sévères chez certains patients.  

 

  3-2-4-Fludarabine et collecte de CSP 

 

 La fludarabine est un facteur de risque bien identifié de mauvaise 

collecte des CSP ; ainsi, le taux de succès de la première ligne de collecte des 

cellules souches chez les patients préalablement traités par fludarabine varie 

de 46 à 63% quelque soit le mode de mobilisation : G-CSF seul, G-CSF + 

chimiothérapie ou G-CSF +  SCF66-68. Dans le cadre d’une étude portant sur 

200 patients avec une hémopathie lymphoïde, Ketterer et al.69a identifié la 
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fludarabine comme le principal facteur de risque de mauvaise collecte de 

cellule souche en analyse multivariée (p=0,0008).  De plus les méthodes de 

mobilisation de seconde ligne semblent peu, voire, pas efficace. Ainsi 

l’utilisation de forte dose de G-CSF (20 à 25 μg/Kg/J), ne permet pas de 

mobiliser les CSH chez les patients qui ont échoué à une tentative préalable 

de collecte70. L’utilisation de G-CSF associée à de l’aracytine à dose 

intermédiaire71 a bien montré son efficacité chez les patients ayant échoué à 

une première collecte par G-CSF + cyclosphosphamide ; cependant, cela se 

fait au prix d’une toxicité hématologique accrue non négligeable. 

 Ainsi, il paraît nécessaire d’avoir accès à de nouveaux agents pour 

mobiliser les CSH chez les patients préalablement traités par fludarabine. Si 

aucune donnée n’a été publiée à ce jour sur l’utilisation du plerixafor dans le 

contexte particulier des patients préalablement traités par fludarabine, cet 

agent paraît extrêmement prometteur. Il paraît donc indispensable d’évaluer 

son utilisation dans ce contexte. 
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4-Le Plerixafor un nouvel agent permettant la collecte des CSP 

 

 4-1-Les acteurs moléculaires du phénomène de mobilisation 

 

 L’objectif de la mobilisation est de faire passer les CSH de la niche 

hématopoïétique vers le flux sanguin. Le phénomène de mobilisation peut 

ainsi être décomposé en deux aspects : la rupture de l’interaction avec la 

niche hématopoïétique puis le franchissement des cellules endothéliales des 

sinusoïdes médullaires pour rejoindre le flux sanguin. La niche 

hématopoïétique est un microenvironnement anatomique et fonctionnel 

complexe, composé de populations de cellules qui jouent un rôle dans la 

régulation de l’auto-renouvellement et la différenciation des cellules souches. 

Grace au développement des nouvelles techniques d’imagerie in vivo et de 

manipulation génétique des progéniteurs hématopoïétiques, l’étude de la 

niche hématopoïétique a connu un regain d’intérêt ces dernières années, 

conduisant à la description des différents types de niches : endostéales, 

endothéliales… et de documenter la contribution des différentes molécules 

telles que les voies Notch, Wnt-β-caténine ou l’hormone parathyroïdienne PTH 

et son récepteur dans les interactions entre les CSH et les cellules composant 

la niche72 (Fig. 3). 

  

 Ainsi, les cellules souches hématopoïétiques CD34+ sont maintenues 

par de nombreuses molécules d’adhésion à la matrice extracellulaire et aux 

cellules de la niche médullaire.  Parmi ces molécules d’adhésion, l’interaction 

entre CXCR4 et son ligand SDF-1α (StromalcellDerived Factor 1α) semble 

jouer un rôle crucial dans la mobilisation des CSH. CXCR-4 est un membre de 

la famille des récepteurs à 7 domaines transmembranaires, couplé à une 

protéine G, exprimé par les cellules CD34+73. La liaison avec SDF-1α (ou 

CXCL12, chemokine C-X-C motif ligand 12), active de nombreuses voies de 

transduction du signal dont  la finalité commune est le chimiotactisme. 
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Figure 3 : Représentation schématique des principales interactions 

entre les CSH et les cellules de l’environnement médullaire. D’après 

Chabannon et al.98 
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 Le rôle de l’axe CXCR4/SDF-1α a été largement documenté au cours 

des dix dernières années. Ainsi l’axe CXCR4/SDF-1αjoue un rôle fondamental 

dans l’embryogénèse puisque, l’inhibition ciblée de l’une ou l’autre des ces 

molécules (CXCR4 ou SDF-1α)est mortelle chez la souris, aboutissant à 

l’absence de migration des CSH du foie vers la MO, une anomalie de la 

lymphopoïèse B et une dysgénésie cérébrale74, 75. Les activités du ligand SDF-

1αsont multiples. Les progéniteurs hématopoïétiques expriment à leur surface 

le récepteur CXCR4, les cellules du microenvironnement médullaire, incluant 

les ostéoblastes, et les cellules endothéliales sécrètent SDF-1. L’interaction 

entre ligand et récepteur joue un rôle dans la rétention des CSH au sein du 

microenvironnement médullaire et dans le phénomène de homing, comme le 

montre le syndrome deWHIM(Wharts, Hypogammaglobulinemia, Infections 

and Myelokathexis), syndrome caractérisé par l’association de verrues, d’une 

hypogammaglobulinémie, d’infection et d’une leuco-neutropénie non 

cyclique : les mutations identifiées dans le récepteur CXCR4 ont pour 

conséquence une activité augmentée de SDF-1αlorsqu’il se lie sur son 

récepteur ce qui entraine une rétention des cellules souches et progénitrices 

dans le compartiment médullaire et au final un déficit immunitaire affectant à 

la fois les effecteurs innés et adaptatifs76. Les cellules qui se relocalisent dans 

la moelle osseuse après avoir été réinjectées dans la circulation sanguine de 

receveurs ayant subi un conditionnement myéloablatif expriment à leur 

surface le récepteur CXCR477. Les cellules CD34+ qui n’expriment  pas CXCR4 

à la surface sont susceptibles de ré-exprimer ce récepteur à partir d’un pool 

intra-cytoplasmique, en particulier en réponse à une stimulation par des 

cytokines, indiquant que l’expression de CXCR4 à la surface des progéniteurs 

est un phénomène dynamique contribuant à la modulation des propriétés 

migratoires78. L’inhibition de l’interaction entre CXCR4 et SDF-1αpar un 

anticorps anti-CXCR4 ou par un inhibiteur pharmacologique bloque le homing 

des CSH dans la moelle ; à l’inverse, l’expression forcée de CXCR4 dans les 

progéniteurs hématopoïétiques augmente leur capacité de homing79, 80. 

 CXCR4 a longtemps été présenté comme un récepteur unique de SDF-

1α. Un second récepteur appelé RDC1 ou CXCR7 a été identifié et interagit 
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avec CXCR4 pour moduler certains aspects de la réponse biologique à SDF-

1α
81-83. 

 L’interaction entre CXCR4 et son ligand apparait aujourd’hui comme un 

mécanisme biologique central dans la rétention des cellules souches au sein 

du microenvironnement médullaire, mécanisme susceptible d’influencer ou 

d’être influencé par d’autres voies de signalisation. Il est ainsi paradoxal que 

l’explication du phénomène par lequel le G-CSF induit une mobilisation des 

CSH ait été découverte plusieurs années après la généralisation de l’utilisation 

du G-SCF pour la mobilisation de cellules souches84, 85: les protéases libérées 

par les précurseurs neutrophiles qui s’accumulent dans la moelle osseuse en 

réponse au traitement par G-CSF exercent une activité protéolytique sur SDF-

1α et sur son récepteur CXCR4 avec, pour résultat, une diminution de 

l’attraction chémotactique des cellules CD34+ par le microenvironnement 

médullaire. L’inhibition pharmacologique (avec la diprotine A) ou par 

manipulation génétique de l’activité de la dipeptidylpeptidase IV membranaire 

CD26 se traduit par une augmentation des capacités de hominget de l’effet 

facilitateur de la survie des cellules souches murines en réponse au SDF-1α86, 

87. SDF-1α semble réguler l’expression d’autres molécules impliquées dans le 

homingdes progéniteurs hématopoïétiques, tellesque la tétraspanine CD988. 

Très récemment, la mise en évidence de la coopération entre le récepteur 

transmembranaire Robo4 et CXCR4 pour l’ancrage des CSH murines dans la 

niche hématopoïétique a jeté un éclairage inédit sur ce phénomène 

biologique89. Enfin, la possibilité que l’activité de l’axe SDF-1α/CXCR4 soit 

régulée par des mécanismes épigénétiques, comme le suggère le lien entre 

PLZF et CXCR4 dans la lignée mégacaryocytaire ouvre d’autres nouvelles 

perspectives90. 

 

 D’autres molécules jouent un rôle important dans le phénomène de 

mobilisation. Les cellules CD34+ expriment CD44 à leur surface, qui se lie à 

l’acide hyaluronique dont l’expression est diminuée suite à son clivage par des 

métallo-protéases matricielles après traitement par G-CSF. L’interaction entre 

CD44 et l’acide hyaluronique est modulée par SDF-1α91. VLA- 4 est une 
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intégrine exprimée à la surface des cellules progénitrices qui lie VCAM-1 

présent sur les cellules endothéliales. Les intégrines sont considérées comme 

des acteurs importants de l’étape d’adhésion ferme pour les leucocytes 

matures et les progéniteurs hématopoïétiques. L’administration d’anticorps 

ciblant VLA-4 à des souris et à des primates non humains induit une 

mobilisation des progéniteurs hématopoïétiques92. L’administration de 

natalizumab, un anticorps monoclonal humanisé ciblant CD49d (la chaîne 

variable �4 de VLA-4) induit une mobilisation chronique des progéniteurs 

hématopoïétiques chez les patients traités pour des formes sévères de 

sclérose en plaques83, 93. Plus récemment, la qualité de la mobilisation a été 

liée au polymorphisme génétique de VCAM-1. Le blocage simultané de VLA-4 

et de CXCR4 produit des effets additifs en termes de mobilisation des 

progéniteurs hématopoïétiques94. Cependant, il existe des voies de 

signalisation impliquées dans la mobilisation qui ne semblent pas être liées à 

l’axe SDF-1α/CXCR4. C’est le cas de PECAM-1 ou CD31, molécule exprimée 

aux jonctions inter-endothéliales dont le rôle dans la migration trans-

endothéliale a été documenté pour la migration des cellules CD34+95. De 

même les cellules CD34+ exprimant fortement CD99 sont celles qui montrent 

les possibilités les plus grandes de migration trans-endothéliale, et le blocage 

de CD99 réduit cette transmigration96. Enfin les deux molécules appartenant à 

la superfamille des immunoglobulines que sont JAM-C/JAM-B semblent jouer 

un rôle dans la rétention des CSH murines au sein de la niche97. 

 

 Ainsi l’axe SDF-1α/CXCR4 permet le homing et la rétention des CSH, 

cela en fait une cible thérapeutique de choix.En effet, une inhibition de la 

liaison SDF-1α/CXCR4 devrait permettre la libération des CSH de la moelle 

osseuse vers la circulation sanguine, c’est ce qui a conduit au développement 

du plerixafor. 

 

 

 4-2-Historique du Plerixafor. 
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 Le plerixafor (AMD3100) a été initialement développé pour son 

inhibition puissante et sélective de la réplication du VIH de type 1 et 2 en se 

liant au récepteur de chemokine CXCR4 utilisé par le VIH pour rentrer dans 

les lymphocytes T CD4+99-105. Le plerixafor bloque de manière réversible la 

liaison de CXCR4 avec SDF-1α, mais n’a pas d’effet sur les autres récepteurs 

de surface aux chemokines103, 106-108. Les premiers essais cliniques ont ainsi 

évalué sa sécurité d’emploi et son efficacité pour le traitement de patients 

avec une infection par le VIH-1109. Dans ces études, une augmentation 

transitoire des leucocytes était observée immédiatement après l’injection de 

plerixafor, le même phénomène était observé chez des volontaires sains110.Au 

vu de ces observations et des données supportant un rôle pour l’axe 

CXCR4/SDF-1α dans la mobilisation des cellules souches, des études pour 

évaluer l’efficacité du plerixafor sur la mobilisation de cellules souches 

hématopoïétiques ont été menées. 

 Le plerixafor est une molécule chimique originale comportant 2 cycles 

à 14 liaisons appelée bicyclam (Fig. 4), dont la formule chimique est 

C28H54N8, son poids moléculaire est de 502,4 Da, son nom dans la 

nomenclature internationale IUPAC est 1,1'-(benzene-1,4-

diyldimethanediyl)bis(1,4,8,11-tetraazacyclotetradecane). 

 Le mécanisme d’action du plerixafor dans la mobilisation des cellules 

souches hématopoïétiques est bien connu (Fig. 5). Ainsi, la liaison CXCR-

4/SDF-1α permet le homing et la rétention des CSH dans la moelle osseuse et 

le plerixafor vient inhiber la liaison CXCR-4/SDF-1α, permettant la libération 

des cellules souches de la moelle osseuse vers la circulation sanguine. 
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Figure 4 : Molécule de plerixafor 
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Figure 5 : Mécanisme d’action du plerixafor. 

 

 
La liaison CXCR-4/SDF-1α permet le homing et la rétention des CSH dans la 

moelle osseuse. 
 

 
Le plerixafor inhibe la liaison CXCR-4/SDF-1α, permettant la libération des 

cellules souches de la moelle osseuse vers la circulation sanguine. 
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 4-3-Données cliniques actuellement disponibles sur la 

 mobilisation par plerixafor dans le cadre de l’auto-CSH 

 

 Le plerixafor est un agent très prometteur pour la collecte des CSH que 

ce soit pour l’allogreffe ou l’autogreffe111, 112. Des études précliniques menées 

chez la souris, le chien et le primate113-115 suggèrent l’existence de différences 

fondamentales entre les CSH mobilisées par plerixaforpar rapport au G-CSF et 

ont permis la mise en place d’essais cliniques afin d’évaluer les effets de la  

transplantation de cellules mobilisées par plerixafor chez l’homme. 

 Les premiers essais cliniques de plerixafor chez les volontaires sains 

ont démontré une augmentation de plus de 10 fois des cellules souches 

périphériques, débutant 1 heure après l’injection sous-cutanée de plerixafor 

et atteignant son pic 9 heures après l’injection116. L’ajout du plerixafor au G-

CSF permet d’avoir une augmentation encore plus importante des cellules 

CD34+ circulantes117.  

 Le plerixafor permet également de mobiliser les CSP chez les patients 

qui ont été préalablement traités par chimiothérapie. Dans une étude de 

phase 1 publiée en 2004118, 13 patients avec un MM ou un LNH  présentaient 

une multiplication par 7 de leurs cellules CD34+ circulantes 6 heures après 

une injection unique de plerixafor(170-240 μg/kg). En 2005, Flomenberg et 

al.119rapporte une série de patients avec un MM ou un LNH qui ont tous eu 2 

mobilisations, une avec du G-CSF seul, l’autre avec l’association G-CSF et 

plerixafor. Qu’elle soit donnée en première ou en deuxième ligne, l’association 

plerixafor et G-CSF, mobilise plus de cellules CD34+ par leucaphérèse, de plus 

les patients ont subi moins de leucaphérèse et plus de patients ont atteint le 

taux cible de 5,0×106 CD34+/Kg PC avec l’association G-CSF et plerixafor. 18 

des 19 patients ayant été autogreffés avec les CSP mobilisées par 

l’association G-CSF + plerixafor ont une prise de greffe précoce satisfaisante. 

Stiff et al.120rapporte une autre série de 49 patients (23 LNH et 26 MM) 

mobilisés par G-CSF + plerixafor, la mobilisation a été possible chez tous les 

patients et 47 (96%) ont été autogreffés. Les cellules CD34+ ont été 

multipliées par 2,5 (limites, 1,3-6,0 fois) après la première injection de 
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plerixafor. Le nombre médian de cellules CD34+ collectées était 5,9×106 

CD34+/Kg PC (limites, 1,5-22,5) en 2 (limites, 1-5) jours d’aphérèse. La prise 

de greffe des polynucléaires neutrophiles et des plaquettes avait lieu 

respectivement à J11 (limites, 8-16) et J14,5 (limites, 7-39) en médiane. Les 

principaux effets secondaires étaient la nausée et la diarrhée. 28 (57%) 

patients avaient été identifiés comme lourdement prétraités. Les cellules 

CD34+ augmentaient en médiane de 2,5 fois (limites, 1,4-5,0) après 

plerixafor, comme chez les patients peu prétraités., suggérant que cette 

association est efficace chez les patients lourdement prétraités où la collecte 

est habituellement difficile. 

 La mobilisation avec l’association G-CSF + plerixafor est également 

efficace chez les patients traités pour une maladie de Hodgkin. Cashenet 

al.121ont rapporté une série de 22 patients avec une MH candidats à une 

autogreffe de CSH. 15 patients (68%) ont collecté ≥5,0×106 CD34+/Kg PC, et 

21 patients (95%) ont collecté le minimum de 2,0×106 CD34+/Kg PC, avec 

une médiane de 2 aphérèses. A la fois la part des patients collectant 

≥5,0×106 CD34+/Kg PC et le nombre médian de cellules CD34+ collectées à 

J1 et J2 de l’aphérèse étaient significativement améliorés par rapport aux 

séries historiques.  

 Afin d’évaluer l’efficacité du plerixafor en dehors des essais cliniques, 

Calandra et al.122ontrepris les données du programme compassionnel aux 

Etats Unis. Une cohorte de 115 patients considérés comme mauvais 

mobiliseurs a été évaluée, avec l’objectif de collecter plus de 2,0×106 

CD34+/Kg PC après mobilisation avec G-CSF + plerixafor. Le taux desuccès de 

collecte de cellules CD34+, était similaire pour les patients qui avaient échoué 

à une chimiothérapie de mobilisation ou à une mobilisation par G-CSF seul : 

LNH = 60,3%, MM = 71,4% et MH = 76,5%. La prise de greffe des 

neutrophiles et des plaquettes survenait en médiane à J11 et J18  

respectivement après la transplantation, la prise de greffe était durable. Par 

rapport aux effets secondaires liés au plerixafor, 2 (1,6%) étaient sévères 

(maux de tête pour un patient, cauchemar pour l’autre), les autres effets 

secondaires liés au plerixafor étaient minimes ou modérés. Les effets 
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secondaires les plus courant liés au plerixafor étaient des troublesgastro-

intestinaux, des réactions au site d’injection et des paresthésies. L’analyse de 

ce programme compassionnel, souligne que l’association G-CSF + plerixafor 

représente un nouveau traitement pour collecter les patients mauvais 

mobiliseurs avec un taux de succès élevé. 

 

 En décembre 2008, le plerixafor (mozobil ; Genzyme), a été approuvé 

par le FDA (Food and Drug Administration, EU), et autorisé en association 

avec le G-CSF pour la mobilisation des CSHen vue de la collecte pour une 

auto-CSH chez les patients avec un MM ou un LNH. Cette autorisation s’est 

basée sur les résultats de 2 études de phase III, multicentriques, 

randomisées  contre placebo, comparant les associations G-CSF + plerixafor 

et G-CSG + placebo pour la mobilisation et la prise de greffe chez des 

patients autogreffés pour un MM ou un LNH (essais 3101 et 3102)123, 124. 298 

patients avec un LNH et 302 avec un MM ont été inclus dans ces essais 

cliniques, les caractéristiques des patients étaient comparables entre les 2 

groupes : placebo et plerixafor. Dans l’essai 3101, un nombre 

significativement plus important de patients avec un LNH dans le groupe G-

CSF + plerixafor ont atteint ≥5,0×106 CD34+/Kg PC en 4 jours ou moins 

d’aphérèse par rapport au groupe G-CSF + placebo. (57,3% vs 18,9% des 

patients respectivement ; p<0,001). De même dans l’essai 3102, un nombre 

significativement plus important de patients dans le groupe G-CSF + 

plerixafor ont atteint ≥6,0×106 CD34+/Kg PC en 2 jours ou moins d’aphérèse, 

par rapport au groupe G-CSF + placebo (70,3% vs34,4% respectivement ; 

p<0,001). Avec un suivi de 12 mois, il n’y avait pas de différence en terme de 

durabilité du greffon et de profil hématologique entre les groupes dans l’une 

ou l’autre des études. Ainsi l’association G-CSF + plerixafor, par rapport à G-

CSF + placebo permet une augmentation significative du nombre de patient 

capable de collecter le taux cible de cellules CD34+ nécessaire à l’autogreffe 

de CSH avec une prise de greffe aussi rapide et durable. 
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 En France, le plerixafor a obtenu son AMM le 31 Juillet 2009. Il est 

indiqué en association avec le G-CSF pour la mobilisation de CSH dans le sang 

périphérique avant leur collecte en vu d’une autogreffe chez les patients 

atteints d’un lymphome ou d’un MM dont les cellules se mobilisent mal. 

 

 4-4- Schéma d’administration du plerixafor 

 

 La dose recommandée de plerixafor est de 240 μg/kg/J en injection 

sous-cutanée. L’injection est réalisée 6 à 11H avant le début de chaque 

cytaphérèse, après 4 jours de traitement préalable par G-CSF (10 μg/Kg/J), 

l’administration de G-CSF est poursuivie le matin de chaque cytaphérèse. La 

posologie du plerixafor par rapport au poids ne doit pas dépasser 40 mg/J. 

 Chez les patients présentant une clairance de la créatinine entre 20 et 

50 ml/min, la dose de plerixafor est réduite d’un tiers, soit 160 μg/kg/J. Il n’y 

a pas suffisamment de données cliniques à ce jour pour édicter des 

recommandations sur l’utilisation du plerixafor chez les patients avec une 

clairance de la créatinine inférieur à 20 ml/min. La posologie du plerixafor par 

rapport au poids ne doit pas dépasser 27 mg/J chez les patients avec une 

clairance de la créatinine entre 20 et 50 ml/min. 

 Chez les patients pédiatriques, les données sont limitées. La tolérance 

et l’efficacité n’ont pas été établies lors d’essais cliniques contrôlés. 

 Chez les patients âgés de plus de 65 ans, aucun ajustement de 

posologie n’est nécessaire hormis en cas de clairance de la créatinine 

inférieure à 50 ml/min. 
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5-Remobilisation par plerixafor des patients préalablement traités 

par fludarabine et lénalidomide : étude rétrospective multicentrique 

de 83 cas 

 

 5-1-Objectifs de l’étude 

 

 L’objectif primaire de cette étude était d’évaluer le taux de mobilisation 

réussie, définie par la collecte de ≥2.0×106 cellules CD34+/Kg de poids 

corporel. 

 

 5-2-Matériels et méthodes 

 

  5-2-1-Population concernée, critères d’inclusion 

 

 Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique portant sur les 

patients ayant reçu du plerixafor dans le cadre du programme compassionnel 

européen,de Juin 2008 à Aout 2010. Plus de 1400 patients ont été inclus dans 

ce programme, les données ont été recueillies chez la moitié des patients 

traités. 

 

 Pour pouvoir utiliser le plerixafor dans le cadre du programme 

compassionnel Européen, les patients devaient présenter les critères 

d’inclusion suivant :  

- un âge de 18 à 78 ans,  

- une indication d’autogreffe de CSP pour un lymphome non 

hodgkinien (LNH), une maladie de Hodgkin (MH) ou un myélome 

multiple (MM), 

- un échecde collecte(échec à collecter un minimum de 2×106 CD34+ 

cells/Kg) ou de mobilisation (aphérèse non réalisée devant un taux 

de cellules CD34+ circulante très bas, en général inférieur à 

1×106/L) avec les techniques de mobilisation classiques, 
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- une absence de contre-indication à l’aphérèse et à la 

transplantation, 

- un performance status ≤ 2, 

- un bilan biologique « normal », défini par des leucocytes 

>2,5×109/L, des PNN>1,5×109/L, des plaquettes> 85×109/L, 

créatinine ≤15mg/L, des ASAT, ALAT et la bilirubine totale <2× la 

limite supérieure de la normale, 

- l’absence d’hépatite chronique active B ou C, 

- un accord de contraception signé pour les femmes en âge de 

procréer ou les partenaires des patients masculins. 

- un consentement informé signé 

-  

Les critères d’exclusion étaient les suivants :  

- tout diagnostic de leucémie aigue ou chronique (incluant les 

leucémies à plasmocyte) ou de myélodysplasie. 

- Les comorbidités rendant le patient à haut risque de complications, 

- Vascularite ou maladie auto-immune. 

- Les métastases cérébrales, une méningite carcinomateuse ou tout 

autre tumeur maligne à moins que le patient ne soit en rémission 

depuis plus de 5 ans. 

- Une pathologie cardiaque cliniquement significative. 

- Une infection ou une fièvre (température>38°C) concomitante. 

- Une hypercalcémie (au delà de 10mg/L au dessus de la limite 

supérieur de la normale). 

- La grossesse ou l’allaitement. 

- Une sérologie VIH positive. 

- Les patients obèses avec un poids au delà de 175% du poids 

corporel idéal. 

- L’administration d’un autre traitement expérimental. 
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  5-2-2-Collecte des cellules souches périphériques sous 

  plerixafor. 

 

 Le protocole de mobilisation est repris dans la figure 6. Le protocole 

de mobilisation faisait appel à du G-CSF (filgrastim ou lenograstim) administré 

le matin à la dose de 10 μg/kg/J en injection s.c. pendant 4 jours. Dans la 

soirée du 4ème jour (autour de 22 heures), les patients recevaient une 

injection s.c. de plerixaforà la dose de 240 μg/kg. Le matin du 5ème jour, une 

dose de G-CSF était administrée et l’aphérèse débutait 10-12 heures après 

l’injection de plerixafor et 1 heure après celle de G-CSF. L’aphérèse et 

l’administration de G-CSF et de Plerixaforétaientpoursuivieschaque jour 

jusqu’à ce que l’on collecte suffisamment de CSP afin de pouvoir réaliser 

l’autogreffe de CSP (minimum ≥2.0×106/Kg PC),ou que l’investigateur décide 

que l’on a échoué à mobiliser les CSP. Un maximum de 7 injections de 

plerixafor était autorisé. L’aphérèse était réalisée selon les protocoles 

standard de chaque site. Le nombre de cellules CD34+ collectées lors chaque 

aphérèse était enregistré.  

 

  5-2-3-Analyse statistique 

 

 Des statistiques descriptives ont été réalisées afin de décrire les 

caractéristiques des patients.  
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Figure6 : Schéma de mobilisation et d’aphérèse utilisé dans le 

programme compassionnel Européen, les patients pouvaient 

recevoir jusqu’à 7 injections de plerixafor et  7 séances aphérèses. 

  

Aphérèse 

Jours 
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 5-3-Résultats. 

 

 Cette étude rétrospective a inclus un total de 83 patients. Les 

caractéristiques des patients et des mobilisations sont résumées dans le 

tableau I. 48 patients ont été traités par fludarabine (« groupe flu » ), 35 

patients ont reçu du lenalidomide (« groupe len »).  

 

 Dans le groupe flu, l’âge médian était de 57 ans (limites 36-69 ans), il 

y avait 26 hommes pour 22 femmes. Tous les patients avaient un LNH de bas 

grade, ils avaient reçu un nombre médian de cycle de chimiothérapie de 3 

(limites 1-6), aucun n’avait eu d’autogreffe au préalable. Sur les 41 patients 

pour lesquels les données sont disponibles, 5 patients avaient également eu 

une radiothérapie, 36 n’en avaient pas eu. Les patients pour être inclus dans 

l’étude avaient tous échoué à au moins une tentative de collecte de CSP. Les 

résultats de la mobilisation sont indiqués dans le tableau II.La collecte a été 

tentée chez 44 patients, elle n’a pas été réalisée chez 4 patients en raison 

d’un nombre insuffisant de cellule CD34+ sur le prélèvement pré-aphérèse. 

Le nombre médian de cellules CD34+ collectée après mobilisation par 

plerixafor est de 2.3×106/Kg (limites 0.3-13.4). Sur les 48 patients, 28 (58%) 

ont atteint le nombre minimum de 2.0×106 cellules CD34+/Kg, alors que 

seulement 3 patients (6%) ont collecté  ≥5.0×106 cellules CD34+. Le recueil 

de l’objectif cible de 2.0×106 cellules CD34+/Kg était atteint en une médiane 

de 2 jours (limites 1-3). 

 

 Dans le groupe len, l’âge médian était de 57 ans (limites 34-66 ans), il 

y avait 18 hommes pour 17 femmes. Tous les patients avaient un MM, ils 

avaient reçu un nombre médian de 4 lignes de chimiothérapie (limites 1-9), 7 

avaient eu une autogreffe au préalable. Les patients avaient reçu en médiane 

5 cycles de lenalidomide (limites 1-10). Sur les 27 patients pour lesquels les 

données sont disponibles, 3 avaient reçu  une radiothérapie, 24 n’avaient 

jamais reçu de radiothérapie. Les patients pour être inclus dans l’étude 

avaient tous échoué à au moins une tentative de collecte de CSP. Les 
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résultats de la mobilisation sont indiqués dans le tableau II. La collecte a été 

tentée chez 34 patients, elle n’a pas été réalisée chez un patient en raison 

d’un nombre insuffisant de cellule CD34+ sur le prélèvement pré-aphérèse. 

Le nombre médian de cellules CD34+ collectées après mobilisation par 

plerixafor est de 3.4×106/Kg (limites 1.1-14.8). Sur les 35 patients, 24 (69%) 

ont atteint le nombre minimum de 2.0×106 cellules CD34+/Kg, dont 12 

(34%) ont collecté  ≥5.0×106 cellules CD34+. Le recueil de l’objectif cible de 

2.0×106 cellules CD34+/Kg était atteint en une médiane de 2 jours (limites 1-

4). 
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Tableau I : Caractéristiques de la population étudiée 

 
Caractéristiques (%) Fludarabine 

(N=48) 
Lenalidomide(N=35

) 

Age médian du patient (limites) 
 

57 (36-69) 57 (34-66) 

Sexe du patient 
Homme 
Femme 
 

 
26 (54) 
22 (46) 

 
18 (51) 
17 (49) 

Nb. médian de cycles de fludarabine ou de 
lenalidomide (limites) 

 

5 (1-7) 5 (1-10) 

Diagnostic 
LNH indolent 

Myélome multiple 
 

 
48 (100) 

0 (0) 

 
0 (0) 

35 (100) 

Nb. médian de lignes de chimiothérapies 
préalable (limites)  
 

3 (1-6) 4 (1-9) 

Autogreffe préalable 
       Oui 
       Non 
       Données manquantes 
 

 
0 

43 (100) 
5 (10) 

 
3 (9) 

20 (57) 
8 (23) 

Radiothérapie 
       Oui 
       Non 
       Données manquantes 

 
5 (10) 

36 (75) 
7 (15) 

 

 
3 (9) 

24 (68) 
8 (23) 

Stratégie de mobilisation avec le plerixafor 
       G-CSF 
Chimiothérapie+G-CSF 

 
38 (79) 
10 (21) 

 
 

 
27 (77) 
8 (23) 

LNH, Lymphome non Hodgkinien 
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Tableau II : Résultats de la mobilisation 

 

Caractéristiques (%) Fludarabine 
(N=48) 

Lenalidomide(N=
35) 

 
Nb. de patients collectés 
 
Nb. médian de cellules CD34+/Kg, (limites) 
 
Nb. de patients atteignant ≥ 2.106 CD34+  
 
Nb. de jour d’aphérèses pour atteindre ≥ 
2.106 CD34+ 
 
Nb. de patients atteignant ≥ 5.106 CD34+  
 
Nb. de jour d’aphérèses pour atteindre ≥ 
5.106 CD34+ 
 

 
44 (92) 

 
2.3 (0.3-13.4) 

 
28 (58) 

 
2 (1-3) 

 
 

3 (6) 
 

2 (1-3) 

 
34 (97) 

 
3.4 (1.1-14.8) 

 
24 (69) 

 
2 (1-4) 

 
 

12 (34) 
 

2 (1-3) 
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 5-4-Discussion 

 

 Dans ce programme compassionnel européen, 58% des patients 

préalablement traités par fludarabine mobilisent avec succès plus de 2,0×106 

CD34+/Kg PC en utilisant l’association G-CSF + plerixafor, parmi eux 

seulement 3 patients (6%) ont été capable de collecter un greffon optimal de 

plus de 5,0×106 CD34+/Kg PC. Dans la littérature, le taux de succès de 

mobilisation par G-CSF seul, G-CSF + chimiothérapie ou G-CSF + SCF, chez 

les patients ayant reçu de la fludarabine varie de 46 à 63%66-68. De plus les 

traitements de mobilisation de seconde ligne sont considérés comme étant 

peu efficaces chez ces patients71, 125. Ainsi, même si on échoue à remobiliser 

près de 50% des patients avec l’association G-CSF + plerixafor, aucun 

traitement ne permet à ce jour d’obtenir ce résultat. De plus, on peut se 

poser la question d’utiliser cette association pour collecter les patients traités 

par fludarabine en première ligne afin d’augmenter encore le taux de succès 

de mobilisation112. 

 

 Pour les patients préalablement traités par lenalidomide, la 

remobilisation de sauvetage par G-CSF + plerixafor a été plus efficace avec 

69% des 35 patients qui ont réussi à collecter avec succès plus de 2,0×106 

CD34+/Kg PC, 34% des patients ont même réussi à collecter plus de 5,0×106 

CD34+/Kg PC. D’après la littérature le taux d’échec de collecte chez les 

patients traités par lenalidomide se situeentre 7 et 45 %52-54, le besoin 

d’agent de mobilisation de seconde ligne semble donc nécessaire chez ces 

patients. Chez les patients avec un MM, l’utilisation de chimiothérapie de 

mobilisation s’est révélée efficace pour la remobilisation des patients traités 

par lenalidomide, mais au prix d’une toxicité accrue54. Les résultats de notre 

étude sont comparables à ceux publiés par Micallef et al.126sur le programme 

compassionnel aux Etats Unis. En effet parmi 40 patients préalablement 

traités par lenalidomide, le nombre minimal de 2,0×106 CD34+/Kg PC a été 

collecté chez 80% des patients qui recevaient une remobilisation après échec 

d’une première mobilisation. L’IMWG a récemment publié des 
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recommandations pour la mobilisation des patients avec un MM à l’ère des 

nouveaux agents127. Chez les patients recevant un traitement comprenant du 

lenalidomide, ils recommandent de collecter les CSP avant la fin du 4ème cycle 

de traitement. En cas d’échec de la collecte de première ligne par G-CSF seul, 

l’utilisation en seconde ligne de l’association G-CSF + plerixafor est l’une des 

solutions recommandées. Les autres alternatives proposées sont l’utilisation 

de l’association de G-CSF et GM-CSF, qui n’est pas utilisée en pratique en 

France, et l’utilisation de G-CSF et de cyclophosphamide haute dose, comme 

rapporté par Cavallo F et al55. 

 

 Du fait du caractère rétrospectif de l’analyse du programme 

compassionnel européen, nous ne disposions malheureusement pas des 

données sur la prise de greffe. Cependant, des données déjà publiées123 

établissent clairement que la prise de greffe lorsque l’on utilise des cellules 

CD34+ collectées par G-CSF + plerixafor est comparable à celle des patients 

autogreffés avec des cellules mobilisées sans plerixafor. 

  

 En conclusion, la majorité des patients traités par lenalidomide 

réussissent la collecte de CSP de sauvetage par G-CSF + plerixafor. Chez les 

patients traités par fludarabine, les résultats sont encourageants, surtout au 

vu de l’absence d’alternative à ce jour. De nouvelles études afin d ‘évaluer 

l’efficacité du plerixafor comme traitement de mobilisation de première ligne 

chez les patients traités par fludarabine paraissent indispensables. 
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6-Perspectives 

 

 L’objectif de la mobilisation des CSH est de collecter suffisamment de 

cellules CD34+ afin depouvoir réaliser l’autogreffe, de préférence dès la 

première tentative de mobilisation, avec le moins possible de séances 

d’aphérèses. En effet, chaque échec ou délais, pour collecter les CSH 

repousse d’autant l’administration de la chimiothérapie intensive de 

l’autogreffe et augmente le risque de rechute ou de progression de la 

maladie.Il semble donc important de disposer d’algorithmes fiables pour 

proposer la technique de mobilisation la plus adaptée à chaque patient afin de 

potentialiser le succès de la mobilisation et éviter des mobilisations répétitives 

couteuses en temps et en argent. 

 Les techniques de mobilisation classiques, par G-CSF seul ou G-CSF+ 

plerixafor, malgré leurs avantages patents présentent certaines limites 

(Tab.III). L’association G-CSF + plerixaforprésente de nombreux avantages 

pour mobiliser les CSH, permettant entre autre de collecter plus de CSH dans 

un temps plus court, avec des effets secondaires limités, il existe peu de 

limites à l’usage du plerixafor, si ce n’est l’indication de l’AMM. Les bénéfices 

et les limitessont résumés dans leTableau IV.L’utilisation du plerixaforen 

monothérapie pourrait également se discuter lorsqu’une mobilisation par de la 

chimiothérapie ou du G-CSF n’est pas adaptée, cependant les données sur 

l’utilisation du plerixafor sans G-CSF restent extrêmement limitées et des 

données supplémentaires semblent nécessaires. 

 

 La principale limite à l’utilisation du plerixafor aujourd’hui en France est 

donc le libellé de l’indication de l’AMM Européenne. L’indication actuelle du 

plerixafor en Europe est en association avec du G-CSF, la mobilisation des 

CSH dans le sang périphérique en vue de leur collecte et de leur autogreffe 

chez des patients avec un LNH ou un MM mauvais mobiliseurs. Cette 

indication qui peut sembler limitée, est en fait très générale, autorisant les 

médecins à utiliser le plerixafor dans le vaste groupe des patients ayant déjà 

échoué à une première mobilisation conventionnelle mais aussi en première 
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ligne chez les patients présentant des facteurs de risque de mauvaise 

mobilisation. L’efficacité du plerixaforest telle, avec une meilleure mobilisation 

des CSP par rapport aux techniques de mobilisation classique, qu’un rôle 

potentiel pour la mobilisation en première ligne est envisageable dans 

certaines situations lorsqu’il existe un risque d’échec de mobilisation. Ceci est 

particulièrement vrai chez les patients qui sur le monitoring des cellules 

CD34+  ne mobilisent pas suffisamment de cellules CD34+ pour que l’on 

puisse procéder à l’aphérèse. L’administration préemptive de plerixafor chez 

ces patients pourrait « sauver » la procédure de mobilisation et permettre au 

patient de recevoir rapidement sa chimiothérapie intensive sans subir des 

tentatives de mobilisations répétitives et couteuses en argent mais aussi en 

temps avec le risque de rechute ou de progression toujours présent. De 

même les patients chez lesquels on prédit une mauvaise mobilisation au vu 

de l’âge, du type de maladie ou des traitements reçus, entre autre la 

fludarabine, pourraient aussi bénéficier d’une mobilisation par plerixafor en 

première ligne120, 128. 

 

 Lorsque l’on utilise la chimiothérapie en association avec le G-CSF 

uniquement à visée de mobilisation, on pourrait utiliser le plerixafor à la place 

de la chimiomobilisation afin d’éviter au patient une exposition inutile aux 

effets secondaires potentiels de la chimiothérapie. En effet, l’association 

plerixafor et G-CSF  permet de collecter autant de cellules que l’association G 

-CSF et cyclophosphamide avec un coût de mobilisationet des résultats 

cliniques comparables, de plus, le plerixafor permet une plus grande 

prévisibilité pour l’aphérèse129.  

 L’utilsation duplerixafor en association avec une chimiothérapie de 

mobilisation n’a pas été beaucoup étudiée jusqu’à présent, une étude 

préliminaire chez des patients avec un NHL ou un MM indique que le 

plerixafor peut être ajouté en toute sécurité à une mobilisation par G-CSF et 

chimiothérapie et permetd’accélérer l’augmentation du nombre de cellules 

CD34+  circulantes130. 
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 Bien que les investigateurs considèrent le seuil de cellules CD34+ 

comme étant le paramètre le plus important pour prédire le succès de 

l’autogreffe, d’autre facteurs tels que la qualité de la composition du greffon, 

le taux de prise de greffe et la reconstitution immunitaire peuvent jouer sur le 

devenir à long terme. En effet, une prise de greffe plus rapide diminue le 

risque de complications infectieuses ou hémorragiques potentiellement 

fatales. La prise de greffedépend non seulementdu nombre total de cellules 

CD34+ réinjectées, mais aussi de la proportion relative des différentes sous 

populations de cellules CD34+, qui influencent la prise de greffe des 

granuleux et des plaquettes131, 132.De plus, l’associationplerixafor + G-CSF 

permet de mobiliser plus de CSH primitives, avec une plus grande aptitude à 

recoloniser la moelle osseuse, aboutissant à une reconstitution plus rapide de 

la moelle osseuse par rapport aux cellules mobilisées par G-CSF seul133. 

 

 En conclusion, l’arrivée du plerixaforconstitue une avancée majeure, en 

permettant à plus de patients de  bénéficier dans un délai rapide d’une 

chimiothérapie haute dose sous couvert d’autogreffe de cellules souches 

périphériques. Sur la base des techniques de mobilisation actuellement 

disponibles, on s’attend à ce que le plerixafor devienne la méthode de 

mobilisation  de choix chez les patients pouvant bénéficier d’une 

chimiothérapie haute dose. 
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Tableau III :Bénéfices et limites à l’utilisation des méthodes  
classiques de mobilisation des CSH. 
 

Méthode Bénéfices Limites 

G-CSF seul 
 

-Faible toxicité, effets 
secondaires classiques 
(douleurs osseuses, 
céphalées, anémie, 
thrombopénie) 
-Pic CD34+ prévisible (J4-
J5) :programmation des 
aphérèses fiables 
-Administration à domicile 
-Efficace 
-Cout réduit comparé à G-
CSF+chimiothérapie 

 

-Rendement de CSH plus faible 
comparé avec G-CSF+ 
chimiothérapie 
-Taux d’échec variable 

G-CSF + 
chimiothérapie 

 

-Rendement de CSH plus 
élevé comparé au G-CSF 
seul 
-Effet antitumoral 
-Moins de séances 
d’aphérèses 

 

-Pic CD34+ moins prévisible (J10 
à J18) : programmation des 
aphérèses plus délicate 
-Toxicité plus importante que le 
G-CSF seul 
-Pas d’amélioration du taux 
d’échec par rapport au G-CSF 
seul 
-Risque de lésion du 
microenvironnement médullaire, 
gênant la prise de greffe et 
d’éventuelles futures 
mobilisations 
-Hospitalisationnécessaire pour 
la chimiothérapie 
-Surveillance quotidienne 
nécessaire pour monitorer la 
mobilisation des cellules CD34+ 
-Plus couteux que le G-CSF seul 
-Pas de bénéfice par rapport au 
G-CSF seul pour les tentatives 
de deuxième mobilisation 

G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor ; CSH, cellules 
soucheshématopoïétiques 
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Tableau IV :Bénéfices et limites de la mobilisation de CSH 

parplerixafor. 

 

Méthode Bénéfices Limites 

Plerixafor 
+  
G-CSF  
 

-Pic CD34+ prévisible (≈11h) : 
programmation des aphérèses fiable, 
utilisation plus efficace des 
ressources de santé publique 
-Moins d’échec de mobilisation 
comparé au G-CSF seul, moins de 
remobilisation nécessaire 
-Plus de patients peuvent bénéficier 
de l’autogreffe 
-Délais raccourcis avant l’autogreffe 
-Diminution du risque de progression 
de la maladie 
-Collectede plus de cellules par 
aphérèse : plus de cellules pour 
procéder à l’autogreffe, possibilité de 
réaliser une double 
autogreffe/greffon de secours 
-Moins de séances d’aphérèse 
-Moins de jours de G-CSF 
-Effets secondaires modérés et 
transitoires (diarrhées, nausées, 
réaction au site d’injection) 

 

-Indiqué en cas d’échec de 
mobilisation ou chez les 
mauvais mobiliseurs en 
Europe, pas en première 
ligne 
-Données limitées sur les 
résultats en association 
avec la chimiothérapie 
-Probablement plus 
onéreux que les autres 
options de mobilisation  

G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor ; CSH, cellules souches 
hématopoïétiques 
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7-Conclusion 

 

 Malgré le développement de nouveaux agents extrêmement efficaces 

en hématologie, l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques  reste un 

traitement indispensable à la prise en charge thérapeutique de nombreux 

patients.  

 

 Il est indispensable de pouvoir collecter un greffon de qualité chez tous 

ces patients afin de pouvoir procéder le plus rapidement possible à la 

chimiothérapie haute dose sous couvert d’une autogreffe de CSH, tout délai 

supplémentaire augmentant le risque de rechute ou de progression de la 

maladie. 

 

 De nouvelles stratégies de mobilisation sont donc nécessaires afin de 

pouvoir collecter tous les patients. Une des solutions a été apportée par le 

plerixafor, une molécule très efficace pour la mobilisation et la collecte des 

CSH. En effet comme nous l’avons vu dans ce travail de thèse, le plerixafor en 

association avec le G-CSF permet de rattraper les échecs de mobilisation chez 

58% des patients préalablement traités par fludarabine et 69% des patients 

préalablement traités par lénalidomide. Des études prospectives sont 

nécessaires afin de déterminer la place du plerixafor pour la mobilisation en 

première ligne chez les patients préalablement traités par fludarabine et 

lénalidomide. 

 

 Au delà de ces patients le plerixafor semble également être une 

molécule prometteuse chez les patients présentant d’autres facteurs de risque 

de mauvaise mobilisation. Là aussi d’autres études seront probablement 

nécessaires afin de définir sa place exacte. 

 

 Par ailleurs, à l’époque actuelle, où les coûts de santé publique 

explosent, l’une des réponses pourrait aussi être apportée par des études 

pharmaco-économiques afin de comparer le plus précisément possible le cout 



 

 49 

des différentes méthodes de mobilisation, l’association plerixafor + G-CSF 

n’étant pas forcement la plus onéreuse. 

  

 Les algorithmes décisionnels restent à mettre en place afin de définir 

pour chaque patient la stratégie de mobilisation la plus adaptée, le plerixafor 

devant prendre une place de plus en plus importante dans ces algorithmes. 
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RESUME 
 

La fludarabine et le lénalidomide sont des médicaments essentiels du traitement de première ligne des 

lymphomes non Hodgkiniens (LNH) et du myélome multiple (MM). Plusieurs études suggèrent que la 

fludarabine et le lénalidomide altèrent la mobilisation des cellules souches hématopoïétiques (CSH) 

autologues. Récemment, une nouvelle molécule, le Plerixafor, agissant sur l’axe CXCR4/SDF1 a été 

approuvée en Europe pour la mobilisation des CSH autologues. L’objectif de ce travail était d’évaluer 

l’efficacité du Plerixafor chez des patients traités dans le cadre du programme compassionnel Européen 

précédant la mise sur le marché. Au total, 48 patients préalablement traités par fludarabine ont reçu du 

plerixafor associé au G-CSF pour mobiliser les CSH après un premier échec de mobilisation par 

chimiothérapie et/ou G-CSF. Le nombre minimum requis de cellules CD34+(≥2.0×106 / Kg)a été 

collecté chez 58% des patients. 35 patients préalablement traités par lénalidomide ont reçu du 

plerixafor + G-CSF pour mobiliser les  CSH après un premier échec de mobilisation. Le nombre 

minimum requis de cellules CD34+ (≥2.0×106 / Kg)a été collecté chez 69% des patients. En conclusion, 

ces résultats suggèrent qu’une mobilisation de sauvetage par plerixafor + G-CSF est efficace chez la 

majorité des patients avec un MM préalablement traité par lénalidomide. Chez les patients traités par 

fludarabine, seulement 58% des patients mobilisent avec succès avec l’association plerixafor + G-CSF. 

Des études prospectives évaluant l’utilisation du plerixafor pour la mobilisation de première ligne dans 

ce sous groupe de patients semblent nécessaires. 
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