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Réponse complète

Pourquoi a-t-il fallu développer la MRD ?

MRD +++++
MRD ++++
MRD +++
MRD ++
MRD +

MRD indétectable (< seuil de sensibilité)

MRD négative « vraie »

Maladie détectée par les techniques 
conventionnelles 

(myélogramme, EPS, IF, FLC, PBJ)

Maladie résiduelle détectée par les 
« nouvelles » technologies 

(CMF, NGS)  
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(*Post-maintenance, par NGS)

Perrot et al, Blood 2018

Impact clinique de la MRD

1) En première ligne : exemple de l’essai IFM2009 (VRD vs VRD-Mel200)  
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Survie sans progression selon la MRD : rôle du traitement
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Survie globale selon la MRD
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Importance d’une MRD indétectable maintenue

exemple de l’essai FORTE : KRD vs KRD-Mel200 (CMF 10-5)

1 11Francesca Gay

Persistent 1-year MRD negativity rate 

58% 54%
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KRd_ASCT
(N=158)

KRd12 (N=157)

Pre-maintenance

MRD negativity

ASCT, autologous stem-cell trasplantation; K, carfilzomib; R, lenalidomide; d, dexamethasone; KRd_ASCT, KRd

induction-ASCT-KRd consolidation; KRd12, 12 cycles of KRd; MRD, minimal residual disease; neg, negativity

‟Second-generation flow cytometry”, sensitivity 10-5

Gay F et al.- ASCO® 2019 - Abs.# 692



Impact clinique de la MRD

2) En rechute : exemple de l’essai POLLUX (intérêt de l’ajout d’un anti-CD38)  

(6 mois post-J1, par NGS 10-5)

Survie sans progression  Survie globale

Bahlis, NJ et al, Leukemia 2020



• “Cellular-based” : Cytométrie en flux (CMF) 

Quelles sont les outils biologiques?

Euro-Flow



• “Molecular-based” : Next Generation Sequencing (NGS)

Quelles sont les outils biologiques?

Multiplex Primers

V D J

V D J

Calibration

MRD indétectable

MRD positive

Suivi



NGS CMF

Sensibilité (en routine) 10-6 10-5

Délai de rendu 10 jours – 2 semaines 1 jour

Workflow Congélation possible Echantillon frais (24-48h)

Calibration Obligatoire Non obligatoire

Accessibilité + ++++, moins cher

Standardisation ClonoSeq* approuvé par la FDA Euroflow approuvé par la FDA

(*Adaptive Biotechnologies) 



Perrot et al, Blood 2018
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Plus la sensibilité est grande, plus la MRD est

discriminante

Paiva et al, ASH 2017**

NGS CMF 



Facteurs affectant la sensibilité

SENSIBILITÉ = reflète le risque de faux négatifs

 +++ Qualité/représentativité de l’échantillon

exemple : patient en VGPR mais MRD “négative” : demi-vie des Ig ?

→   Nombre de cellules analysées

→   Hémodilution (2mL max, à évaluer)

→   Distribution « patchy » des plasmocytes

→   Localisations extramédullaires

INTERÊT DE CONFRONTER LA 
BIOLOGIE A L’IMAGERIE 

+++ rechute



Limites de l’imagerie morphologique 
(TDM, IRM) dans l’évaluation thérapeutique 

 intérêt du PET/CT au 18F-FDG

Intérêt de l’IRM classique non démontré : sous-estimation des réponses
(trop de faux-positifs : manque de spécificité)

Walker RC et al, J Nucl Med. 2012



Moreau P. et al.- ASH® 2019 - Abs.# 692 

CASSIOPET*

PFS des patients « double négatifs »

IMAJEM IFM2009*

Moreau et al. J Clin Oncol 2017

(* post-conso, CMF 10-5)



PET/CT

Positif Négatif Kappa 
coefficient (SE)

MRD

Positive 7 55 0.0091
(0.0587)Négative 12 102

Concordance PET/CT vs MRD

→ Nombreuses discordances 

 +++ MRD + / PET - : infiltration résiduelle indétectable à l’imagerie

 MRD - / PET + : données à 10-6 ?

Moreau P. et al.- ASH® 2019 - Abs.# 692 

CASSIOPET
(post-conso, CMF 10-5) 
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Droite théorique

→ 16.5% de discordances, dues +++ aux cas CMF- / NGS+

→ MRD NGS ~ toujours > MRD CMF (2 à 10 fois >)

→ On ne mesure pas la même chose ! Problématique si à l’avenir, décision thérapeutique basée sur cut-off à 10-5. 
Ne pas changer de méthode au cours du suivi.

Concordance MRD CMF vs NGS

CASSIOPEIA
(post-conso, 10-5, CMF et NGS sur 733 échantillons ) 



La MRD pourrait permettre un enregistrement des drogues plus rapide

Objectif primaire des futurs essais cliniques ?

Anderson et al. Clin Can Res 2017



MRD = surrogate?

Avet-Loiseau et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020

Doit répondre aux 2 critères de Prentice :

1. PREDICTION : doit être corrélé au bénéfice clinique à l’échelle du patient indépendemment du traitement
exemple : le traitement qui a le taux de MRD négatives le plus élevé entraîne la survie la plus longue

2. CAPTURE : doit refléter l’effet net du traitement sur le bénéfice clinique : l’effet du traitement sur la MRD doit
prédire de façon fiable son effet sur la survie

exemple : 1 log reduction = 6 mois de survie

Prentice et al. Stat Med. 1989

OUI pour la PFS, à déterminer pour l’OS.



CEPHEUS (1ère ligne sujet âgé)



Screening 

phase
D -28 to D 1

Treatment Phase until 

cycle 18
Cycles 1 to 18 – 28 days 

cycle/18 months

Treatment Phase 

beyond

cycle 18
From cycle 19 – 28 days 

cycle 

Survival

Follow up

Next 

treatment

SPM

Randomisation

(1:1)

Cycles 112
28 days cycle

Isatuximab

Lenalidomide

Dexamethasone

Cycles 13 18
28 days cycle

Isatuximab

Lenalidomide

Cycle 19 until 

progression

28 days cycle

Isatuximab

Lenalidomide

Cycles 112
28 days cycle

Isatuximab :

Lenalidomide

Bortezomib

Dexamethasone

Cycles 13 18
28 days cycle

Isatuximab

Lenalidomide

Bortezomib

Arm A

Arm B

Primary

objectif
(MRD at 

10-5)

Pr Leleu - CHU 
Poitiers

IFM2020-05/BENEFIT

IFM 2020-05 (1ère ligne sujet âgé)



D’après Anderson et al. Clin Can Res 2017

La MRD décisionnelle ?

Post induction



D’après Anderson et al. Clin Can Res 2017

La MRD décisionnelle ?

Post induction

Post intensification



La MRD décisionnelle ?

Per maintenance

D’après Anderson et al. Clin Can Res 2017



La MRD décisionnelle ?

Per maintenance

Patients non éligibles

D’après Anderson et al. Clin Can Res 2017
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Bras A

Bras B

Bras C

Bras D

Induction et collecte des 
cellules souches

Maintenance

6 cycles d’IsaKRD

6 cycles d’IsaKRD

Iberdomide 
(3 ans)

Autogreffe + 2 cycles
d’IsaKRD

Double autogreffe

MRD

MRD < 10-5

Consolidation adaptée à la MRD

1:1

1:1MRD ≥ 10-5

Autogreffe + 2 cycles
d’IsaKRD

IFM 2020 (1ère ligne sujet jeune)

NGS



Study Design 

*Restart therapy upon 

relapse from CR or 

loss of MRD status

Stratification Factors:  
• ISS Stage

(I vs II vs III)

• Cytogenetics

(standard risk vs high risk, defined by 

presence of del17p, t[4;14], or t[14;16]

Primary Endpoint PFS

Arm A: Maintenance
Revlimid

until PD or unacceptable toxicity

Arm B: 
Maintenance 

Dara + R

Dara+ R 
until PD

MRD 
negative

Discontinue 
Dara therapy 
only (minimum 
of 1y sustained 
MRD 
negativity)*

MRD 
positive

Long 

Term 

Safety, 

PFS2 & 

Survival 

Follow-up 

Arm A: 
Consolidation 

VRd
2 Cycles

Stem Cell 
mobilization, 
conditioning, 

and transplant

Arm B: 
Induction 

D-VRd
4 Cycles 
(n=345)

Minimum 
24 mos

Arm A: 
Induction 

VRd
4 Cycles 
(n=345)

Arm B: 
Consolidation 

D-VRd
2 Cycles

Stem Cell 
mobilization, 
conditioning, 

and transplant
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MASTER (1ère ligne sujet jeune)

Primary Endpoint : taux de MRD < 10-5



En dehors des essais cliniques ?

• Sujets jeunes première ligne post essais (IFM2009, Cassiopeia)

• Sujets jeunes post consolidation, pour adapter surveillance

• Maintenance mal tolérée

• Critère d’éligibilité de la transplantation rénale du MM en rémission (<10-5 à l’inscription + à levée CIT)

• Exemples :

 Madame X. 58 ans au diagnostic, del17p + del1p32. 
Double auto prévue mais première ne se passe pas bien (neutropénie fébrile…) :  la patiente 
ne veut pas faire la 2ème.
MRD ? <10-6

 stop

 Madame Z. 65 ans, 1ère rechute post-intensification, devenue haut risque. KRD → RC rapide.
A 9 mois elle veut arrêter (pourtant pas de complication). 
MRD ? <10-6

 A dû arrêter sur kyste hydatique, opérée, non repris



• La MRD va être : 

 un outil essentiel de “médecine personnalisée” pour stratifier les patients : 
quelle consolidation, quelle maintenance, durée de la maintenance ? …

 un élément central de la définition de la guérison

• Que faire d’une rechute moléculaire ?... Essais Predator et Remnant

• Le risque est une notion dynamique

Conclusion



Goicoecha et al, Blood 2020

NGF 3.10-6, post-induction (VRD) 

La MRD peut changer la donne 
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