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Le myélome multiple (MM) est une prolifération plasmocytaire maligne diffuse, caractérisée 

par l’infiltration néoplasique initiale de la moelle osseuse et de l’os, et la production d’une 

immunoglobuline monoclonale complète ou des chaines légères monoclonales détectables dans 

le sang et/ou les urines.1 Il représente environ 10% des hémopathies malignes et 1% de tous les 

cancers.2 

Chez les patients atteints de MM et éligibles à une greffe, la prise en charge actuelle consiste 

en une chimiothérapie d’induction de 3 à 4 cycles suivie d’une Autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques (ASCT), un traitement de consolidation et enfin un traitement d’entretien.3 

L’ASCT améliore la survie globale par rapport à la chimiothérapie conventionnelle seule,4-6 

mais ne permet pas d’obtenir une guérison. Le MM demeure encore une maladie incurable.7 

L’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ASCT) après intensification thérapeutique 

consiste en l’administration d’une chimiothérapie intensive, extrêmement aplasiante, suivie de 

la réinjection d’un greffon autologue de cellules souches hématopoïétiques qui permet la 

reconstitution hématologique.8 Contrairement à l’allogreffe, il n’y a pas d’effet antitumoral 

propre du greffon. 

L’ASCT s’est vite imposée comme un moyen thérapeutique fondamental dans le Myélome. 

Mais sa complexité, son coût et la nécessité d’un plateau technique chevronné font qu’elle reste 

encore inaccessible pour la plupart des pays en cours de développement. Au cours des deux 

dernières décennies, ces mêmes pays se sont vus contraint de simplifier l’ASCT et d’en réduire 

le coût.9 

Il s’est avéré qu’une économie atteignant 30% peut être obtenue au dépend de la 

cryoconservation.10 Car si le concept actuel de cryopréservation par congélation à vitesse 

régulée (controlled-rate freezing) a été introduit en 1988 aux Etats-Unis,11 la question qui se 
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pose encore est : « Doit-on toujours congeler les cellules souches hématopoïétiques pour une 

autogreffe ?12 » 

Plusieurs centres à travers le monde ont commencé à réaliser des Autogreffes de cellules 

souches hématopoïétiques sans cryoconservation pour répondre aux interrogations portant sur 

sa faisabilité et son innocuité. Depuis l’an 1999, les études publiées concernant spécifiquement 

le Myélome Multiple indiquent qu’il s’agit bien d’une technique simple, efficace, sûre et moins 

couteuse.13 

Cependant, les organismes officiels sont restés longtemps indifférents, ne produisant pas de 

Guidelines concernant l’usage de cellules souches non-cryopréservées.14 L’enjeu est pourtant 

grand en vue de la possibilité d’étendre les autogreffes aux centres manquant de moyens 

techniques ou financiers ; et de rendre accessible l’ASCT aux patients nécessiteux, surtout dans 

les pays en cours de développement comme le nôtre. 

En 2013, la région Afrique/Méditerranée orientale comptabilisait seulement 3% de toutes les 

greffes de cellules souches hématopoïétiques faites dans le monde.15 

Au Maroc, l’ASCT a commencé en 2004. Actuellement, elle est assurée par 7 centres de greffe 

(dont 3 du secteur public et 4 du secteur privé).16 Depuis son début jusqu’à 2017 : 615 ASCT 

ont été réalisées dans tout le Royaume (dont 365 au secteur public), avec comme première 

indication le MM à 56%.  

Les objectifs de ce travail sont : 

- Evaluer la faisabilité, l’efficacité et l’innocuité de l’Autogreffe de Cellules Souches 

Hématopoïétiques sans cryoconservation dans le Myélome Multiple à travers une 

étude de série de cas. 

- Compiler les résultats d’études similaires provenant d’autres pays en cours de 

développement et les comparer avec notre étude. 
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Rappels : 

A propos du MM et de l’ASCT. 
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I- Epidémiologie : 

Le registre des cancers de Rabat montre qu’en 2005 l’incidence du MM était de 2,12 

nouveaux cas pour 100 000 habitants chez les hommes, et de 0,94 pour 100 000 habitants 

chez les femmes.17 

La médiane d’âge au diagnostic est de 66 ans avec seulement 2% des patients ayant moins de 

40 ans.18 

 

 

 

II- Etats précancéreux : 

Il est actuellement établi que le MM évolue en 3 phases : 

- D’abord un état pré-cancéreux : la gammapathie monoclonale de signification 

indéterminée ou MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) dont 

le risque de progression en MM est d’environ 1% par an. 

- Le MM asymptomatique ou SMM (Smoldering MM) dont le risque de progression vers 

un MM symptomatique est d’environ 10% par an. 

- Et enfin le MM symptomatique. 
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III- Circonstances de découverte : 

Les circonstances de découvertes les plus communes du MM sont : Une altération de l’état 

général (l’asthénie surtout) et les douleurs osseuses.  

 

IV- Clinique : 

Le tableau classique est fait de 3 syndromes principaux : 

➢ Le syndrome osseux : 

Cliniquement, les douleurs osseuses sont présentes au diagnostic chez 70% des patients. Elles 

sont de types inflammatoire, profondes, intenses et intéressent surtout le squelette axial : 

Rachis, bassin et côtes. Les fractures pathologiques spontanées sont notées chez un tiers des 

patients, et les tumeurs osseuses (plasmocytomes) sont possibles. 

Radiologiquement, la radiographie conventionnelle reste la référence. L’IRM est plus sensible 

et réservée en cas de doute diagnostic ou de complications neurologiques telles que les 

compressions médullaires. Les signes radiologiques essentiels sont les lésions ostéolytiques 

(géodes ou lacunes) ou ostéoporotiques. Il n’y a pas d’indication pour la scintigraphie car il n’y 

a pas de fixation. 

Récemment, la Tomodensitométrie par Emission de Positron au 18-Fluorodésoxyglucose 

(TEP-FDG) a permis de mieux visualiser des atteintes myélomateuses osseuses et extra 

osseuses et de suivre leurs évolutions. 
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➢ Le syndrome biochimique : 

On retrouve d’abord les phénomènes directement liés à la présence de la protéine monoclonale 

sérique :  

▪ La vitesse de sédimentation globulaire (VS) est souvent élevée (> 50 mm à la première 

heure) ou très élevée (> 100 mm).  

▪ Une hyperprotidémie peut être aussi retrouvée. Cette protéine monoclonale est mise en 

évidence à l’électrophorèse des protéines plasmatiques (EPP) par l’apparition d’un pic 

monoclonal à base étroite qui migre le plus souvent dans la zone des γ-globulines ou des 

β-globulines. Ce pic peut être quantifié par immunosoustraction.  

▪ L’immunofixation des protéines sériques permet de caractériser et de typer l’Ig 

monoclonale (IgG dans 60% des cas, IgA dans 30% des cas et FLC dans 10% des cas).  

▪ Le dosage pondéral des Ig quantifie les différents types d’immunoglobulines et pourrait 

retrouver l’effondrement des autres classes d’Immunoglobulines. Toutefois, Il n’a pas 

d’intérêt dans le diagnostic et la surveillance du MM. 

▪ La protéinurie de 24h peut être positive et mettre en évidence une protéinurie de Bence 

Jones. Celle-ci correspond à la présence de chaines légères dans les urines qui confirme 

l’existence d’une tubulopathie myélomateuse. 

Le cas du MM à chaînes légères est particulier : On ne retrouve pas d’élévation de la VS ni la 

présence d’un pic monoclonal. L’électrophorèse des protéines sériques est soit normale, soit 

retrouve une hypogammaglobulinémie. Le dosage des chaines légères libres (FLC) est alors 

indispensable pour poser le diagnostic et suivre l’évolution de la maladie. 

Une augmentation de la créatinémie et de la calcémie font partie des critères d’atteinte 

d’organes (CRAB). 
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➢ Le syndrome hématologique : 

L’anomalie la plus fréquente de l’hémogramme est l’anémie qui est souvent normochrome, 

normocytaire ou macrocytaire, arégénérative. La leucopénie et la thrombopénie sont rares. Au 

cours de l’évolution, l’insuffisance médullaire peut s’installer progressivement jusqu’à une 

pancytopénie franche. 

Le myélogramme est nécessaire pour établir le diagnostic. Il met en évidence une infiltration 

plasmocytaire qui représente plus de 10 % des éléments nucléés. Ces plasmocytes sont souvent 

d’aspect dystrophique. 

Plus rarement lorsqu’il n’est pas concluant, la biopsie ostéomédullaire (BOM) est nécessaire 

pour mettre en évidence cette infiltration tumorale. 

Le prélèvement de moelle osseuse permet la réalisation du caryotype médullaire et surtout 

l’étude par hybridation in situ fluorescente (FISH), qui fournit d’importantes informations 

pronostiques et permet la stadification du risque. On retrouve la présence d’une trisomie dans 

40% des cas ou une translocation du locus de la chaine lourde l’Ig dans le chromosome 14q32 

dans 30% des cas.18  La délétion 17p, est un marqueur de mauvais pronostique, elle est retrouvée 

dans environ 10% des cas.19 
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V- Critères diagnostiques : 

Etablis par l’International Myeloma Working Group (IMWG), ils ont été actualisés en 2014.20 

Ces 2 critères doivent être remplis : 

1) Plasmocytose médullaire clonale dystrophique ≥ 10% ; ou Plasmocytome osseux ou 

extra-médullaire confirmé par biopsie. 

2) Au moins un ou plusieurs de ces évènements qui définissent le Myélome : 

- Une preuve qui indique une atteinte d’organe spécifique au MM (CRAB) : 

▪ Hypercalcémie : Calcémie supérieure à 110mg/L (ou > 2.75 mmol/L) ; ou 

une calcémie supérieure de 10mg/L en dessus de la limite normale 

supérieure. 

▪ Insuffisance rénale : Clearance de la créatinine < 40mL/min ; ou 

Créatininémie > 20mg/L (> 177μmol/L). 

▪ Anémie : Hémoglobine < 10g/dL ; ou hémoglobine inférieure de 2g/dL en 

dessous de la limite normale inférieure. 

▪ Lésions osseuses : 1 ou plusieurs lésions ostéolytiques sur radiographie 

standard, TDM ou TEP-DFG. 

- Une plasmocytose médullaire clonale dystrophique ≥ 60%. 

- Le Ratio des chaînes légères libres (FLC Ratio) ≥ 100. 

- Plus d’une lésion focale sur l’IRM (dont la taille > 5mm). 

L’IMWG a également établis des critères pour les états pré-cancéreux liés au Myélome 

Multiple. (Voir Annexe 1) 
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VI- Classifications : 

➢ Durie et Salmon : 

La classification de Durie et Salmon reflète la masse tumorale en considérant les paramètres 

usuels qui lui sont liés. (Tableau 1) 

 

Stades Critères 
Masse 

tumorale 
(cellules x 1012/m2) 

I Hb > 10 g/dL 

Ca++ < 120 mg/L 

Rx normales ou 1 lésion 

Faible production de protéine monoclonale : 

- IgG plasmatique < 50g/L 

- IgA plasmatique < 30g/L 

- Bence Jones uniraire < 4g/24H 

< 0,6  

(Faible) 
Tous les critères 

suivants 

II 
 Entre  

0,6 et 1,2  

(Intermédiaire) 
Ni Stade I ni Stade 

III 

III Hb < 8,5 g/dL 

Ca++> 120 mg/L 

Au moins 3 lésions ostéolytiques à la Rx 

Grande production de protéine monoclonale : 

- IgG plasmatique > 70g/L 

- IgA plasmatique > 50g/L 

- Bence Jones uniraire > 12g/24H 

> 1,2  

(Elevée) 

 
Un seul des critères 

suivants 

Tableau 1 – Classification Durie et Salmon du Myélome Multiple (1975).21 
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➢ International Staging System (ISS) : 

Cette classification à un intérêt pronostique, et comporte des paramètres qui sont faciles à 

évaluer : La β2-microglobuline sérique (β2m) et l’Albuminémie. (Tableau 2) 

Stades Critères Survie médiane (en mois) 

I 
β2m < 3,5 mg/L 

Albuminémie > 35 g/L 
62 

II 

Ni Stade I  

ni Stade III 

β2m > 3,5 mg/L 

Albuminémie < 35 g/L 44 

β2m entre 3,5 et 5,5 mg/L 

III β2m > 5,5 mg/L 29 

Tableau 2 – Classification ISS du Myélome Multiple (2005).22 

 

 

➢ Revised International Staging System (R-ISS) : 

Cette classification combine les éléments liés à la charge tumorale (ISS) et le profil de biologie 

moléculaire (Anomalies du caryotype et l’élévation des Lactates Déshydrogénase LDH), pour 

créer un indice pronostique uniciste utile pour la prise en charge thérapeutique. (Tableau 3) 

Stades Critères 
Fréquence 

(% des 

patients) 

Taux de 

survie à 5 

ans (%) 

I 

- ISS Stade I. 

- Pas d’anomalie cytogénétique à haut risque. 

- LDH normaux. 

28 82 

II Ni Stade I ni Stade III 62 62 

III 

- ISS Stade III. 

- Anomalie cytogénétique à haut risque [t(4 ;14), t(14 ;16) 

ou del(17p)] Ou LDH élevés. 

10 40 

Tableau 3 : Classification R-ISS du Myélome Multiple (2015).23 
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VII- Principes du traitement : 

VII.1) Buts : 

Etant une maladie incurable, l’objectif du traitement est d’obtenir la rémission la plus prolongée 

possible. 

 

VII.2) Moyens symptomatiques : Toujours de mise. 

▪ Antalgiques : Tous les paliers peuvent être utilisée en évitant les AINS à cause de leurs 

toxicité rénale.  

▪ Transfusion et érythropoïétine : à cause du risque thrombotique, l’utilisation de 

l’érythropoïétine n’est pas recommandée au cours des premiers mois de traitement. 

▪ Hyperhydratation et bisphosphonates : en cas d’hypercalcémie. 

▪ L’insuffisance rénale est souvent réversible avec la mise en route de la chimiothérapie, une 

bonne hydratation et la correction d’une éventuelle hypercalcémie. Des séances de dialyse 

sont parfois nécessaires dans les atteintes avancées. 

▪ La prophylaxie thromboembolique : le MM est une pathologie hautement thrombogène, une 

prophylaxie par une héparine à bas poids moléculaire (HBPM) est indispensable. 

▪ Prophylaxie anti virale et anti pneumocystose : à cause de l’hypogammaglobulinémie, la 

corticothérapie au long cours et le traitement par chimiothérapie, une prophylaxie antivirale 

par de l’Aciclovir ou du Valaciclovir ainsi qu’une prophylaxie anti pneumocystose par du 

Triméthoprime-Sulfaméthoxazole est nécessaire. 

▪ La radiothérapie localisée : Dans un but antalgique ou en cas de plasmocytome compressif. 
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VII.3) Moyens curatifs : 

▪ La corticothérapie : dexaméthasone ou prednisone/prednisolone. 

▪ La chimiothérapie standard : 

✓ Melphalan (orale) 

✓ Cyclophosphamide (orale) 

✓ Autres : doxorubicine, vincristine. 

▪ Immunomodulateurs : Les IMiD. 

✓ Thalidomide 

✓ Lénalidomide (REVLIMID®) 

✓ Pomalidomide 

▪ Les inhibiteurs du protéasome : 

✓ Bortezomib (VELCADE®) 

✓ Carfilzomib 

✓ Ixazomib (Orale) 

▪ Anticorps monoclonaux : 

✓ Daratumumab (Anti-CD38) 

✓ Elotuzumab (Anti-SLAMF7)  

▪ Thérapies cellulaires : 

✓ Autogreffe de moelle osseuse. 

✓ Allogreffe de moelle osseuse. 

 

VII.4) Indications : 

Il est admis qu’il n’y a pas d’indication à instituer la chimiothérapie chez les patients 

asymptomatiques à faible masse tumorale (SMM). Le traitement doit être entrepris 

« ni trop tôt, ni trop tard ».24 
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➢ Stratégie thérapeutique :25  

Chez le sujet jeune sans comorbidités, la stratégie thérapeutique dans le Myélome Multiple 

comporte 4 phases : 

➢ Un traitement d’induction : de 3 ou 4 cycles, utilisant l’association d’au moins 3 

médicaments dont la dexaméthasone (une triplette). 

➢ Une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

➢ Un traitement de consolidation : de 2 cycles utilisant souvent les mêmes molécules 

utilisées durant l’induction. 

➢ Et enfin un traitement d’entretien. 

Concernant le sujet âgé ou en présence de comorbidité, l’autogreffe de CSP est contre indiquée. 

Ces patients bénéficient d’un protocole de chimiothérapie moins toxique. 

 

 

VII.5) La procédure standard de l’ASCT : 

Elle passe par les étapes suivantes : 

VII.5.1) La mobilisation :  

Elle requiert l’utilisation d’un facteur de croissance, le G-CSF essentiellement, qui stimule le 

contingent granuleux médullaire et mobilise les cellules souches hématopoïétiques vers le sang 

périphérique.26 Celui-ci peut être utilisé seul (en steady state) ou en post chimiothérapie 

(souvent après une cure de cyclophosphamide).  

Le plerixafor (un inhibiteur du CXCR4) permet de rompre les attaches des cellules souches 

médullaire afin de « booster » la mobilisation. Mais celui-ci est cher (80 000dh l’injection). 
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VII.5.2) La collecte du greffon :  

Après la vérification du taux de cellules CD34+ circulantes, le greffon est collecté par 

cytaphérèse à l’aide d’un séparateur de cellules à flux continu. 

Il s’agit donc de cellules souches provenant de sang périphérique (PBSC) et non de la moelle. 

La richesse du greffon est ensuite contrôlée afin de garantir une bonne reconstitution 

hématologique. 

VII.5.3) La cryoconservation :  

Du fait que la réinjection est souvent différée, le greffon est alors congelé par des techniques 

d’azote en phase liquide à –80°C voire à –196°C, ou idéalement en vapeur d’azote à –

156°C.27Un cryoprotecteur, le diméthylsulfoxyde (DMSO), est ajouté pour éviter la formation 

de cristaux de glace. Cette préservation permet aussi d’avoir un greffon directement accessible 

en cas de rechute. 

VII.5.4) Le conditionnement :  

C’est l’élément essentiel de l’efficacité antitumorale de l’autogreffe. Il s’agit d’une 

chimiothérapie à haute dose (CHD) dont la composition dépend de la nature de la maladie : 

Hémopathies malignes, certaines tumeurs solides ou pathologies auto-immunes. 

Dans le myélome multiple le protocole de référence est le Melphalan en perfusion de 30 minutes 

à la dose de 200 mg/m² (en l’absence d’insuffisance rénale). 

VII.5.5) La réinjection et la surveillance :  

La CHD est myélo-suppressive et extrêmement hémato-toxique. La réinjection du greffon 

autologue riche en cellules souches constitue alors un véritable sauvetage de la fonction 

médullaire. 
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Cette reconstitution hématologique dure plusieurs jours, imposant une surveillance très 

rapprochée du patient durant la période d’aplasie. Elle nécessite parfois souvent un support 

transfusionnel, ainsi que la prévention des autres complications liées à la chimiothérapie 

(mucites, nausées/vomissements et diarrhées…). 

 

L’ASCT est une procédure dont le risque de mortalité qui lui est directement lié est de l’ordre 

d’un peu moins de 3%.8  

L’ASCT a permis d’atteindre une survie globale médiane du MM supérieure à 5 ans, soit 2 à 3 

ans supérieure à celle observée après traitement conventionnel.28 

 

 

VII.6) Le passage vers une ASCT sans Cryoconservation : 

Deux faits vont encourager cette transition : 

1) L’Association Américaine des Banques de Sang (AABB) affirme que les cellules 

souches provenant du sang périphérique peuvent survivre au moins 5 jours même 

lorsqu’elles sont stockées dans un réfrigérateur simple à 4°C.29 D’autres études 

minutieuses au laboratoire ont confirmé cela en prouvant qu’elles ne subissent pas 

de modifications majeures.30 

2) En ce qui concerne le Myélome Multiple surtout, le médicament utilisé pour le 

conditionnement est le Melphalan à forte dose. Il présente l’avantage d’avoir une 

demi-vie d’élimination rapide d’environ 60 minutes, permettant une réinjection du 

greffon dès la 8ème heure.31 

 



17 
 

 

 

 

 

 

 

Matériel  
et Méthodes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

I- Type, lieu et période d’étude : 

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective d’une série de 21 cas atteints de MM ayant 

bénéficié d’une ASCT sans cryoconservation, réalisée au sein du service d’Hématologie 

Clinique de l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat, étalée sur une période de 

4 ans et 3 mois allant d’Avril 2015 à Juin 2019. 

 

II- L’échantillon : 

II.1) Critères d’inclusion : 

➢ Les patients dont le diagnostic de Myélome Multiple était posé selon 

les critères de l’IMWG32 (Voir Rappel). 

➢ Les patients éligibles à une ASCT18 : 

▪ Age ⩽ 70 ans. 

▪ Bon état général (ou performance status) dont l’échelle 

ECOG/OMS est inférieure ou égale à 2.33 

▪ Absence de comorbidités lourdes et une Fraction d’éjection 

cardiaque supérieure à 60%. 

➢ Les patients dont le greffon n’a subi aucune méthode de 

cryoconservation. 

 

II.2) Critères d’exclusion : 

➢ Les patients ayant bénéficié d’une ASCT avec cryoconservation. 
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III- La méthode d’intervention : Protocole de l’ASCT. 

III.1) Avant et en préparation de l’autogreffe : 

➢ Evaluation du terrain et Stadification de la Maladie : 

L’âge au diagnostic, le sexe et le performance status selon l’échelle ECOG/OMS des patients 

ont été recueillis. Le stade de la maladie a été établi selon la classification IMWG 2014, Durie-

Salmon et l’ISS (Voir Rappel). Une étude cytogénétique par FISH pour aider à la stratification 

du risque a été effectuée autant que possible. 

➢ Protocole d’induction : 

Initialement à la suite du diagnostic, les schémas de chimiothérapie utilisés comportent 3 à 4 

cycles de : 

▪ VTD : Bortézomib (VELCADE®), Thalidomide, Dexaméthasone. 

▪ CTD : Cyclophosphamide, Thalidomide, Dexaméthasone. 

▪ VCD : Bortézomib (VELCADE®), Cyclophosphamide, Dexaméthasone. Ce protocole est 

utilisé surtout chez les patients porteurs d’une insuffisance rénale. 

➢ Réponse au traitement avant l’ASCT : 

La réponse au traitement d’induction est définie par les critères de l’IMWG,34 elle est classée 

ainsi : 

▪ Réponse complète (CR ou complete response) : Immunofixation négative. 

▪ Très bonne réponse partielle (VGPR ou very good partial response) : Réduction ≥ à 

90% de la protéine monoclonale. 

▪ Réponse partielle (PR ou partial response) : Réduction ≥ à 50% de la protéine 

monoclonale. 

▪ Maladie stable (SD ou stable disease) : N’atteignant pas les critères pour CR, VGRP 

ni PR. 
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III.2) Mobilisation, collecte et conservation du PBSC : 

Ces étapes se sont déroulées de la même manière pour tous les cas étudiés. 

➢ La mobilisation : Elle a été réalisée par le G-CSF uniquement, 

administré à raison de 2 injections sous-cutané par jour à la dose de 

10µg/Kg par jour pendant les 4 jours qui précèdent le prélèvement des 

CSP. 

➢ Le prélèvement des CSP : Il est obtenu par cytaphérèse à l’aide d’un 

séparateur de cellules à flux continu. L’objectif étant d’obtenir une 

richesse supérieure ou égale à 2 x 106 CD34 / Kg.  

Lorsque cet objectif n’est pas atteint, une deuxième cytaphérèse est 

réalisée le lendemain. 

➢ La conservation : Réalisée à une température de 4°C dans un 

réfrigérateur conventionnel de banque de sang. 

 

III.3) Conditionnement : 

Réalisé à J-1 (soit la veille de la réinjection des CSP) ; Il consiste en une seule perfusion de 30 

minutes de Melphalan à la dose de 200 mg/m2. En cas d’insuffisance rénale, la dose est réduite 

à 140 mg/m2. 

Le jour de la réinjection du greffon non cryoconservé est considéré comme J0. 
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IV- Les critères de jugements : 

IV.1) Le succès ou l’échec de la greffe : 

➢ Succès de la greffe : 

Le succès de l’ASCT est corrélé à la récupération et la greffe des neutrophiles. Elle est définie 

par le premier des 3 jours consécutifs avec un nombre absolu de PNN ≥ 500/µL sans déclin 

ultérieur. 

Le premier jour de la neutropénie (PNN<500/µL) après l’ASCT signe le début de l’aplasie, il 

est noté pour en déduire la durée totale de la neutropénie jusqu’à la reconstitution. 

➢ Echec de la greffe : 

L’échec de la greffe est défini par l’incapacité d’atteindre un taux de polynucléaires 

neutrophiles > 500/µL à J28 de l’ASCT. 

 

 

IV.2) Conséquences immédiates de l’ASCT : 

IV.2.1) Toxicités : 

➢ Toxicités hématologiques : 

En post-greffe, une numération formule sanguine est réalisée trois fois par semaine. En cas de 

thrombopénie inférieur à 20 000/µL ou de signes hémorragiques, les patients étaient transfusés 

par 1 culot plaquettaire d’aphérèse irradiés ou 10 culots plaquettaires standards irradiés (selon 

les disponibilités). En cas d’anémie post chimiothérapie inférieure à 8g/dL les patients étaient 

transfusés par 2 culots globulaires phénotypés, déleucocytés et irradiés. La consommation en 

produits sanguins de notre série de patients a été mentionnée dans l’étude.  
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➢ Toxicités extra hématologiques : 

Le premier évènement à guetter était la neutropénie fébrile. Les épisodes fébriles ont été définis 

et classifiés selon le consensus de l’Immunocompromised Host Society en35: Infection 

documentée microbiologiquement ou cliniquement et Fièvre inexpliquée. 

Toute dysfonction non-hématologique était considérée comme une toxicité liée à la 

chimiothérapie à haute dose, sauf si elle pouvait être expliquée par une autre cause évidente et 

claire. Elles sont rapportées au cours de la période d’hospitalisation, et gradées selon les critères 

de Seattle comme suit36, 37 : 

▪ Grade 0 : Absence de toxicité. 

▪ Grade 1 : Toxicité complètement réversible sans intervention spécifique. 

▪ Grade 2 : Toxicité ne menaçant pas le pronostic vital mais nécessitant des mesures 

spécifiques pour être inversée. 

▪ Grade 3 : Toxicité menaçant le pronostic vital, mais réversible. 

▪ Grade 4 : Toxicité mortelle. 

Les principales toxicités consignées étaient : Les mucites, les vomissements et les diarrhées. 

IV.2.2) Décès lié à l’ASCT (TRM) : 

Le décès lié à l’ASCT (Transplant related mortality ou TRM) est défini comme la survenue 

d’un décès de toute cause autre que la rechute ou la progression de la maladie dans les 100 

premiers jours suivant l’ASCT.  

IV.2.3) Réponse après l’ASCT et comparaison : 

La réponse après l’ASCT a été déterminée selon les mêmes critères de l’IMWG utilisés avant 

celle-ci (Voir Page 19). Le statut de la maladie est encore une fois classé en : Réponse complète 

(CR), Très bonne réponse partielle (VGPR) ou Réponse partielle (PR). 
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Ensuite, ce statut de la maladie a été comparé à celui avant l’ASCT pour constater finalement 

s’il y a eu : 

➢ Une « Amélioration » : Lorsque la réponse devient meilleure (Exemple : de VGPR à CR). 

➢ Une « Stabilisation » : Lorsque la réponse reste la même (Exemple : de VGPR à VGPR). 

➢ Une « Détérioration » : Lorsque la réponse devient moindre (Exemple : de VGPR à PR). 

 

 
Figure 1 : Schéma de la comparaison du statut de la maladie avant et après ASCT. 
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V- Méthodes statistiques : 

Les données cliniques ainsi que le suivi des patients ont été recueillies à partir des dossiers 

médicaux hospitaliers et des dossiers de suivi ambulatoire. Une fiche d’exploitation a été 

dressée pour renseigner ces données (Voir Annexe 2). 

Une tabulation des caractéristiques cliniques et des résultats a été réalisée sur le logiciel 

Microsoft Excel 2016. L’analyse des données a été faite par des statistiques descriptives en 

utilisant le logiciel IBM SPSS ; les données sont présentées sous forme de fréquence 

(pourcentage) ou de médiane (extrêmes). 

 

VI- Considérations éthiques : 

Les patients n'étaient pas tenus de donner leur consentement éclairé à l'étude car l'analyse a 

utilisé des données cliniques anonymes qui ont été obtenues après que chaque patient ait accepté 

le traitement par consentement écrit. 

Aucun conflit d’intérêt n’est à déclarer. 
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I- L’échantillon : 

Durant la période de l’étude, 21 patients dont le diagnostic de Myélome Multiple a été 

confirmé, ont bénéficié d’une Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques sans 

cryoconservation et constituent la population étudiée. 

 

II- Caractéristiques générales : 

Parmi les 21 patients inclus, 12 étaient de sexe masculin (57%) et 9 étaient de sexe féminin 

(43%), soit un sexe-ratio de 1,33. 

L’âge médian au diagnostic de MM était de 58 ans (extrêmes : 34 – 63 ans). 

 

Figure 2 : Diagramme circulaire montrant la répartition des patients selon le sexe. 
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Concernant la classification Durie-Salmon : 2 patients (9,5%) étaient au stade I, 1 patient 

(4,8%) était au stade II et 18 patients (85,7%) étaient au stade III.  

Concernant la classification ISS : 7 patients (33,3%) étaient au stade I, 9 patients (42,9%) 

étaient au stade II et 5 patients (23,8%) étaient au stade III. 

Concernant la classification ECOG/OMS au moment de l’autogreffe : 5 patients (23,8%) 

étaient au stade 0, 14 patients (66,7%) étaient au stade 1 et 2 patients (9,5%) étaient au stade 2. 

 

Figure 3 : Schémas de la répartition des patients selon les 3 classifications utilisées. 

 

 

L’analyse cytogénétique du caryotype par FISH a été réalisée chez 12 patients. Elle est 

revenue normale chez 9 patients (42,9%), de mauvais pronostic chez 1 patient (4,8%) et un 

échec de la FISH a été noté chez 2 patients (9,5%). 

 

L’ensemble des caractéristiques générales des patients est résumé dans le Tableau 4. 
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Caractéristiques Valeur (n) % 

Médiane d’âge au diagnostic, ans (extrêmes) 58 (34 – 63) 

Sexe 
Masculin 12 57 

Féminin 9 43 

DS 
Stade I/II 3 14,3 

Stade III 18 85,7 

ISS 

I 7 33,3 

II 9 42,9 

III 5 23,8 

ECOG 

PS 

0-1 19 90,5 

2 2 9,5 

FISH 

Normale 9 42,9 

Mauvais pronostic 1 4,8 

Echec/Non faite 11 52,4 

Tableau 4 : Caractéristiques générales des patients étudiés. 
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III- Avant et en Préparation de l’ASCT : 

Les schémas de chimiothérapie combinée d’induction incluaient : 

➢ VTD chez 15 patients (71,4%). 

➢ CTD chez 4 patients (19%). 

➢ VCD chez 1 patient (4,8%). 

➢ VD chez 1 patient (4,8%). 

 

 

Figure 4 : Diagramme circulaire montrant la répartition des protocoles de chimiothérapie 

utilisés pour l’induction. 
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Le taux de réponse globale à l’induction était de 100%. On note une : 

➢ Réponse complète (CR) chez 1 patient (4,8%). 

➢ Très bonne réponse partielle (VGPR) chez 12 patients (57,1%). 

➢ Réponse partielle (PR) chez 8 patients (38,1%). 

Ce qui fait un taux de CR+VGRP de : 61,9%. 

 

 

 

Figure 5 : Diagramme circulaire montrant la répartition de la réponse globale à l’induction 

(Avant l’ASCT). 
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La mobilisation a été réalisée par du GCS-F seul chez 100% des patients. 

Une médiane d’une cytaphérèse a été effectuée (extrêmes : 1 – 2). 13 patients (61,9%) ont 

nécessité une seule séance et 8 patients (38,1%) ont nécessité 2 séances. 

Le taux médian de la richesse du greffon en cellules CD34 était de 4,22 x 106 CD34 / Kg 

(extrêmes : 2,23 – 12,20). Les greffons ont été conservés de 24 à 48h. 

La chimiothérapie à haute dose du conditionnement a consisté en une seule perfusion de 

Melphalan à la dose de 200 mg/m2 chez 20 patients. Un patient a reçu 140 mg/m2 à cause 

d’une insuffisance rénale 

 

IV- Au cours et conséquences immédiate de l’ASCT : 

Le délai médian entre le diagnostic et l’ASCT était de 5,5 mois (extrêmes : 2 – 46). 

Tous les patients ont reçu le G-CSF une fois par jour pendant la période d’aplasie. 

En excluant les patients décédés, la durée médiane jusqu’à la greffe des neutrophiles (Time 

to neutrophil engraftment) était de 11 jours (extrêmes : 10 – 18). Au sein de cette période, la 

durée médiane de la neutropénie était de 7 jours (extrêmes : 5 – 13). 

Concernant la consommation en produits sanguins : 11 patients (52,4%) ont nécessité une 

transfusion par des culots globulaires (CG) avec une médiane de 2 culots globulaires (extrêmes : 

2 – 4) ; et 16 patients (76,2%) ont été transfusés par concentrés plaquettaires (CP) avec une 

médiane de 2 épisodes de transfusion en plaquettes (extrêmes : 1 – 4). 

La neutropénie fébrile était absente chez 5 patients (23,8%), elle a été notée chez 16 patients 

(76,2%), dont 9 (42,9%) étaient des infections documentées et 7 (33,3%) étaient des fièvres 

inexpliquées. 
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Concernant les toxicités extra-hématologiques : 

➢ Une mucite a été observée chez 6 patients (28,6%), dont une était de grade 3/4 (4,8%). 

➢ Les vomissements ont été observés chez 7 patients (33,3%), dont 2 étaient de grade 3/4 

(9,5%). 

➢ Les diarrhées ont été observées chez 8 patients (38%), dont 2 étaient de grade 3/4 

(9,5%). 

 

Figure 6 : Diagramme illustrant les toxicités hématologiques et extra-hématologiques. 

 

Tous les patients sont restés hospitalisés jusqu'à la sortie d’aplasie et jusqu'à ce qu'ils soient 

jugés cliniquement aptes à sortir. 

Aucun des patients n’a reçu une double autogreffe ou une greffe en tandem. 

L’ensemble des modalités avant et au cours de l’ASCT sont regroupées dans le Tableau 5. 
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Caractéristiques Valeur (n) % 

Avant 

l’ASCT 

Schémas de 

chimiothérapie 

d’induction 

VTD 15 71,4 

CTD 4 19% 

VCD 1 4,8 

VD 1 4,8 

Statut de la maladie 

CR 1 4,8 

VGPR 12 57,1 

PR 8 38,1 

Type de mobilisation G-CSF uniquement 21 100 

Sessions de cytaphérèse 
1 13 61,9 

2 8 38,1 

La médiane de la richesse du greffon en cellules 

CD34, 106/Kg (extrêmes) 
4,22 (2,23 – 12,20) 

Chimiothérapie  

à Haute Dose 

Melphalan 200mg/m² 20 95,2 

Melphalan 140mg/m² 1 4,8 

Au 

cours de 

l’ASCT 

Délai médian entre le diagnostic et l’ASCT, mois 5,5 (2 – 46) 

Durée médiane de la greffe des neutrophiles, jours  11 (10 – 18) 

Support transfusionnel 
Médiane de CG 2 (2 – 4) 

Médiane d’épisodes de 

transfusion en CP 

2 (1 – 4) 

Neutropénie fébrile 

Absente 5 23,8 

Infection documentée 9 42,9 

Fièvre inexpliquée 7 33,3 

Mucite 

Absente  15 71,4 

Présente, de grade 1/2 5 23,8 

Présente, de grade 3/4 1 4,8 

Vomissements 

Absents 14 66,7 

Présents, de grade 1/2 5 23,8 

Présents, de grade 3/4 2 9,5 

Diarrhées 

Absentes 13 62 

Présentes, de grade 1/2 6 28,5 

Présentes, de grade 3/4 2 9,5 

Tableau 5 : Les modalités avant et au cours de l’ASCT. 
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V- Bilan des principaux critères de jugements : 

Les décès liés à l’ASCT étaient au nombre de 2 (soit une TRM à 100 jours de 9,5%).  

Le premier décès est secondaire à un choc septique, et le deuxième décès est probablement dû 

à un syndrome de détresse respiratoire aiguë post-transfusionnel ou TRALI (Transfusion-

Related Acute Lung Injury). 

La comparaison de la réponse après l’ASCT à celle de l’induction (avant l’ASCT) était possible 

chez 12 patients de la population étudiée, elle retrouve :  

➢ Une « Amélioration » dans 5 cas (41,66%). 

➢ Une « Stabilisation » dans 7 cas (58,33%). 

➢ Aucun cas de « Détérioration » (0%). 

Soit un profil : 

➢ Réponse complète (CR) chez 2 patients (16,66%), versus 1 patient (8,33%) avant 

l’ASCT. 

➢ Très bonne réponse partielle (VGPR) chez 8 patients (66,67%), versus 5 patients 

(41,67%) avant l’ASCT. 

➢ Réponse partielle (PR) chez 2 patients (16,66%), versus 6 patients (50%) avant 

l’ASCT. 

 

Finalement chez les patients évaluables, le taux de CR+VGPR avant l’ASCT est passé de 50% 

(6 cas), à 84% (10 cas) après l’ASCT ; soit une augmentation de 34%. 
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Figure 7 : Comparaison des types de réponse au traitement avant et après l’ASCT. 
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I- Le résultat principal et son implication majeure : 

Conscient de la supériorité (en termes de réponse et de survie globale) de l’ASCT par rapport 

à la chimiothérapie seule et encouragé par les résultats prometteurs à travers le monde d’une 

Autogreffe « sans cryoconservation » dans le MM, le service d’hématologie clinique de 

l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat a décidé en 2014 d’initier un 

programme d’ASCT. Cette décision avait pour but de permettre aux patients atteints de MM de 

bénéficier de ce moyen thérapeutique primordial dans la prise en charge de leur maladie.  

Ce travail relate l’expérience du Service d’Hématologie Clinique de l’HMIMV de Rabat au 

sujet des ASCT. L’objectif principal était d’évaluer la faisabilité d’une ASCT sans 

cryoconservation. Cette étude a démontré qu’avec une bonne sélection des patients éligibles et 

en suivant un protocole simple, l’ASCT peut être proposée et réalisée régulièrement dans le 

MM sans avoir recours à la congélation. 

Concernant le deuxième objectif, l’analyse des résultats concernant le délai de prise de greffe, 

les événements indésirables et la comparaison entre la réponse au traitement avant et après 

l’ASCT confirme la faible toxicité ainsi que l’efficacité de cette technique. 

Bien que la banque de tissues et de cellules dispose de structures de cryoconservations 

modernes, celles-ci sont principalement réservées aux greffes dans lesquelles les protocoles de 

CHD et de stockage des cellules souches s'étendent au-delà de 4 jours, notamment dans les 

lymphomes. Nos résultats suggèrent que l’ASCT sans cryoconservation peut être conduite dans 

des centres ne disposant pas de congélateurs. Cette notion permettrait de multiplier le nombre 

d’ASCT réalisées au Maroc et dans les pays de faible revenu.  
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II- Avantages et inconvénients de l’ASCT « sans cryoconservation » : 

II.1) Avantages : 

II.1.1) La simplicité d’implémentation : 

C’est une alternative qui permet de court-circuiter une étape qu’on pensait nécessaire lors d’une 

autogreffe, celle de la cryopréservation, permettant ainsi d’éviter toutes les précautions et 

préparations qui découlent de la congélation puis de la décongélation du greffon (Voir Rappel). 

C’est aussi une technique qui ne nécessite pas une infrastructure qui lui est spécialement dédiée. 

Dès 1998, certaines études ont montré qu’il était complètement possible de réaliser l’ASCT 

sans cryoconservation en ambulatoire (outpatient basis),38, 39 rendant sa mise en œuvre plus 

abordable. 

 

 

II.1.2) La réduction du coût de la greffe : 

Il s’agit du caractère le plus important et attractif de l’ASCT « sans cryoconservation ». 

Il est évident que contourner l’usage d’équipements et techniques avancées de congélation à     

–196°C grâce à de l’azote en phase liquide ou encore en vapeur, engendrerait une économie 

d’argent et d’effort considérable. 

Une étude norvégienne multicentrique à montrer que le coût moyen d’une ASCT était de 

32 160$ US.40 Le coût de la cryopréservation en Occident se situe entre 1500 et 5000 dollars 

US par patient, selon le volume de cellules cryopréservées et la durée de la cryopréservation.41  

Les premières études ayant évaluées le coût de l’ASCT sans congélation montrent qu’on 

pouvait économiser 15%42 à 30%10. Plus récemment, il semble que l'investissement en une seule 

unité CRYO et sa maintenance est suffisant pour préparer 4 unités non-CRYO.43 
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En plus d’avoir un coût inférieur à celui d’une ASCT standard, le coût d’une ASCT sans 

cryoconservation est également inférieur aussi à celui d'un traitement conventionnel continu, 

car ce dernier comprend de nouveaux médicaments anti-myélomateux qui sont encore 

onéreux.42 

Des chercheurs mexicains ont encore plus accentué cette réduction du coût en utilisant un 

schéma d’ASCT sans cryoconservation en ambulatoire (outpatient basis) ; résultant à un coût 

d’environ 10000$US par ASCT entraînant une augmentation du nombre total d’autogreffes 

réalisées au Mexique.44  

II.1.3) L'expansion des thérapies cellulaires à base de cellules souches 

hématopoïétiques : 

Compte tenu de ses avantages, cette technique ouvre la porte à un grand nombre d’institutions 

médicales pour ajouter la thérapie cellulaire à base de cellules souches hématopoïétiques à leur 

arsenal thérapeutique. D’autant plus que l’ASCT « sans cryoconservation » ne concerne pas 

que les hémopathies malignes. 

➢ Concernant les tumeurs solides : 

L’ASCT comme moyen de reconstitution hématologique après une CHD intensive a été 

explorée dans différentes tumeurs solides. En 1994, Bezwoda et al.45 ont rapporté l’efficacité 

de l’ASCT non-cryopreservées comme support d’une chimiothérapie myéloablative. Leur série 

de cas comportait 44 cas de cancers de sein avancés (Stade III et IV), 7 cas de sarcomes 

métastatiques, 5 cas de tumeurs germinales récidivantes ou réfractaires, 4 cas de Lymphome 

Hodgkinien récurrent et 2 cas de Myélome Multiple.  

Plus récemment une étude mexicaine publiée en 2019, a montré l’intérêt de l’ASCT « sans 

cryoconservation » en première ligne dans une série de 29 cas de patients atteints de tumeurs 

germinales à mauvais pronostic.46 
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Quant à l’ASCT standard avec cryoconservation, elle est largement utilisée pour diverses 

tumeurs solides, notamment les tumeurs pédiatriques malignes avancées.47 Deux travaux 

académiques ont été présentés en 2019 et 2020 dans notre Faculté de Médecine et de Pharmacie 

de Rabat. Le premier étudiait une série de 29 cas de Neuroblastomes de haut risque,48 et le 

deuxième étudiait une série de 7 cas de Lymphomes de l’enfant.49 Tous les cas étaient colligés 

au Service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique (SHOP) à l'Hôpital d'Enfants de Rabat 

(HER), et traités par CHD suivie d'une autogreffe des cellules souches hématopoïétiques 

périphériques avec cryoconservation. 

 

➢ Concernant les maladies auto-immunes : 

Il y a plus de 20 ans, l’ASCT a été proposée comme traitement alternatif innovant pour les 

maladies auto-immunes graves et réfractaires.50 Actuellement la Sclérose en Plaques (SEP) est 

en train de devenir l’indication la plus importante de l’ASCT en Europe.  

Récemment, Ruiz-Argüelles et al. ont montré grâce à leur « méthode mexicaine » qu’il est 

possible de procéder à des autogreffes pour les patients atteints de SEP en utilisant des CSP 

non-congelés et en ambulatoire.51, 52 

En Février 2020, l’European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) ont 

publiés leurs Guidelines et recommandations de l’usage de l’ASCT dans la SEP et autres 

maladies neurologiques auto-immunes.53 

 

 

 

 



41 
 

II.1.4) La prévention de la toxicité du DMSO : 

Le diméthylsulfoxyde (DMSO) est un cryoprotecteur universellement utilisé, il est essentiel 

pour la viabilité des cellules dans les aliquotes congelées car il permet d’éviter la formation de 

cristaux de glace. Il est connu pour être associé à certaines toxicités hématologiques touchant 

la différenciation des cellules et sur les interactions avec les cytokines54 ; mais il a également 

un nombre important d'effets secondaires bien identifiés. 

Parmi ces réactions potentiellement graves, on peut citer : les arythmies cardiaques,55 la 

détresse respiratoire,56 la crise d'hypertension, l’angor de Prinzmetal, l’accident vasculaire 

cérébral et l'amnésie transitoire.57  

Parody et al.58 ont même montré que les cellules cryopréservées à l’aide du DMSO lors d’une 

allogreffe favorisaient une incidence plus élevée de la réaction du greffon contre l’hôte. 

Le DMSO n’est pas utilisé dans l’ASCT « sans cryoconservation » car le stockage se fait à 4°C, 

épargnant ainsi les patients de la toxicité de ce cryoprotecteur qui serait surajoutée à celle propre 

de la Chimiothérapie à Haute Dose. 

 

II.1.5) Le temps gagné entre le traitement d’induction et la CHD : 

Le timing de l’ASCT par rapport à la chimiothérapie d’induction est crucial pour améliorer la 

réponse au traitement. En augmentant le nombre d’autogreffes réalisées dans un pays, l’ASCT 

sans congélation permet d’optimiser le respect du calendrier des autogreffes et de promouvoir 

ainsi la prise en charge thérapeutique des patients porteurs d’un myélome multiple. 
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II.2) Inconvénients :  

Il existe 3 inconvénients principaux à l’utilisation d’une ASCT sans cryoconservation. 

II.2.1) Une allocation moins souple des ressources : 

Notre approche exige une planification plus précise de l'allocation des ressources, car les 

patients doivent passer de la collecte à la réinfusion en peu de temps. Cela nécessite une 

coordination efficace entre les équipes de la mobilisation, de l'aphérèse, de l'administration de 

la CHD et de la réinjection des CSP.  

Cette coordination pourrait être plus souple dans les centres qui utilisent la cryopréservation. Si 

la réinfusion devait être retardée ou reportée pour un évènement indésirable, le greffon 

cryoconservé reste disponible pour une longue durée. 

Cependant ce sont des situations qui sont rares. Dans de tels cas, les greffons précédemment 

stockés à 4°C peuvent être alors congelés si le centre possède une unité CRYO, sinon des 

sessions d’aphérèses supplémentaires peuvent être réalisées dès que l’empêchement est écarté. 

 

II.2.2) Limitation des protocoles de CHD utilisés : 

Pour le Myélome Multiple, la CHD de conditionnement est faite d’une seule injection 

intraveineuse de Melphalan à 200mg/m², et ce dernier présente l’avantage d’avoir une demi-vie 

d’élimination rapide d’environ 60 minutes, permettant une réinjection du greffon dès la 8ème 

heure.31 C’est pour cela que l’ASCT « sans cryoconservation » s’apprête particulièrement bien 

à cette pathologie. 

Ce n’est pas le cas de toutes les proliférations malignes qui ont besoin de protocoles de CHD 

qui s’étalent sur plusieurs jours, les rendant incompatibles avec une ASCT sans 

cryoconservation. 
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Malgré cela, cette durée limite n’a pas empêché certains auteurs de procéder à un stockage 

allant jusqu’à 6 jours pour mettre en œuvre une CHD par protocoles BEAM [Carmustine 

(BICNU), Etoposide, Cytarabine (Ara-C) et Melphalan] ou CEB (ou CVB) [Carmustine, 

Etoposide et Cyclophosphamide] pour traiter des lymphomes par une ASCT sans 

cryoconservation avec un taux de succès de la greffe à 100%.59, 60 

 

II.2.3) Non-disponibilité de CSP pour un futur usage :  

Il s’agit du plus grand inconvénient de l’ASCT « sans cryoconservation ». Dans cette dernière, 

toutes les CSP sont utilisées lors de la même et unique greffe, alors que certaines situations 

peuvent se présenter – dans le futur proche comme au long cours – où la disponibilité d’un 

greffon préalablement congelé peut être pratique et évite de repasser par tout le processus de 

mobilisation, aphérèse et collecte. En voici les plus évidentes : 

➢ L’échec de la greffe : 

L’échec de la greffe ne peut être déclaré qu’après 28 jours de la réinjection, par l’incapacité à 

atteindre un taux de PNN ≥ 500/µL. Comme un greffon non-congelé ne peut être viable après 

un tel délai, cette conjoncture peut créer un sérieux problème pour le praticien. 

Heureusement, et après plusieurs années passées à perfectionner l’ASCT sans 

cryoconservation, l’échec de la greffe est devenu une éventualité extrêmement rare. 

Selon la revue systématique canadienne de Wannesson et al.61 , sur les 560 ASCT sans-CRYO 

recensées, seulement 2 échecs de greffe ont été notées (0,36%). Elles proviennent d’études 

datant respectivement de 1984 et 1985, et ayant utilisé la moelle osseuse comme tissu de greffe 

et non les CSP. Cette revue systématique n’a rapporté aucun échec de greffe lorsque les CSP 

sont utilisées. 
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➢ Une double greffe ou « greffe en tandem » : 

En l'absence de nouveaux traitements dans les années 1990, la seule possibilité de tenter 

d'améliorer les résultats était d'augmenter l'intensité des doses en développant le concept de 

double thérapie intensive, où le patient reçoit successivement une deuxième ASCT après sa 

récupération de la première. Cependant, les résultats de l’efficacité de cette ASCT en tandem 

par rapport à une seule ASCT chez les patients atteints de MM sont assez contradictoires. 

D’une part, une revue systématique avec méta-analyse de Kumar et al.62 a trouvé qu’en 

comparaison avec une seule ASCT, la greffe en tandem n’améliore pas la survie globale, mais 

elle est associée à des taux de réponses plus élevés, ceci au risque de s’exposer à des taux de 

TRM bien plus augmentés (ratio de risque = 1.71, 95% CI = 1.05 à 2.79 ; p = 0.03). Une autre 

revue systématique n’a pas trouvé de preuves concluantes pour intégrer définitivement l’ASCT 

en tandem dans le traitement du MM.63  

D’autre part, une étude incluant l’usage de nouveaux médicaments (contrairement à tous les 

essais recensés par les revues susmentionnées), a trouvé que l’ASCT en tandem était efficace 

quand elle est précédée d’une induction par protocole VTD, et qu’elle aurait un rôle plus 

important à jouer chez les patients à haut risque portant des anomalies cytogénétiques.64 

Avec les schémas d'induction modernes suivis de l’autogreffe, la grande majorité des patients 

ont une VGPR ou une meilleure réponse après la première ASCT, limitant le rôle de la double 

greffe qui n’est pas encore clairement élucidé. De surcroît, elle est associée à un risque de TRM 

plus élevé (voisinant les 5%).65 

Finalement, l’intérêt de cryoconserver les CSP dans le but de les utiliser dans une double greffe 

est réduit. Notre centre, semblable à plusieurs centres dans le monde, ne pratique pas d’ASCT 

en tandem. 
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➢ En cas de rechute : L’Autogreffe de sauvetage. 

En raison de sa malignité, tous les patients atteints de MM finiront par rechuter, y compris ceux 

qui reçoivent une Autogreffe en première ligne. Après cette dernière, la survie médiane sans 

progression (Progression-free Survival ou PFS) varie de 21 à 46 mois ; elle est plus longue pour 

ceux qui reçoivent un traitement d’entretien en post-greffe.66 

La deuxième Autogreffe après une preuve de la progression de la maladie chez un patient qui a 

déjà subi une ASCT antérieure, est appelé une Autogreffe de sauvetage (Salvage ASCT), ceci 

quel que soit le nombre de lignes de traitement administrés après l'ASCT de première ligne.67 

Tout l’intérêt de la cryoconservation s’explique alors dans la disponibilité d’un greffon pour 

une seconde ASCT de sauvetage au moment de la rechute qui est vraisemblablement 

inévitable ; traduisant ainsi le plus grand inconvénient de l’ASCT sans-CRYO.  

Cela sous-entend également l’importance de collecter assez de CSP plus tôt dans le cours de la 

maladie pour réaliser deux ASCT, ce qui n’est pas toujours évident. Dans la première étude 

prospective randomisée sur le sujet, « Myeloma X Relapse », Cook et al.68, 69 ont montré 

l’avantage de l’ASCT de sauvetage sur la Survie sans progression (PFS) et la survie globale 

(OS), mais aussi qu’elle n’a pas pu être réalisée chez 30% des patients à cause d’une faible 

richesse de CSP. 

Les modalités de l’Autogreffe de sauvetage sont encore en cours d’étude. Un consensus clair a 

été atteint lors de la conférence de l’IMWG de 2015 quant à son timing : Il s’agit d’une thérapie 

appropriée pour tout patient ayant eu une durée de rémission d’au moins 18 mois après l’ASCT 

de première ligne.70 Ceci suppose que les greffons doivent être congelés pour un minimum de 

18 mois avant de pouvoir être utilisés, et un maximum indéfini tant que le patient est vivant.  

Ce qui peut s’avérer être difficile à mettre en place pour chaque patient, surtout dans le contexte 

des pays en cours de développement. 
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C’est précisément dans l’optique d’évaluer la cryoconservation dans les pays en cours de 

développement que Devadas et al.41 ont publié les résultats de leur centre de greffe en Inde.  

La durée médiane de cryoconservation était de 4,1 années (extrêmes : 1,34 – 8,4 années). Pour 

tous les patients myélomateux, 522 greffons ont été collectées au total (une moyenne de 7 

greffons/patient), dont 271 (51,9 %) n’ont pas été utilisées et sont restées congelées, et 

seulement 4 patients MM ont reçu tous les greffons qui leurs étaient prévus. Ces 4 patients ont 

été les seuls à avoir reçu une Autogreffe de sauvetage de tous les patients de la cohorte (n=239). 

Ces résultats montrent bien qu’en théorie, cryoconserver est l’option la plus sûre ; mais en 

pratique, elle ne serait pas la plus optimale, surtout pour les pays en cours de développement. 

Certes il s’agit d’un désavantage de taille, mais il ne faut pas comprendre que procéder à une 

ASCT sans cryoconservation condamne le patient en cas de rechute. D’ailleurs deux indications 

s’offrent à nous dans ce cas de figure : 

- Compte-tenu des résultats meilleurs de l’autogreffe de sauvetage en termes de survie, 

il est bien possible de reprendre depuis le début le processus de l’ASCT sans-CRYO 

une deuxième fois. Mais cela suppose qu’on doit refaire l’étape de l’induction, puis 

de la mobilisation et de la collecte.  

- Ou bien se tenir à une chimiothérapie conventionnelle utilisant les nouveaux 

médicaments anti-myélomateux. 

Par ailleurs, il existe une autre option qui s’offre aux praticiens, particulièrement lorsque la 

mobilisation et l’aphérèse produisent assez de CSP pour collecter 2 greffons. Il serait plus 

approprié que le premier greffon soit réinjecté directement « sans cryoconservation » pour 

l’ASCT primaire, et que l’autre greffon soit cryoconservé en vue d’être utilisé dans l’ASCT de 

sauvetage en cas de rechute.12 
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Cette solution « hybride » constitue un juste milieu, et pourrait tirer profit de la faisabilité, 

l’efficacité et l’innocuité de l’ASCT « sans cryoconservation » ainsi que de ses avantages au 

court terme, tout en assurant la meilleure prise en charge en cas de rechute au long terme. Sous 

réserve que le centre de greffe en question possède une unité de cryoconservation. 

 

III- Revue systématique d’études similaires provenant de pays 

en cours de développement : 

Les données précliniques soutenant l'utilisation de cellules souches non-cryopréservées sont 

disponibles depuis 1957. Il s’agit d’études in-vitro menées sur des souris, ayant montrés qu’une 

irradiation corporelle totale létale peut être surmontée avec succès par la réinjection de cellules 

de moelle osseuse stockées à 25°C pendant 11 jours.71 

Depuis, plusieurs travaux ont été publiés renforçant l’usage de cellules souches non-

cryoconservées dans le contexte d’une autogreffe. On présentera ci-dessous une compilation de 

ces différentes études suivant un ordre chronologique ; d’abord descriptives uniquement, puis 

celles plus récentes qui sont descriptives et comparatives entre l’ASCT sans-CRYO et avec-

CRYO. Par cela, on visera à remplir le second objectif fixé par de ce travail, tout en comparant 

les différents résultats provenant d’autres pays en cours de développement avec les nôtres. 

 

III-1) Les études descriptives non-comparatives : 

La littérature sur les autogreffes sans cryoconservation, dans toutes les langues et concernant 

toutes les pathologies, remonte à 1965. Wannesson et al.61 ont publié en 2006 la première revue 

systématique sur le sujet. Un total de 51 articles a été retrouvé, mais seulement 16 articles 

publiés entre 1984 et 2006 ont été retenus : 
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- (10) articles utilisaient des cellules souches issues de la moelle osseuse (entre 1984 et 

2002). 

- (6) articles utilisaient des Cellules souches du sang périphérique (CSP) (entre 1995 et 

2006). Parmi eux, uniquement (3) ont rapporté des cas de Myélome Multiple. 

Les caractéristiques des patients et les résultats de ces 3 études concernant l’ASCT sans 

cryoconservation dans le Myélome multiple sont regroupés dans le Tableau 6.  

Ces études comprenaient également des patients non-myélomateux et ont suivis des protocoles 

qui sont différents de ceux de notre étude, ce qui rend la comparaison avec nos résultats difficile 

à interpréter. Il est quand même à noter que la série de Cuellar-Ambrosi et al. a montré un taux 

de TRM à 12,7%, plus élevé que celui de notre étude (9,5%). 

Déjà en 2006, suite à cette revue de la littérature, Wannenson et al. ont conclu en faveur de la 

faisabilité et l’innocuité des autogreffes sans cryoconservation, suggérant qu’elles pourraient 

être une alternative sure aux procédures standards, surtout dans les centres ne disposant pas 

d’unités de cryoconservation. 

 

Tableau 6 : Résultats des 3 études publiées concernant l’ASCT sans cryoconservation dans le 

MM. 

Séries de cas 

(Pays et 

année) 

Nb de 

patients 

MM 

(total) 

Médiane 

d’Age 

(ans) 

Médiane 

richesse 

du greffon 

(x106/Kg) 

Durée de 

stockage 

des CSP 

à 4°C  

CHD 

du  

MM 

Durée 

médiane  

de la greffe 

des 

neutrophiles 

(en jours) 

TRM 

Echec 

de la 

greffe 

Papadimitirou et 

al. [72] 

(Grèce 1999) 

33 (72) 51 3  

(0,8 –27,8) 

24h à 

60h 

MEL 

140-

180 

9 (6 – 16) 0 0 

Ruiz-Argüelles 

et al. [39] 

(Mexique 2003) 

6 (46) 53 4,86 24h à 

72h 

MEL 

200 

14 (0 – 86) 1 

(2%) 

0 

Cuellar-Ambrosi 

et al. [59] 

(Colombie 2004) 

10 (47) 37 3,9  

(0,16 – 9) 

Jusqu’à 

144h  

(6 jours) 

MEL 

200 

13 (10 – 17) 6 

(12,7

%) 

0 

 

* 
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Malgré son utilisation et la démonstration de son efficacité par différents groupes de multiples 

pays d’Europe et d’Amérique du Nord, l’ASCT sans cryoconservation a reçu peu d’attention. 

C’est pour cette raison que la littérature récente concernant ce sujet ne provient que de pays en 

cours de développement ; étant les plus concernés, ce sont eux qui se devaient de fournir encore 

plus de preuves aux organismes officiels pour approuver définitivement cette technique. 

Selon notre revue de la littérature, nous avons retrouvé (7) études récentes publiées entre 2009 

à 2018 et provenant de 6 pays différents, tous sont en cours de développement. Le tableau 7 

décrit les détails de ces études par année. 

Grâce à l’expérience acquise lors des années précédentes, les protocoles de l’ASCT sans 

cryoconservation dans le Myélome Multiple ont commencés à largement s’unifier. Les 7 études 

présentés ci-dessous ont suivis plus ou moins les mêmes méthodes que notre série de cas.  

 

 

Tableau 7 : Détails des 7 études récentes publiées concernant l’ASCT sans cryoconservation 

dans le MM. 

Auteurs Année 
Pays  

d’origine 
Source 

Source 

révisée par 

des pairs 

Type d’étude 

Lopez-Otero 

et al. [7] 

2009 Mexique Bone Marrow 

Transplantion 

Oui Série de cas rétrospective 

monocentrique  

Ramzi  

et al. [10]  

2011 Iran Clinical Transplantation Oui Série de cas rétrospective 

monocentrique 

Bekadja  

et al. [36] 

2012 Algérie Hematology/Oncology 

and Stem Cell Therapy 

Oui Série de cas rétrospective 

monocentrique 

Kayal  

et al. [42] 

2013 Inde Clinical Lymphoma, 

Myeloma & Leukemia 

Oui Série de cas rétrospective 

monocentrique 

Kardduss- 

Urueta  

et al. [73] 

2017 Argentine 

Colombie 

Mexique 

Bone Marrow 

Transplantion 

Oui Série de cas rétrospective 

multicentrique 

Naithani  

et al. [14] 

2018 Inde Bone Marrow 

Transplantion 

Oui Série de cas rétrospective 

monocentrique 

Kulkarni  

et al. [3] 

2018 Inde Biology of Blood and 

Marrow Transplantation 

Oui Série de cas rétrospective 

monocentrique 
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❖ Les caractéristiques générales des patients : 

Le tableau 8 montre la comparaison des différentes caractéristiques générales des patients 

étudiés dans les séries de cas récentes.  

A part deux études qui ont inclus des patients lymphomateux, on retrouve généralement la 

même population de patients, incluant notre série.  

- Les médianes d’âges confirment bien que ça reste une technique à proposer au sujet jeune. 

- Les hommes sont plus souvent atteints que les femmes dans le MM, ceci est bien représenté 

dans notre série ainsi que la littérature récente. 

- A travers la répartition des patients selon la classification ISS, on remarque que le pronostic 

ne rentre pas en jeu dans la prise de décision et que l’ASCT sans-CRYO est un moyen 

thérapeutique à proposer chez tous les patients quel que soit leur stade de la maladie.  

Bekadja et al. l’ayant proposé à 79,62% de patients au stade III, et Lopez-Otero et al. 

l’ayant proposé à 80,76% au stade I. Le reste des études (dont la nôtre) avaient une 

répartition équilibrée selon le pronostic. 

 

Tableau 8 : Caractéristiques générales des patients des différentes séries de cas étudiées et de 

notre série. 

Séries 

Nb de 

patients 

MM 

Médiane d’âge 

(extrêmes)  

Sexe-

Ratio 

(M/F) 

Diagnostics 
Classification ISS (%) 

I II III 

Lopez-Otero et al. [7] 26 54 (42 – 66) 1,0 MM 80,76 11,53 7,69 

Ramzi et al. [10]  38 50 (31 – 70) 2,16 MM  65,8 34,2 

Bekadja et al. [36] 54 55 (35 – 65) 2,17 MM  20.37 79,62 

Kayal et al. [42] 92 51 (22 – 65) 1,96 MM 27,1 28,2 18,5 

Kardduss- Urueta et al. [73] 216 54 (29 – 75) 1,32 MM (+ 143 

Lymphomes) 

 

Naithani et al. [14] 59 56 (34 – 68) 1,45 MM (+ 17 

Lymphomes) 

 

Kulkarni et al. [3] 224 50 (23 – 68) 2,29 MM 31,4 33,9 34,7 

Notre série 21 58 (34 – 63) 1,33 MM 33,3 42,9 23,8 
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❖ Avant et en préparation de l’ASCT : 

Comme il a été noté précédemment, la procédure de l’ASCT dans son ensemble est maintenant 

assez bien codifiée, ceci est représenté dans le Tableau 9 où on retrouve les étapes se déroulant 

avant et en préparation de l’ASCT des différentes séries étudiées ainsi que la nôtre.  

Toutes les séries revues ont choisis les CSP (ou PBSC) comme support de l’autogreffe. Des 

données expérimentales et cliniques considérables suggèrent qu'il y a des avantages à récolter 

les cellules souches hématopoïétiques à partir du sang périphérique. Parmi ces avantages, une 

contamination moins importante par les cellules tumorales et une reconstitution hématologique 

plus rapide. 

Tableau 9 : Les résultats Avant et en préparation de l’ASCT des différentes séries de cas 

étudiées et de notre série. 

Séries 

Chimiothérapie 

d’induction 
Mobilisation 

Médiane 

Richesse du 

greffon en 

CD34 

x106/Kg 

Stockage des 

CSP 
CHD 

Protocoles 

Taux  

CR + 

VGRP 
T° Durée 

Lopez-Otero et al. [7] VAD 

TD, Vel 

51% G-CSF seul 7,56  

(0,92 – 14,8) 

4°C Jusqu’à 

72h 

MEL 

200 

Ramzi et al. [10]  VAD,  

VAD+MP, 

VAD+Vel 

 G-CSF seul, 

G-CSF+CYC 

3,6  

x 108/Kg MNC   

(2,4 – 5,8) 

4°C 48h MEL 

140-200 

Bekadja et al. [36] VAD, VD, 

VAD/VD,  

VTD 

72% 

 

G-CSF seul 3,60  

(1,90 –10,52) 

4°C 24h MEL 

200 

Kayal et al. [42] Thal/Rev 

VAD+Vel 

MP 

34,7% G-CSF seul 2,9 

(0,9 – 7,67) 

4°C Médiane 

de 48h 

(1 – 5j) 

MEL 

140-200 

Kardduss- Urueta et al. [73]   G-CSF only, 

G-CSF+CYC, 

G-CSF+ 

Plerixafor 

3,6 

 

4°C Médiane 

de 72h 

(2 – 6j) 

MEL 

140-200 

Naithani et al. [14]  56,9% 

 

G-CSF seul, 

G+Cyc 

G+P 

G+Cyc+P 

2,8 

(1,22 – 17,9) 

4°C 36h MEL 

140-200 

Kulkarni et al. [3] Vel, Rev, 

Vel+Rev 

56% 

 

G-CSF seul 4,87 

(1,15 – 23,7) 

4°C Jusqu’à 

72h 

MEL 

140-200 

Notre série VTD, CTD, 

VCD, VD 

61,9% G-CSF seul 4,22  

(2,23 – 12,20) 

4°C 24 à 48h MEL 

140-200 

CR: Réponse complète, VGRP: Très bonne réponse partielle, CHD: Chimiothérapie à Haute Dose, MEL: Melphalan intra-veineux ;  

TD: Thalidomide/Dexaméthasone ; Vel: Protocoles contenant Bortézomib ; VAD: Vincristine/Doxorubicine/Dexaméthasone ;  

MP: Melphalan/Prednisolone ; Cyc: Cyclophosphamide ; MNC: Cellules Mononuclées ; VD: Bortézomib/Dexaméthasone ;  

VTD: Bortézomib/Thalidomide/Dexaméthasone ; Thal/Rev: Protocoles contenant thalidomide ou lénalidomide ; 

CTD:  Cyclophosphamide/Thalidomide/Dexaméthasone ; VCD: Bortézomib/Cyclophosphamide/Dexaméthasone. 
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➢ La chimiothérapie d’induction : 

Avec l’avènement des nouveaux agents anti-myélomateux, la prise en charge des patients a 

grandement évolué. Cela concerne surtout les schémas de chimiothérapie combinée d’induction 

et peut être perçu à travers l’analyse des différentes études récentes. 

On remarque que les premières séries utilisaient encore des protocoles d’induction incluant des 

agents de chimiothérapie conventionnelle tels que la vincristine et doxorubicine dans le 

protocole VAD ; ou encore des schémas très anciens tels que le Melphalan/Prednisone (MP). 

Néanmoins, même ces séries-là offraient déjà à certains patients des protocoles incluant les 

nouveaux agents anti-myélomateux. Dans les séries les plus récentes, on retrouve alors une 

utilisation plus importante des inhibiteurs de protéasome dont le bortézomib (Vel) ainsi que des 

IMiD dont le thalidomide et le lénalidomide (Rev).  

Les schémas d’induction de notre série ont tous inclus au moins un nouvel agent pour la 

chimiothérapie d’induction, sauf en cas de contre-indication. 

Ces nouveaux protocoles ont influencé les taux de réponses au traitement dès l’induction.  

En incluant toutes les séries, on retrouve que le taux moyen de CR+VGPR avant l’ASCT est de 

55% (Extrêmes : 34,7% – 72%), ce qui signifie que plus de la moitié des patients ont eu de 

bons résultats avant l’intensification par avec une CHD suivie de l’ASCT.  

Avec un taux de CR+VGPR à 61,9%, notre série est légèrement supérieure à la moyenne 

retrouvée dans la littérature récente. 

➢ La mobilisation : 

Il a bien été démontré qu’en première ligne, une mobilisation par du G-CSF seul à des doses de 

10 – 16mg/kg/jour dans les 4 jours qui précèdent l’aphérèse est recommandé.74 L’utilisation du 

Plerixafor permet d’avoir un greffon plus riche en CD34, des échecs de la mobilisation moins 

fréquents et moins de sessions d’aphérèses. Il est recommandé aussi bien en première ligne 

qu’en cas de remobilisation.74 
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Parmi les 7 séries de cas revues, aucun échec de la mobilisation n’a été rapporté. 4 séries ont 

utilisé le G-CSF seul comme stratégie de mobilisation, alors que 3 l’ont associé à du 

cyclophosphamide ou du Plerixafor. Il est à noter que 2 de ces 3 études ont aussi inclus des 

patients atteints de lymphomes. 

La mobilisation dans notre série de cas a été effectué uniquement par du G-CSF. Dans l’optique 

de réduire le coût par une ASCT sans-CRYO, le prix très cher du Plerixafor le rend inaccessible 

en première intention. 

 

➢ La richesse du greffon en cellules CD34 : 

La corrélation entre le nombre de cellules souches réinjectées et la cinétique de la greffe est 

bien établie. La richesse minimale en cellules souches recommandée pour la réinjection est de 

2 x 106 CD34+/Kg.74 Cet objectif a varié entre 1 et 2,5 dans les séries examinées.  

La comparaison entre les différents rendements de la mobilisation en termes de richesse du 

greffon en cellules souches est schématisé dans la Figure 8. 

La médiane de la richesse du greffon en cellules CD34 a varié entre 2,8 (Naithani et al.) et  

7,56 x 106 CD34+/Kg (Lopez-Otero et al.). Une médiane des médianes de la richesse du greffon 

de toutes les séries a été calculée, trouvant un résultat de 4,22 x 106 CD34+/Kg ; ainsi que des 

extrêmes moyennes minimale et maximale entre 1,38 et 14,46. Dans l’absolu ces extrêmes 

étaient entre 0,9 et 23,7. 

En conséquence, 4 séries se retrouvent en dessous de cette moyenne calculée, 2 séries sont au-

dessus et une série n’a pas été comprise car elle n’a précisé que la richesse des greffons en 

cellules mononuclées (MNC) et non en CD34 (Figure 8). 
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Figure 8 : Comparaison du rendement de la mobilisation en termes de richesse du greffon en 

CD34 des différentes séries de cas récentes et de notre série de cas. 
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La médiane de la richesse de greffon de notre série de cas se retrouve exactement égale à la 

moyenne générale avec 4,22 x 106 CD34+/Kg. Avec un minimum de 2,23, notre série a collecté 

plus de CD34 que la moyenne minimale de toutes les séries revues et c’est elle qui se démarque 

le plus de cette moyenne ; Avec un maximum de 12,20, notre série de cas n’a pas mobilisé 

autant de CD34 que la moyenne maximale, mais cette valeur reste secondaire en dehors du 

contexte de la cryoconservation ou de greffe en tandem. 

Ainsi, nos résultats concernant le rendement de la mobilisation se situent dans la fourchette 

moyenne de ce qui a été rapporté dans la littérature.  

 
 

➢ Stockage des CSP : 

Toutes les séries se sont fait sans congélation, avec un stockage à 4°C dans un réfrigérateur de 

banque de sang conventionnel. La durée de stockage pour les séries revues est allée de 24h 

jusqu’à 6 jours pour Kardduss-Urueta et al.  

Lors de notre étude, une médiane d’une session de cytaphérèse a été réalisée avec certains 

patients ayant nécessité 2 sessions, ce qui a fait que la durée de stockage s’est étendue de 24 à 

48h. 

 

➢ Le conditionnement par Chimiothérapie à Haute Dose (CHD) : 

Le melphalan à haute dose a bien fait ses preuves comme étant le Gold Standard dans le 

conditionnement précédant l’ASCT dans le Myélome Multiple. 

Toutes les études ont utilisé le Melphalan à J-1 en une seule injection intraveineuse à la dose 

de 200mg/m², avec une réduction de la dose à 140mg/m² en cas d’insuffisance rénale, de 

présence de comorbidités ou d’âge avancé, ou d’une intolérance lors d’une chimiothérapie 

antérieure. 
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❖ Au cours et conséquences immédiates de l’ASCT : 

L’ensemble des résultats provenant des séries revues et de notre série, concernant la période 

après la réinjection des CSP ainsi que les toxicités immédiates hématologiques et extra-

hématologiques sont résumé sur le Tableau 10. 

➢ Le délai entre le Diagnostic et l’ASCT : 

Le timing de l’ASCT n’est pas encore très bien défini. Une ASCT précoce (early ASCT) a 

montré une meilleure survie sans progression (PFS), mais une survie globale (OS) semblable à 

une ASCT retardée (delayed ASCT). Pourtant, les recommandations sont plus en faveur d’une 

ASCT précoce, surtout quand il s’agit de patients myélomateux à moyen- ou à haut-risque, en 

vue de l’impact et du coût d’une chimiothérapie conventionnelle prolongée.18 

Le délai entre le Diagnostic et l’ASCT de notre série a été assez précoce à une médiane de 5,5 

mois (extrêmes : 2 – 46). Pour les autres séries, l’ASCT a été plus retardée : Kulkarni et al. ont 

rapporté un délai médian de 10,2 mois (3,9 – 113,4) et Kayal et al. de 12,2 mois (4,3 – 99,9). 

➢ Usage du G-CSF en post-greffe : 

La norme dans l’ASCT est de reprendre les injections de G-CSF directement ou quelques jours 

après que le greffon ne soit réinfusé afin de stimuler la reconstitution hématologique, parfois 

jusqu’à la sortie d’aplasie. C’est ce qui a été entrepris dans notre étude et dans toutes les séries 

revues, à l’exception de Bekadja et al. et pour quelques patients dans la série de Kardduss-

Urueta et al. 

Bekadja et al. ont montré qu’une ASCT sans G-CSF en post-greffe était faisable avec des 

résultats similaires, et surtout une réduction du coût qui se rajoute à celle du stockage à 4°C. 
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Tableau 10 : Les résultats Au cours et conséquences immédiates de l’ASCT des différentes 

séries de cas revues et de notre série de cas. 
E
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➢ Durée médiane jusqu’à la greffe des neutrophiles (time to neutrophil recovery) : 

A la suite de la CHD myéloablative, cette durée désigne la période qui s’est écoulée entre la 

réinjection du greffon jusqu’à la sortie d’aplasie, elle désigne la durée pour que la greffe prenne 

effectivement (engraftment) ; elle est calculée depuis J0 jusqu’au premier des 3 jours 

consécutifs avec un nombre absolu de PNN ≥ 500/µL sans déclin ultérieur. 

Une reconstitution hématologique plus rapide a un impact clinique important.  

A court terme, une neutropénie prolongée augmente le risque d’infections opportunistes et 

nosocomiales, qui sont associées à plus de mortalité. Puig et al. ont démontré que le risque de 

pneumonie augmente de manière significative chez les patients qui ne parviennent pas à 

atteindre une greffe de neutrophiles précoce lors d’une ASCT, ce risque est d’autant plus 

important chez les patients myélomateux et il est associé à une TRM plus élevée.75 Plusieurs 

autres études ont montré qu’il s’agissait un facteur de risque d’infections fongiques invasives, 

dont les candidoses.76 

Par ailleurs à long terme, la greffe précoce des neutrophiles s'est révélée être un prédicteur de 

la capacité fonctionnelle hématologique du greffon, notamment par la réduction des 

myélodysplasies liées au traitement.77 

La comparaison de la durée médiane jusqu’à la greffe des neutrophiles des différentes séries et 

de notre série est schématisée dans la Figure 9. 
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Figure 9 : Comparaison des durées de la greffe des neutrophiles des différentes séries 

récentes et de notre série de cas. 
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Cette médiane a varié entre 10 jours (Bekadja et al, Kayal et al) et 27 jours (Lopez-Otéro). 

Une médiane des médianes de la durée de la greffe des neutrophiles de toutes les séries a été 

calculée, trouvant un résultat de 13,25 jours ; ainsi que des extrêmes moyennes minimale et 

maximale entre 7,5 et 26,37 jours. Dans l’absolu ces extrêmes étaient entre 0 et 53 jours. 

Par conséquent, on note que 2 séries ont nécessité plus que de jours que la moyenne générale 

pour sortir d’aplasie, alors que la durée médiane de la greffe des neutrophiles a été plus courte 

que la moyenne générale dans 5 séries (Figure 9). 

Avec 11 jours, la durée médiane jusqu’à la greffe des neutrophiles retrouvée dans notre étude 

était également plus courte que la moyenne générale rapportée. Il est à noter que l’extrême 

maximale de notre étude qui était de 18 jours est bien éloignée de la valeur moyenne maximale. 

L’extrême minimale de 10 jours a été plus longue que la valeur moyenne minimale.  

Aucune étude n’a rapporté la durée propre de la neutropénie qui avait une médiane de 7 jours 

pour notre série. 

Ainsi, nos résultats concernant la reconstitution hématologique montrent qu’elle aussi rapide 

que ce qui a été rapporté dans la littérature récente, restant dans la fourchette moyenne. 

➢ Les toxicités hématologiques : 

Concernant le support transfusionnel, la plupart des études ont rapporté l’usage de 

transfusions sanguines au cours de l’autogreffe, ceci étant très commun dans le contexte 

d’aplasie qui suit la CHD myéloablative ; Cependant seulement quelques séries ont produits 

des résultats précis quant à l’utilisation des produits sanguins labiles durant de la procédure. 

- Pour les culots globulaires (CG), Bekadja et al. ont rapporté une médiane de 2 CGR (0 – 

9) et Kulkarni et al. ont rapporté une médiane à 1 CGR (0 – 11). Des chiffres semblables 

ont été noté dans notre études avec une médiane à 2 CGR (2 – 4). 
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- Pour ce qui est des épisodes de transfusion en culots plaquettaires (CP), Bekadja et al. ont 

rapporté une médiane à 1 épisode de transfusion plaquettaire (0 – 3) ; une médiane proche 

a été noté dans notre étude avec 2 épisodes (1 – 4), alors Kulkarni et al. ont rapporté une 

médiane s’élevant à 10 culots plaquettaires standars (0 – 78). 

Malgré qu’elles soient une des complications les plus préoccupantes et létales au cours de 

l’ASCT, les résultats concernant l’incidence des neutropénies fébriles (NF) n’ont été 

mentionnés que dans 3 des études examinées. Ramzi et al. ont rapporté qu’une NF est survenue 

chez 60,5% des patients, alors que Kayal et al. et Naithani et al ont rapporté que presque tous 

les patients ont fait un épisode de NF, avec une incidence s’élevant à 98,9% et 98,3%. Pour 

notre série de cas, les NF n’étaient pas aussi fréquentes que ça, mais elles ont quand même été 

notés chez 76,2% des patients.  

➢ Les toxicités extra-hématologiques : 

- Les mucites buccales sont les toxicités les plus fréquentes à la suite d’une CHD à base de 

Melphalan. Les taux de mucites dans les séries examinées ont varié entre 57,9% et 96,6%. 

Pour notre série, l’incidence des mucites a été très basse avec seulement 28,6%. En plus 

des soins d’hygiène bucco-dentaire, tous nos patients ont reçu une cryothérapie endo-

buccale afin prévenir les mucites. 

- Seuls Bekadja et al. ont rapporté l’incidence de vomissements au cours de la procédure, 

ils ont été constaté chez 100% des patients. Pour notre série, des vomissements ont été 

notés chez le tiers des patients (33,3%). Tous nos patients ont reçu quotidiennement des 

antiémétiques pendant l’hospitalisation. 

- Seuls Kayal et al. ont rapporté l’incidence des diarrhées, elles ont été notées chez 41% des 

patients. Ce chiffre est proche de celui retrouvé dans notre série avec 38%. 

Nos bons résultats relatifs aux toxicités hématologiques et extra-hématologiques pourraient être 

expliquées et corrélés à la reconstitution hématologique rapide rapportée antérieurement. 



62 
 

➢ Le décès lié à l’ASCT (TRM) : 

L’ASCT est une procédure dont le risque de mortalité qui lui est directement lié est de l’ordre 

d’un peu moins de 3%.8 Certains auteurs trouvent même qu’il est bien entre 1 et 2%.18  

Dans l’ensemble de la littérature, les articles ayants étudié l’ASCT sans cryoconservation dans 

le Myélome Multiple ont rapporté des taux de TRM variant entre 0 et 12,7% pour la série de 

Cuellar-Ambrosi et al.59 Le taux le plus élevé de TRM a été rapporté par Sierra et al. dans une 

étude comparant l’ASCT sans-CRYO et l’ASCT avec-CRYO dans les lymphomes, avec TRM 

à 13% (Non-Cryo) et à 22% (Cryo).78 

Dans les séries récentes examinées, ce taux a varié entre 0 et 9,76%. Notre série de cas a trouvé 

un chiffre qui se rapproche de ce dernier avec une TRM à 9,5%. Dans notre série et celle de 

Lopez-Otero et al., le nombre de patients était de 21 et 26 (avec 31 ASCT réalisées). Ce nombre 

réduit de patients pourrait expliquer ces taux élevés. 

Sur ces 8 séries récentes, 19 TRM sont survenues sur les 735 ASCT réalisées. Ce qui fait un 

taux global de TRM à 2,58%. Ce taux global a été calculé pour les séries publiées avant 2006 

dans la revue systématique de Wanneson et al. et a trouvé 22 TRM sur 616 procédures, résultant 

à un taux de 3,65%.61 Sur les 19 TRM recensés, la cause de TRM la plus retrouvée a été 

infectieuse avec des sepsis ou encore des infections fongiques invasives. 

Bien que le taux de TRM rapporté par notre étude soit élevé, on note que globalement les taux 

de TRM dans l’ASCT sans cryoconservation se sont améliorés au cours du temps, et qu’ils 

semblent comparables à ceux rapportés lors des procédures standards. 
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➢ L’échec de la greffe (graft failure) : 

Parmi les 8 séries examinées, seulement Deux cas d’échec de la greffe ont été rapporté sur 2 

séries différentes (Naithani et al. , Kulkarni et al.). Il est à noter que malgré un maximum de 53 

jours jusqu’à la greffe des neutrophiles, Lopez-Otero n’ont rapporté aucun échec de la greffe. 

Aucun échec de la greffe n’est survenu dans notre étude de cas. 

Avec 2 échecs de la greffe sur 735 procédures, le taux global sur les séries de cas récentes est 

de 0,27%. Un taux similaire a été calculé dans la revue systématique des séries de cas avant 

2006 de Wanneson et al, et a trouvé 2 cas d’échec de la greffe sur les 553 procédures évaluables, 

résultant à un taux de 0,36%.  

Ainsi, bien que ça soit un évènement exceptionnel, le taux d’échecs de la greffe reste très bas 

et continue de baisser au fil du temps. 

 

➢ La durée médiane d’hospitalisation : 

Lopez-Otero et al. ont été les seuls à avoir réalisé leur étude en ambulatoire (outpatient basis) 

en hospitalisant uniquement les patients lorsqu’ils présentent une complication, le reste des 

études se sont déroulées avec des patients qui étaient hospitalisés tout au long de la procédure. 

La médiane des durées d’hospitalisation pour les séries ayant rapporté cela était de 15,66 jours 

avec des extrêmes allant de 10 à 62 jours. Cette donnée n’a pas été recueillie dans notre série 

de cas. 
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❖ Réponse après l’ASCT et comparaison : 

Evaluer la réponse après l’ASCT représente un moment important dans la procédure, c’est un 

moyen véridique de son efficacité. La comparaison la plus simple à faire est celle d’évaluer le 

nombre total des bons répondeurs au traitement avant l’ASCT (c’est-à-dire après la 

chimiothérapie d’induction) et après la CHD suivie de l’ASCT. Certains auteurs ont même pu 

comparer la réponse globale après l’ASCT avec des séries sous chimiothérapie conventionnelle 

uniquement réalisées auparavant. 

Seuls Kayal et al. ont comparé leur réponse globale après l’ASCT de la même manière que nous 

l’avons fait dans notre série. Ils ont trouvé :  

- Une « Amélioration » du statut de la maladie dans 47,8%, comparé à 41,66% 

dans notre série. 

- Une « Stabilisation » du statut de la maladie dans 42,4%, comparé à 58,33% 

dans notre série. 

- Une « Détérioration » du statut de la maladie dans 2,2%, comparé à 0% dans 

notre série. 

Ces taux sont assez similaires, avec Kayal et al. qui ont eu un taux d’« Amélioration »  

légèrement meilleur à la suite de l’ASCT, mais il n’y a eu aucun cas de « Détérioration » dans 

notre série. 

Dans la Figure 10, on retrouve les profils de réponse globale (lorsqu’ils ont été mentionnés) de 

chaque série de cas examinée, indiquant le taux de CR+VGPR avant et après l’ASCT, et en 

comparant les augmentations produites. 
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Figure 10 : Profils de la réponse globale au traitement avant et après l’ASCT des séries de cas 

examinées et notre série de cas. 
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Après la CHD suivie de l’ASCT, le taux de CR+VGPR a augmenté dans toutes les séries 

examinées en comparaison à celui avant l’ASCT, cette augmentation se situait entre 19% et 

45,8% avec une moyenne à 31%. L’ASCT a permis aux séries qui ont eu un bas nombre de 

bons répondeurs après l’induction, d’atteindre après l’ASCT un taux élevé comparable aux 

restes des séries, variant entre 79% et 91%, et un taux moyen à 83%.  

Ces chiffres démontrent que même lorsqu’elle est réalisée sans cryoconservation, la CHD suivie 

de l’ASCT garde tout son intérêt et son efficacité dans le traitement du Myélome Multiple ; car 

il a été démontré qu’une bonne réponse après l’autogreffe (et surtout une rémission complète 

CR) est associée à une meilleure survie au long cours.79, 80  

 

❖ Quelques résultats de la survie au long cours : 

La survie sans progression (PFS) est définie comme la durée qui s’étend de l’autogreffe jusqu’à 

la rechute. La survie globale (OS) est définie comme la durée qui s’étend de l’autogreffe 

jusqu’au décès. 

La plupart des séries examinées n’ont pas produit de résultats relevant de la survie au long 

cours. Comme c’est le cas dans notre étude, le but était de montrer l’efficacité et l’innocuité de 

l’ASCT sans cryoconservation, elles se sont alors concentrées sur les conséquences immédiates. 

La survie sans progression (PFS) ainsi que la survie globale (OS) dépendent de paramètres 

cliniques qui sont plus liés au malade et à sa maladie, qu’au fait que le greffon ait été 

cryoconservé ou stocké à 4°C. L’analyse de ces résultats nécessite des essais cliniques 

randomisés en double aveugle, étalés sur très longue période, et avec un suivi rigoureux des 

patients. 
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Cependant parmi les études citées, certaines ont quand même fournis les résultats de leur suivi 

au long cours des patients. Ramzi et al. ont eu une survie sans progression PFS médiane de 27 

mois (6 – 67) et une survie globale OS médiane de 30 mois. Kayal et al. ont eu une survie sans 

progression PFS médiane de 35,4 mois (26,8 – 44,12) et une survie globale OS médiane de 61,7 

mois (0,33 – 222,5). 

Pour Kayal et al., la survie sans progression à 5 ans (5-year PFS) a été estimée à 35,4%, et la 

survie globale à 5 ans (5-year OS) a été estimée à 51,5%. 

Pour Kulkarni et al., la survie sans progression à 5 ans (5-year PFS) a été estimée à 36,6%, et 

la survie globale à 5 ans (5-year OS) a été estimée à 62,9%. 

❖ Récapitulatif des principaux résultats de la revue systématique : 

Caractéristiques Résultats 

Nombre de séries de cas étudiées 8 

Période Entre 2009 et 2018 

Nombre total de patients (d’ASCT réalisées) 730 patients (735 ASCT réalisées) 

Taux moyen de CR+VGPR avant l’ASCT 55% 

Moyenne générale des médianes de la richesse du 

greffon (Moyennes des extrêmes) 

4,22 x 106/Kg (1,38 – 14,46) 

Stockage des CSP A 4°C, pour 1 à 6 jours. 

CHD de conditionnement Melphalan 140–200 mg/m² 

Moyenne générale des durées médianes jusqu’à la 

greffe des neutrophiles (Moyennes des extrêmes) 

13,25 jours (7,5 – 26,36) 

Taux global de TRM 19 /735 (2,58%) 

Taux global d’échecs de la greffe 2 /735 (0,27%) 

Taux moyen de CR+VGPR après l’ASCT 83% 

Augmentation moyenne du taux de CR+VGPR après 

l’ASCT 

31% 

Tableau 11 : Récapitulatif des principaux résultats obtenus des séries de cas descriptives non 

comparatives. 
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III-2) Les études descriptives et comparatives : 

Après que Sierra et al. aient effectué une comparaison entre l’ASCT sans-CRYO et avec-CRYO 

dans les lymphomes en 1993,78 ce n’est que récemment que 2 études importantes publiées en 

2018 ont réalisé le même travail pour le Myélome Multiple. Il est à noter qu’une étude 

égyptienne semblable a été réalisée en 2015, mais elle avait un nombre de patients réduit, elle 

ne sera par conséquent pas examinée dans ce travail.81 

Dans le Tableau 12 ci-dessous sont regroupées les principaux résultats et les différences 

retrouvées qui sont statiquement significatives entre le bras d’ASCT avec Cryoconservation et 

le bras sans Cryoconservation dans les 2 études. 

Etudes 
Sarmiento et al. [60] Bittencourt et al. [43] 

CRYO Non-CRYO 
p 

value 
CRYO Non-CRYO 

p 

value 

Pays et Date Chili et Espagne, Janvier 2018 Brésil, Mai 2018 

Diagnostics MM et LYMPH MM 

Nombre de patients 74 42  63 45  

Médiane de la richesse 

du greffon, x 106/Kg 

4,9 (2,2 – 7,8) 5,1 (2,5 – 7,6) NS 4 (3,2 – 5,1) 3,5  

(2,8 – 4,6) 

0.04 

Viabilité médiane des 

CD34 avant la réinfusion 

95%  

(91 – 97%) 

96%  

(92 – 96%) 

NS    

Durée médiane de la 

greffe des neutrophiles, J 

13 (12 – 40) 9 (9 – 16) <0.001 13 (12 – 15) 10 (10 – 11) <0.0001 

Durée médiane de greffe 

des plaquettes, en jours 

14 (14 – 48) 11 (10 – 19) 0.003    

Neutropénies fébriles 90% 14% <0.0001 41% 38% NS 

Mucites sévères G 3-4 65% 11% 0.003    

Nutrition parentérale 

totale requise 

19% 10% 0.003    

Usage de morphine  

> 10mg/j 

64% 11% 0.004    

Durée médiane 

d’hospitalisation, en jours 

20 (14 – 54) 15 (9 – 20) 0.001    

TRM à 30 jours 0 1 (0,5%)  3 (5%) 1 (2%)  

Echec de la greffe 0 0 NS 1 0  

Tableau 12 : Principaux résultats des 2 études ayant comparés l’ASCT sans-CRYO et avec-

CRYO. 
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Le seul résultat en commun statiquement significatif que les deux études ont rapporté était une 

prise de la greffe plus rapide dans l’ASCT sans Cryoconservation. Sarmiento et al. ont aussi 

trouvé que les patients ayant reçus une ASCT sans-CRYO ont bénéficié d’une durée 

hospitalisation plus courte, ainsi que d’une incidence de neutropénie fébriles et de mucites 

sévères inférieure, et qu’ils ont nécessité moins d’alimentation parentérale totale et de doses 

élevées de morphine.  

Il est aussi a noté que la richesse en CD34+ des greffons collectés était similaire dans les 2 

études, avec une médiane de viabilité des cellules CD34 évaluée dans l’étude de Sarmiento et 

al. quasiment égale pour les greffons congelés et non-congelés, ceci même pour les schémas de 

CHD plus longs destinés aux lymphomes et ayant nécessités 6 jours de stockage à 4°C. 

Ces résultats se sont traduits donc par une réduction du coût de la procédure en évitant 

évidemment la congélation, mais aussi par la diminution de durée de prise de greffe et de la 

durée d’hospitalisation. Ces résultats montrent aussi que l’ASCT sans-CRYO est moins toxique 

car elle ne nécessite pas l’utilisation du DMSO comme agent cryoprotecteur. 

Ces études ont conclu que l’ASCT sans cryoconservation n’était pas inférieure et qu’elle est 

tout aussi efficace et sûre. Sarmiento et al. suggéreraient même qu’elle pourrait être supérieure 

à la méthode standard, mais cette conclusion a été jugée trop hâtive.12 Des réserves doivent 

encore être émises, car ces études n’étaient pas randomisées et elles n’ont pas inclus des 

résultats concernant le suivi au long cours des patients. 
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IV- Forces et faiblesses du travail : 

➢ Les faiblesses : 

- Malgré que notre étude ait inclus tous les patients ayant bénéficié d’une autogreffe sans 

cryoconservation sur une période de 4 ans et 3 mois, le nombre de patients reste assez réduit. 

Ceci a donné lieu à des chiffres qui ne correspondaient pas à ce qui est rapporté dans la 

littérature, notamment concernant les standards actuels de la TRM exigeant un taux de 1% à 

2%. Cette difficulté pourrait être remédiée dans le futur par des études multicentriques qui 

engloberaient les travaux des secteurs public et privé de plusieurs villes marocaines. 

- Ce travail n’a pas inclus le suivi au long cours de patients, car comme il a été discuté, le 

mode de conservation des CSP impacte plus les conséquences immédiates de l’ASCT que 

la survie des patients au long cours. Notre étude s’est concentrée sur l’efficacité et l’innocuité 

de ce mode de stockage. Ce travail rapporté peut être complété par la suite par une étude sur 

les facteurs prédicteurs de la survie au long cours. 

- Finalement, une analyse de l’économie du coût engendrée aurait pu aider à mieux 

comprendre l’importance de cette technique, surtout dans le cadre d’un pays en cours de 

développement comme le Maroc. 

 

➢ Les forces : 

- Il s’agit d’une des premières études marocaines qui examine le stockage sans 

cryoconservation des cellules souches hématopoïétiques dans l’autogreffe, montrant 

l’expérience du service d’Hématologie Clinique de l’Hôpital Militaire d’Instruction 

Mohammed V de Rabat et des autres services collaborateurs. Ce travail rejoint donc et 

renforce ceux de la littérature récente provenant d’autres pays en cours de développement. 
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- Pour ses matériels et méthodes, cette étude a suivi les dernières recommandations et 

classifications internationales pour la pathologie myélomateuse, mais aussi en matière de 

greffe de cellules souches hématopoïétiques.  

- Les résultats de la série ont tous été encourageants et concordants avec la littérature, la 

plupart étant dans la moyenne retrouvée, voir parfois meilleurs que cette moyenne. 

- Dans sa discussion, ce travail académique a inclus une revue systématique avec une méta-

analyse modeste de toutes les études ayant traité du même sujet, surtout celles provenant 

d’autres pays en cours de développement ; répondant ainsi à tous les objectifs qui lui étaient 

fixés et pouvant servir comme un repaire pour de prochaines études. 
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Conclusion 
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On dit que la nécessité est mère de l’invention ; Dès que le rôle primordial de l’autogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques dans le MM fut solidement établi, plusieurs pays en cours 

de développement ont tenu à ne pas être dépassés, et étaient désireux de proposer la meilleure 

prise en charge possible pour leurs patients ; et c’est justement de cette nécessité qu’après 

plusieurs années, l’ASCT « sans cryoconservation » a été reconsidérée, repensée et réétudiée. 

En effet, ce travail a rapporté et regroupé ces études issues de 4 continents différents, qu’elles 

soient anciennes ou récentes, qui n’ont cessé d’attirer l’attention des sociétés savantes sur cette 

technique alternative moins couteuse et moins toxique. Ce n’est que très récemment qu’ils ont 

finalement eu gain de cause lorsque le « Worldwide Network for Blood and Marrow 

Transplant » (WBMT) a confirmé à l’évidence l’efficacité et l’innocuité de cette technique, 

suggérant aux nouveaux centres de greffe qu’il n’est pas nécessaire d’acquérir des congélateurs 

pour réaliser les autogreffes.82  

Avec une série de 21 cas, ce travail a aussi traduit la volonté du Service d’Hématologie Clinique 

de l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat à apporter sa pierre à l’édifice et de 

partager l’expérience marocaine. Une méthodologie à exigence internationale a été suivie, et 

des résultats encourageants et concordants avec la littérature récente ont été obtenus, renforçant 

le constat qu’est la faisabilité, l’efficacité et l’innocuité de l’ASCT « sans Cryoconservation ». 

Cette technique peut être utile dans deux cas de figure. D’abord et avant tout, elle s’adresse aux 

établissements médicaux de pays en cours développement qui, tout en disposant d'une 

infrastructure adéquate pour traiter d’autres hémopathies malignes, n'ont pas les ressources 

nécessaires pour mettre en place de nouvelles unités de cryopréservation. Deuxièmement et 

pour les nouveaux centres de greffe, elle pourrait être instaurée comme première étape dans la 

mise en place d’un programme d’autogreffe qui, à terme et préférablement, aura la capacité de 

cryoconservation. 
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Notre ambition est de voir de plus en plus de centres de greffe au Maroc ainsi que dans les 

autres pays en cours de développement, qui proposent une ASCT simplifiée et avantageuse à 

ses patients atteints de Myélome Multiple, ou encore d’encourager l’ouverture de nouveaux 

centres de greffe de moelle osseuse.  

Finalement, lorsqu’on voit les progrès réalisés par l’immunothérapie cellulaire dans le 

traitement du MM ainsi que d’autres hémopathies malignes, on comprend le défi qui se présente 

devant les pays en cours de développement, qui encore une fois ne souhaiteront certainement 

pas être dépassés. Car qu’il sera crucial d’avoir des infrastructures solides et des programmes 

de greffes affirmés et performants, afin d’acquérir l’expérience nécessaire pour accueillir et 

incorporer la vague de nouvelles thérapies prometteuse qui se profile, et dont on commence 

déjà à sentir l’écume. 
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Annexe 1 : Les critères diagnostiques de l’IMWG pour le Myélome Multiples et les troubles 

qui lui sont liés (2014).83 

Troubles liés au 

MM 

Critères de définition 

Gammapathie 

monoclonale de 

signification 

indéterminée 

(MGUS) 

Tous ces 3 critères doivent être remplis : 

➢ Protéine monoclonale sérique (non-IgM) < 30g/L. 

➢ Plasmocytose médullaire clonale < 10%. 

➢ Absence de critères d’atteinte d’organe (CRAB) : 

Hypercalcémie, Insuffisance rénale, Anémie, Lésion osseuses. 

Myélome 

Multiple 

asymptomatique 

(SMM) 

Ces 2 critères doivent être remplis : 

➢ Protéine monoclonale sérique (IgG ou IgA) ≥ 30g/L ; ou  

Protéine monoclonale urinaire ≥ 500mg/24h et/ou plasmocytose 

médullaire clonale entre 10 et 60%. 

➢ Absence d’évènements qui définissent le Myélome ou 

d’Amylose. 

Myélome 

Multiple  

(MM) 

Ces 2 critères doivent être remplis : 

1) Plasmocytose médullaire clonale dystrophique ≥ 10% ; ou 

Plasmocytome osseux ou extra-médullaire confirmé par biopsie. 

2) Au moins un ou plusieurs de ces évènements qui définissent le 

Myélome : 

➢ Une preuve qui indique une atteinte d’organe spécifique au MM 

(CRAB) : 

➢ Hypercalcémie : Calcémie supérieure à 110mg/L 

(>2.75mmol/L) ; ou une calcémie supérieure de 10mg/L 

en dessus de la limite normale supérieure. 

➢ Insuffisance rénale : Clearance de créatinine < 40mL/min 

; ou Créatininémie > 20mg/L (> 177μmol/L). 

➢ Anémie : Hémoglobine < 10g/dL ; ou hémoglobine 

inférieure de 2g/dL en dessous de la limite normale 

inférieure. 

➢ Lésions osseuses : 1 ou plusieurs lésions ostéolytiques 

sur radiographie standard, TDM ou TEP-DFG. 

➢ Une plasmocytose médullaire clonale dystrophique ≥ 60%. 

➢ Le Ratio des chaînes légères libres (FLC) ≥ 100. 

➢ Plus d’une lésion focale sur l’IRM (dont la taille > 5mm). 
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Annexe 2 : Fiche d’exploitation utilisée pour l’étude. 

♂   ♀ 
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RESUME : 

Titre : L’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques sans cryoconservation dans le 

Myélome Multiple : Etude monocentrique. 

Auteur : MESSOUBER Anas. 

Directeur de thèse : Pr. DOGHMI Kamal. 

Mots-clés : Autogreffe – Cryoconservation – Myélome Multiple – Chimiothérapie – Pays en 

cours de développement.  

Introduction : L’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ASCT) est maintenant 

considérée comme une pierre angulaire dans la prise en charge du Myélome Multiple (MM). 

Plusieurs pays en cours de développement ont essayé de la simplifier et d’en réduire le coût en 

proposant une Chimiothérapie à Haute Dose (CHD) par le Melphalan suivie d’une ASCT  

« sans cryoconservation », qui a la particularité de ne pas congeler le greffon de cellules souches 

prélevées et de le réinjecter directement dans les jours qui suivent.  

Matériel et Méthodes : Ce travail représente une étude rétrospective descriptive d’une série 

de 21 patients atteint de MM ayant bénéficié d’une ASCT sans Cryoconservation entre Avril 

2015 à Juin 2019 au Service d’Hématologie Clinique de l’HMIMV de Rabat. La mobilisation 

s'est faite par G-CSF seul et après cytaphérèse, les Cellules Souches du sang Périphériques 

(CSP) ont été stockés à 4°C. Après la CHD de conditionnement qui a été réalisée par une seule 

perfusion de Melphalan à 200mg/m², les greffons ont été réinjecté à J0. 

Résultats : La médiane d'âge au diagnostic était de 58 ans. La médiane de la richesse du greffon 

en cellules CD34+ était de 4,22 x 106/Kg (2,23 – 12,20). La durée médiane jusqu'à la greffe des 

neutrophiles était de 11 jours (10 – 18). Deux décès liés à l'ASCT (TRM) ont été rapportés 

(9,5%). Chez les patients évaluables, après l’ASCT, 41,66% ont eu une amélioration du statut 

de la maladie et 58,33% ont eu une stabilisation sans aucun cas de détérioration. Le taux de 

CR+VGPR après l'ASCT était de 84%, soit une augmentation de 34% du taux de bons 

répondeurs. 

Discussion : Les principaux avantages et inconvénients de l’ASCT sans cryoconservation ont 

été discutés. Une revue systématique des études similaires a été inclue et trouvant 13 études. 

La méta-analyse des 7 études les plus récentes avec notre étude a trouvé : La moyenne générale 

de la richesse du greffon était de 4,22 x 106/Kg ; La moyenne générale de la durée jusqu’à la 

greffe des neutrophiles était de 13,25 jours ; Le taux global de TRM était de 2,58% et le taux 

global d'échec de la greffe était de 0,27% ; L'Augmentation moyenne du taux de CR+VGPR 

après l’ASCT était de 31%. 

Conclusion : Dans le contexte des pays en cours de développement, la CHD par du Melphalan 

suivie d’une ASCT sans cryoconservation du greffon est une technique faisable, efficace et sûre 

dans le traitement du MM. Elle permet de réduire de coût de la procédure et d'éviter la toxicité 

liée à la cryoconservation (DMSO). 
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ABSTRACT : 

Title: Non-Cryopreserved autologous stem cell transplantation in multiple myeloma: A 

monocentric study. 

Author: MESSOUBER Anas. 

Supervisor: Pr. DOGHMI Kamal. 

Keywords: Autologous graft – Cryopreservation – Multiple Myeloma – Chemotherapy – 

Developing countries.  

Introduction: Autologous hematopoietic stem cell transplantation (ASCT) is now considered 

a cornerstone in the management of Multiple Myeloma (MM). Several developing countries 

have tried to simplify and reduce its cost by offering High-Dose Chemotherapy (HDC) with 

Melphalan followed by "Non-Cryopreserved" ASCT, which has the unique feature of not 

freezing the harvested transplant and injecting it directly back within days.  

Patients and methods: This work is a descriptive retrospective study of a series of 21 MM 

patients who received Non-Cryopreserved ASCT between April 2015 and June 2019 at the 

Clinical Hematology Department of HMIMV in Rabat. Mobilization was performed by G-CSF 

alone and after apheresis, Peripheral Blood Stem Cells (PBSC) were stored at 4°C. After the 

conditioning HDC which was performed by a single infusion of Melphalan at 200mg/m², the 

grafts were reinjected on Day 0. 

Results: The median age at diagnosis was 58 years. The median harvested CD34+ cell count 

was 4.22 x 106/Kg (2,23 – 12,20). The median time to neutrophil engraftment was 11 days (10 

– 18). The 100-day TRM was 9,5% (n=2). In evaluable patients, after ASCT, 41.66% had an 

improvement in disease status and 58.33% had a stabilization, no deterioration case was noted. 

The rate of CR+VGPR after ASCT was 84%, representing a 34% increase in the rate of good 

responders. 

Discussion: The main advantages and disadvantages of Non-Cryopreserved ASCT were 

discussed. A systematic review of similar studies was included and found 13 studies. The meta-

analysis of the 7 most recent studies and our study found : The overall mean of CD34+ harvested 

was 4.22 x 106/Kg ; The overall mean time to neutrophil engraftment was 13.25 days ; The 

overall TRM rate was 2.58% and the overall graft failure rate was 0.27% ; The mean increase 

in the CR+GVPR rate after ASCT was 31%.  

 

Conclusion: In the context of developing countries, HDC with melphalan followed by Non-

Cryopreserved ASCT is feasible, and is an effective and safe technique for the treatment of 

MM. It reduces the cost of the procedure and avoids DMSO freezing-related toxicity. 
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 ملخص 

د: دراسة أحادية المركز   العنوان :  الزرع الذاتي للخلايا الجذعية المكونة للدم بدون تجميد في الورم النقوي المتعد ِّ

  المؤلف :  أنس امصبر

 المشرف : الأستاذ كمال دغمي

د ـ العلاج الكيميائي - البلدان النامية  الكلمات الأساسية :  الزرع الذاتي ـ الحفظ بالتجميد ـ الورم النقوي المتعد ِّ

مقدمة :  يعتبر الزرع الذاتي للخلايا الجذعية المكونة للدم حجر الأساس في علاج الورم النقوي المتعدد. فقد حاولت العديد  

ن" ثم يليه من البلدان النامية تبسيط وخفض تكلفة هذا العملية من خلال تقديم جرعة عالية من العلاج الكيميائي ب "ملفلا

ويتميز هذا الأخير بخصوصية عدم تجميد الخلايا الجذعية التي تم جمعها وإعادة زرع ذاتي للخلايا الجذعية بدون تجميد، 

 غرسها في الجسم مباشرة في الأيام التالية 

د   المرضى والأساليب   : يمثل هذا العمل دراسة وصفية و استعادية لسلسلة من 21 مريضا يعانون من الورم النقوي المتعد ِّ

، في قسم أمراض الدم السريرية بالمستشفى 2019و يونيو  2015بين أبريل  يدبدون تجماستفادوا من الزرع الذاتي 

، وبعد فصل  وحده العامل حفاز لكرات الدم البيضاء الخامس  بالرباط. تم إجراء التحريك بواسطة  دالعسكري الدراسي محم

. بعد العلاج الكيميائي بجرعة عالية الذي تم إجراؤه درجات مئوية 4الخلايا الدموية، تم تخزين الخلايا الجذعية الدموية عند 

 بواسطة ضخ واحد من ملفلان عند 200 مجم\م2 ، تم حقن الطعوم في اليوم 0

النتائج :  كان متوسط العمر عند التشخيص 58 سنة . كان متوسط عدد خ لايا الجذعية المحصودة هو 4.22 × 106 / كجم  

(. لوحظت حالتا وفاة بسبب الزرع الذاتي  18 - 10)يومًا   11(. كان متوسط وقت إعادة تشكيل العدلات هو12.20 -  2.23)

كان   ٪58.33كان لديهم تحسن في حالة المرض و ٪ 41.66(. من المرضى الذين تمكن تقييمهم بعد الزرع الذاتي، 9.5٪)

، وهو ما يمثل  ٪84هم استقرار ، ولم يلاحظ أي حالة تدهور. كان معدل المستجيبين الجيدين للعلاج بعد الزرع الذاتي لدي

 زيادة بنسبة ٪34

المناقشة : نوقشت  المزايا والصعوبات الرئيسية التي تطرحها تقنية الزرع الذاتي بدون تجميد. تم ضمن مراجعة منهجية  

قد وجد تحليل الدراسات السبع المنشورةو . دراسة 13إيجاد  بلدراسات من البلدان النامية الأخرى حول نفس الموضوع،   

مؤخرا ودراستنا، أن المتوسط الإجمالي لعدد خلايا الجذعية المحصودة هو 4.22 × 106 / كجم، و أن المتوسط الإجمالي 

و  ٪ 2.58؛ و تمثل المعدل الكلي لحالات الوفيات بسبب الزرع الذاتي في يومًا   13.25لوقت إعادة تشكيل العدلات هو 

.٪31 ؛ كان متوسط الزيادة في معدل المستجيبين الجيدين للعلاج بعد الزرع الذاتي ٪0.27المعدل الكلي لفشل الزرع في   

   

الخلاصة : في سياق البلدان النامية، فإن العلاج الكيميائي بجرعة عالية من الميلفلان متبوعًا بالزرع الذاتي للخلايا الجذعية  

د. فهو يقلل من تكلفة العملية ويتجنب  المكونة للدم بدون تجميد هو أمر ممكن، و تقنية فعالة وآمنة ل علاج الورم النقوي المتعد ِّ

 السمية المرتبطة بالتجميد
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