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PlanPlan

� Capacité d’autogreffe pour MM en Tunisie?

� Eligibilité à la greffe? 

� Comment diminuer le délai fin d’induction-autogreffe?� Comment diminuer le délai fin d’induction-autogreffe?

� Mobilisation de CSP: Endoxan versus VP16? Greffon optimal?

� Autogreffe en Tandem : Indications?

� Traitement de consolidation: Indications? Modalités?

� Traitement d’entretien: Indications? Modalités?



Quel est la capacité maximale d’intensification pour 
MM réalisable en Tunisie? Dans quel délai?
Quel est la capacité maximale d’intensification pour 
MM réalisable en Tunisie? Dans quel délai?

� 2 services

� 50 Autogreffes/an

� Long délai médian fin induction – autogreffe: 5 mois (1-20)� Long délai médian fin induction – autogreffe: 5 mois (1-20)

� 4 mois (1-10) : Patients en réponse post DT

� 5 mois (3-12) pour les patients greffés en progression

� 9 mois  (4-20) : Patients en échec post DT et rattrapés



Délai maximal fin induction – autogreffe?Délai maximal fin induction – autogreffe?

� 2 mois

� Risque de progression pré-autogreffe

� Proposer une induction à 4 cycles avec une mobilisation 
après C3 pour maintenir la réponse obtenue

M5M4M3M2M1

3 Cycles3 Cycles MobilisationMobilisation 4ème Cycle4ème Cycle

AutogreffeAutogreffe



Eligibilité à la greffeEligibilité à la greffe

Patients non éligibles à la greffe
• Performance status 3 ou 4  (non lié aux douleurs osseuses)

• Fonction cardiaque altéré (FEVG< 50%) ou une épreuve d’éffort
anormale

• Insuffisance respiratoire chronique (Capacité vitale ou diffusion du CO< 
50%) New York Heart Association functional status Class III or IV

• Atteinte hépatique : Bilirubine directe> 35µmole/litre ou
transaminases>4N

• Clairance<30ml/mn



Evaluation de l’index de comorbidité pré-

autogreffe



Evaluation de l’index de comorbidité pré-

autogreffe



Age limite pour la greffe en Tunisie? Age limite pour la greffe en Tunisie? 

Même nombre de 
services et de lits

Augmentation du 
taux de réponse 
globale avec une 
induction triple  

Capacité 
annuelle  stable 

de 50 autogreffes 

Augmentation 
de nombre de  

patients proposés  
pour autogreffe

Entre 65 ans – 70:
Performans status? Comorbidités (cardiaques, pulmonaires, rénales…)?



Mobilisation de CSPMobilisation de CSP



Endoxan versus VP16Endoxan versus VP16

� Meilleurs résultats  dans le groupe VP16- GCSF10µg/kg par rapport 
Endoxan4-GCSF5µg/Kg en terme de:
� Succès de mobilisation

� Recours à une deuxième tentative

� Richesse de greffon

� Données manquantes: Nombre de cyta, toxicité, coût 

� Proposition pour le référentiel 2016
� Etude prospective randomisée : VP16- GCSF10µg/kg versus Endoxan3-

4g/m2-GCSF10µg/Kg



Greffon optimal?Greffon optimal?

� ≥ 8 106 (Double autogreffe)
� Conditions de congélation : baisse de la viabilité

� Meilleure reconstitution plaquettaire

� Object réalisable dans 85% par une mobilisation VP16 –GCSF 10
Gertz , blood 2014Gertz , blood 2014



344 patients greffés entre 1989 et 1998 (suivi médian: 12 ans)

La réponse post-greffe conditionne la SG et la SSP

SG (12 ans) : 35% (RC) vs 16% (VGPR/RP) 



Objectif post autogreffe

� Atteindre ou maintenir un statut 

≥VGPR

� Moyens:� Moyens:
�Autogreffe en tandem

�Traitement de consolidation

�Traitement d’entretien



Intérêt de la double autogreffe pour les 

patients en RP (IFM)

Simple Double P

RC 
VGPR

42% 50% 0,1

SG (7A) 21% 42% 0,01

SG(7A) 
(<VGPR)

11% 43% <0,001

EFS (7A) 10% 20% 0,03

Attal, NEJM 2003Attal, NEJM 2003



Intérêt de l’autogreffe en tandem pour les haut risque

An Integrated Analysis Of Patient- Level Data From Phase III European Studies Cavo, ASH 
2013 Abstract 767 (N = 606 patients)
An Integrated Analysis Of Patient- Level Data From Phase III European Studies Cavo, ASH 
2013 Abstract 767 (N = 606 patients)

Facteurs  de mauvais pronostic (FP)
•HR cytogénétique (t(4;14) , del 17p) +++
•Pas de RC post induction par bortezomib ++
•ISS:3

Groupe de 
risque

% FP PFS (mois)

Groupe 0 13% 0 61

Groupe 1 61% 1 56

Groupe 2 23 % 2 36 (41 vs 20) 
p=0.006

Groupe 3 3% 3 26



Faisabilité de l’autogreffe en tandem pour les patients 
en RP post-autogreffe en Tunisie?
Faisabilité de l’autogreffe en tandem pour les patients 
en RP post-autogreffe en Tunisie?

Avec une induction TD suivie d’autogreffe (Ref 2010)

� RP à 3 mois post-auto :39 patients (34%) 
� Autogreffe en tandem: 2 patients  (Manque de places+++)

Avec une induction triple suivie d’autogreffe:

� RP à3 mois post-auto : ≈20% (10 patients/an)

� Privilégier les patients à haut risque 

� Faute de places : Consolidation



� Traitement de courte durée

� Combinaison efficace avec une faible toxicité

La consolidation dans le traitement du MM

� Objectif: améliorer et approfondir la réponse après 
autogreffe  de CSH.





Traitement de consolidation à base de VelcadeTraitement de consolidation à base de Velcade

Etude Schéma du protocole Nbre de 
cycles

Ladetto et al. 
JCO 2010

Velcade : 1.6 mg/m2 j1,8,15,22
Thalidomide: 50 mg/j (+50mg/sem) jusqu’à 200 mg/jr
Dexasone j 1,2,8,9,15,16,22,29

4

Cavo et al. 
BLOOD 2012

Velcade : 1.3 mg/m2 j1,8,15,22
Thalidomide: 100 mg/j
Dexasone 40 mg   j 1,2,8,9,15,16,22,29

2

Mellqvist et al. 
BLOOD 2013

Velcade 1.3mg/m2  2 fois/semaine *  2 cycles puis 1 
fois /sem *4 cycles.

6



TT de consolidation en TunisieTT de consolidation en Tunisie
� Indication?

� Les patients en VGPR à 3 mois post autogreffe
� Les patients en RP post autogreffe et qui ne peuvent pas bénéficier d’une 

double autogreffe

Type?� Type?
� VTD

� Nombre de cycles?
� Deux

� Délai par rapport à l’autogreffe:
� 3-6 mois



Traitement d’entretien?

Thalidomide seul?

Thalidomide + Corticoïde? Thalidomide + Corticoïde? 

(Toxicité++/Pb compliance)

Revlimid? Velcade? 

(Pas AMM / Coût+++ /Toxicité+++ )



IMWG consensus on maintenance therapy in multiple myeloma, Blood 2012IMWG consensus on maintenance therapy in multiple myeloma, Blood 2012



Traitement d’Entretien par thalidomide?

SGSG SSPSSP



Traitement d’Entretien par thalidomide?



Entretien par thalidomide si Risque standard cytogénétique?

Blood 2012, Gareth JBlood 2012, Gareth J



Entretien par thalidomide si Haut Risque cytogénétique?

Le traitement d’entretien  dans le groupe HR cytogénétique
n’améliore pas la PFS  et s ’associe à une moindre survie globale
Le traitement d’entretien  dans le groupe HR cytogénétique
n’améliore pas la PFS  et s ’associe à une moindre survie globale

Blood 2012, Gareth JBlood 2012, Gareth J



IMWG consensus on maintenance therapy in multiple myelomaIMWG consensus on maintenance therapy in multiple myeloma

Thalidomide: 
• Dose : 50 à 100mg/j
• Durée médiane:

Etude Durée médiane (mois)

MRC IX Trial 7 

Ludwig,Blood 2012
Barlogie, Blood 2008
Ludwig,Blood 2012
Barlogie, Blood 2008

MRC IX Trial 7 

CEMSG 13

IFM 15

HOVON 24

• La durée du traitement  en analyse multivariée n’a pas d’impact sur la 
durée de la réponse 



� Neuropathie périphérique grade 3-4: 10%

� Toxicité imposant l’interruption du TT: 32-52%

EI liés à l ’entretien par thalidomide

(Donnée non recueillie dans notre série)

Attal M, Blood 2006;
Spencer A, J Clin Oncol 2012
Lokhorst HM, Blood 2010
Morgan GJ,Blood 2012
Barlogie B,Blood 2008



TT d’entretien en TunisieTT d’entretien en Tunisie
� Type:

� Thalidomide (Pas d’AMM pour le Revlimid/Bortezomib)

� Indications:
� Patients en VGPR après 1ère autogreffe � Patients en VGPR après 1ère autogreffe 

� Dose et durée:
� 100mg/J pendant 12 mois 


