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LA MALADIE RESIDUELLE (MRD)
DANS LE MYELOME MULTIPLE

METHODES D’EVALUATION ET UTILISATION EN CLINIQUE

Méthodes d’évaluation
a. Le développement de I’évaluation médullaire
La cytométrie en flux (CMF)

La CMF repose sur l'identification des plasmocytes tumoraux par leurs ca-
ractéristiques phénotypiques. Cette méthode se base sur la bonne homo-
généité et la stabilité phénotypiques du myélome multiple (MM) portant
sur dix marqueurs, incluant des marqueurs spécifiques de la monotypie
(en pratique, c’est souvent le panel EuroFlow qui est utilisé). Les avantages
de la CMF incluent sa disponibilité et sa rapidité. Cependant, elle présente
Bénédicte PIRON des inconvénients comme la nécessité d'analyser rapidement le préléve-
Interne en Hématologie ment en raison de la survie limitée des plasmocytes in vitro. Pour atteindre
CHU de Nantes une sensibilité de 105, comparable & la nouvelle génération de cytométrie
en flux (NGF)', il faut analyser au moins 10 millions de cellules, ce qui pose
des contraintes pratiques. Les colts associés a I'évaluation de la MRD par
CMF sont d’environ 80 €.

Le next generation sequencing (NGS)

Le NGS évalue les réarrangements clonaux des génes dimmunoglobulines (IGH, IGK, IGL). L'ADN de la moelle
osseuse est extrait, puis une PCR multiplex ampilifie les séquences des génes IGH, IGK et IGL permettant de créer
une bibliothéque. Son avantage est la possibilité d'analyser du matériel congelé, éliminant ainsi les contraintes
logistiques. Cependant, il est nécessaire d'analyser le prélévement au diagnostic pour identifier les réarrange-
ments clonaux spécifiques au patient, c’est la phase de calibration. L'évaluation économique de la MRD par NGS
est d’environ 880 € par point de MRD.

Comparaison entre CMF et NGS pour la MRD

Il existe une bonne corrélation mais des discordances peuvent survenir entre les deux techniques : les plasmocytes
apoptotiques non détectés par CMF ont leur ADN détecté par NGS. Des essais cliniques tels que FORTE2et CASSIOPEIA®
ont montré une corrélation de 86 % et 84 % respectivement & une sensibilité de 105, avec des discordances princi-
palement dues aux cas CMF- [ NGS+.

b. Le développement de I’évaluation de la MRD circulante

L'évaluation de la MRD par NGS présente également un seuil de sensibilité inférieur par rapport & la MRD de cyto-
métrie en flux‘. Le séquengage du génome entier & faible passe (LPWGS) de I’ADNc tumoral est utilisé pour prédire
la survie sans progression (SSP) en estimant le nombre de copies (CNV)®. Un défi persiste pour distinguer I’ADNc
non tumoral de celui provenant des plasmocytes sains. L'analyse de la MRD circulante peut orienter le traitement,
en identifiant des anomalies génétiques spécifiques comme une délétion d(BCMA) ou une translocation t(11;14).

c. La spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse, notamment par MALDI-TOF ou chromatographie liquide, permet de détecter I'im-
munoglobuline produite par le clone plasmocytaire. Elle peut compléter les méthodes classiques d’évaluation
de la MRD, offrant une sensibilité supérieure a I'électrophorése des protéines®.

d. Une imagerie complémentaire, la TEP TDM

La tomographie par émission de positons (TEP) couplée au scanner compense les limites des prélévements
médullaires en permettant la détection de la maladie résiduelle extramédullaire. La disparition des lésions hy-
permétaboliques au TEP-scan conforte un statut MRD négatif. Ces patients « double négatif » bénéficient des



'PRESENTATIONS
" EN CONGRES

SSP et survies globales (SG) les plus longues. La TEP est utile pour le diagnostic et le suivi, avec une excellente
spécificité. Toutefois, des limitations existent, comme le risque de faux négatifs lié & une faible expression du
géne de I'hexokinase 2, nécessitant parfois I'utilisation de traceurs alternatifs tels que la 11C-méthionine’. Le réle
pronostique du TEP-scan est particulierement pertinent en cas de rechute et chez les patients traités par cellules
CAR T, car la maladie résiduelle extramédullaire (EMD) représente un facteur de mauvais pronostic.

e. Vers une MRD non invasive ?

Une étude positive réalisée dans le cadre de I'essai clinique PETHEMA /GEM a exploré la MRD « non invasive » & partir
de différents échantillons : sang périphérique pour 'ADN tumoral circulant et sérum par spectrométrie de masse®. Dans
cette étude, la validation d’'une MRD négative en spectrométrie de masse, en médullaire et en circulant permettait
d'obtenir une valeur prédictive positive (VPP) de 84 % équivalent & la VPP de la MRD obtenue en NGF en médullaire.

Utilisation en clinique
a. MRD négative, un nouvel objectif : « surrogate marker » ?

L'évaluation de la MRD est cruciale dans les études cliniques en raison de sa puissance pronostique. Elle est
souvent l'objectif principal ou co-principal dans de nombreuses études, orientant le choix et la durée du traite-
ment avec un impact significatif sur la SSP et la SG. La MRD est une méthode rapide pour évaluer la réponse au
traitement, particulierement nécessaire si 'on considére les longues SSP permises par les traitements actuels.

L'impact pronostique de la MRD est pertinent chez tous les sous-groupes de patients atteints de MM (jeunes,
agés, en rechute, de cytogénétique standard ou & haut risque). Plus la méthode d’évaluation est sensible, plus
son impact pronostique est conséquent.

b. Profondeur, durée et rapidité pronostiques

La rapidité, la profondeur et la durée de la réponse MRD ont un impact pronostique significatif.
L'IMWG propose d'évaluer la MRD chez les patients en trés bonne réponse partielle. Une discordance apparente
entre MRD indétectable et réponse compléte peut exister en raison de la persistance de la protéine monoclonale.

c. Pratiques cliniques - outils d’adaptation thérapeutique

L'utilisation de la MRD en pratique
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La fréquence des évaluations de la MRD pourrait varier
selon le profil du patient. Des essais cliniques spécifiques,
tels que MIDAS(NCT04934475), MASTER(NCT03224507),
AURIGA(NCT03901963), OPTIMUM(NCT02425644), DRAM-
MATIC(NCT04071457) et PERSEUS (NCT03710603), étudient
I'adaptation thérapeutique basée sur le statut MRD et ses
implications pour la SSP.

La MRD comme « driver » de négativité dans les diffé-
rents essais clinique.

Conclusion

Les méthodes hautement sensibles comme le NGS et le NGF restent essentielles pour I'évaluation de la MRD dans
le MM. Leur intégration avec I'imagerie et la MRD circulante pourrait fournir des évaluations plus robustes. La MRD
est de plus en plus considérée comme un critére de substitution dans les essais cliniques, mais des limitations
existent notamment le manque de consensus sur le moment optimal de mesure de la MRD. Certains patients
atteignent la négativité de la MRD mais rechutent précocement, et il existe des incertitudes sur la nécessité de
réévaluer la MRD dans le temps et sur la durée optimale de la négativité soutenue. Enfin, la MRD pourrait ne pas
étre un critére thérapeutique chez certains patients, comme ceux atteints de MGUS, ou chez les patients dgés.
Dans I'essai MAIA, la proportion de patients atteignant une MRD négative était inférieure & 30 % malgré une PFS
supérieure a 5 ans. Comme vu dans l'essai Bellini’?, I'autre limitation majeure est que contrairement a la SG, la
MRD n’inclut pas les déceés, il conviendrait donc de combiner les résultats de MRD avec les données de sécurité.
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