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1.Concept de « MRD »
- Qu’est ce que la maladie résiduelle?

- Pourquoi évaluer la maladie résiduelle?

Exemple des LAM 22ème congrès de la SFGMTC
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Rémission 
complète (RC)
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ite de détection des techniques d’analyses

adapté de: Hourigan et al. Nat Rev Oncol 2013; Ngai et al. Front Oncol 2021

Induction Consolidation
+/- allogreffe

+/- Maintenance

« RC hématologique »
- <5 % blastes mo (cytologie)

- Absence de blastes circulants
- Absence de localisation extraM
- Récupération hématologique 

(PN >1 G/L et plt >100 G/L; 
si non « RCi »)

(= Réduction 1-2 log10)

LAM
Diagnostic
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LAM
Diagnostic

Evaluation de la « MRD »: Qu’est-ce que cela veut dire?

Post-traitement

Test post-thérapeutique > Persistance de cellules leucémiques?
adapté de Ngai et al. Front Oncol 2021
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LAM
Diagnostic

Evaluation de la « MRD »: Qu’est-ce que cela veut dire?

Post-traitement

Test post-thérapeutique > Persistance de cellules leucémiques?

Rechute

adapté de Ngai et al. Front Oncol 2021
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Lim
ite de détection des techniques d’analyses

adapté de: Hourigan et al. Nat Rev Oncol 2013

Induction Consolidation
+/- allogreffe

+/- Maintenance

RC hématologique (5%)

MRD
Seuil de sensibilité 

10-3 à 10-6

(= détecter 1 cible associée à la 
leucémie parmi un max de X cibles) 

ELN 2017:
«  RC MRD- »22ème congrès de la SFGMTC
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Pourquoi évaluer la MRD dans les LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie
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1. Marqueur prédictif de rechute et de survie

Facteurs pronostiques pré-traitement:
LAM (LAM sec, cytogen, biomol, …), classification ELN

Patient (âge, TT antérieurs, …)
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LAM (LAM sec, cytogen, biomol, …), classification ELN

Patient (âge, TT antérieurs, …)

MRD intègre
   Les facteurs pré-traitement
   + La sensibilité au traitement
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1. Marqueur prédictif de rechute et de survie

Facteurs pronostiques pré-traitement:
LAM (LAM sec, cytogen, biomol, …), classification ELN

Patient (âge, TT antérieurs, …)

MRD intègre
   Les facteurs pré-traitement
   + La sensibilité au traitement
   + L’immunité anti-tumorale résiduelle de l’hôte

- «  puissant »
- « personnalisé »
- « dynamique »

Pourquoi évaluer la MRD dans les LAM?
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1. Marqueur prédictif de rechute et de survie

èAméliorer la stratification des patients 
en combinaison avec les autres marqueurs pronostiques

(groupes à risque de rechute) 

èAdapter les stratégies thérapeutiques

Pourquoi évaluer la MRD dans les LAM?
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1. Marqueur prédictif de rechute et de survie

2. Outil de surveillance pour identifier les rechutes imminentes

èGuider des interventions pré-emptives

Pourquoi évaluer la MRD dans les LAM?
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Pourquoi évaluer la MRD dans les LAM?

Interventions 
précoces
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1. Marqueur prédictif de rechute et de survie

2. Outil de surveillance pour identifier les rechutes imminentes

3. Critère de substitution potentiel pour évaluer la survie ou le risque de rechute 
dans les essais cliniques afin d'accélérer le développement de nouvelles 
stratégies de traitement ?

Pourquoi évaluer la MRD dans les LAM?
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Questions cruciales:
• Comment évaluer la MRD?

• Quand évaluer la MRD?

• Comment interpréter les résultats de MRD?

    Quels seuils décisionnels pour guider nos 
interventions thérapeutiques?

Pourquoi évaluer la MRD dans les LAM?
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2. Outils
- Quels sont les outils actuels pour évaluer la 
MRD dans la LAM? 
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Quels sont les critères pour définir un bon marqueur de MRD ?

• un marqueur avec la plus grande sensibilité possible

• un marqueur spécifique de la maladie

• un marqueur qui caractérise l’ensemble du clone leucémique

• un marqueur stable entre le diagnostic et la rechute

• un marqueur applicable à un grand nombre de patients
• une technique standardisée, compatible avec usage en routine 

(coûts, rapidité de mise en oeuvre)
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LAM

Biologie moléculaire
(PCR, RT-qPCR)

Transcrits de fusion, mutations
Sensibilité 10-3 à 10-6

Cytométrie de flux
Expression anormale de marqueurs de 

surface
Sensibilité 10-3 à 10-5

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC



LAM

Biologie moléculaire
(PCR, RT-qPCR)

Transcrits de fusion, mutations
Sensibilité 10-3 à 10-6

Cytométrie de flux
Expression anormale de marqueurs de 

surface
Sensibilité 10-3 à 10-5

Next generation sequencing, 
dPCR

Next Generation Flow22ème congrès de la SFGMTC
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qPCR
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qPCR – ELN 2021

(DEK-NUP214)

ARN/ADNc
Moelle > Sang

✓
Sensibles & spécifiques

Stable au cours de la progression de la LA
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qPCR – ELN 2021

(DEK-NUP214)

Si absence d’expression de ces mutations 
(50% des LAM)
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qPCR – ELN 2021

(DEK-NUP214)

Si absence d’expression de ces mutations 
(50% des LAM):

• qPCR WT1
         - Surexpression dans 80% LAM
         - ! Expression par progéniteurs normaux 

(bruit de fond)
           - Sang > Moelle

• Cytométrie de flux
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qPCR – ELN 2021

(DEK-NUP214)

Ne sont pas de bons candidats comme 
marqueur unique de suivi de MRD:
• Etats « pré-leucémiques » (CHIP):
     Ex: DNMT3A, TET2, IDH1/2, ASXL1, …
             - Sensibles mais non spécifiques

• Mutations de voies de signalisation:
     Ex: FLT3-ITD, FLT3-TKD, K-RAS, N-RAS, C-KIT, 

… 
- Spécifiques mais non sensibles
- Sous-clonales
- Expression variable sous traitement (FLT-3)22ème congrès de la SFGMTC
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Séquençage de nouvelles générations (NGS) 
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Séquençage de nouvelles générations (NGS) 
 

- Panel de gènes

- Objectif: applicable à > 99% LAM

- En cours d’investigation

- Limites: difficultés techniques (bio-informatique), coûts
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Cytométrie de flux
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Cytométrie de flux
 

 Aberrations d’expression par les cellules leucémiques: 
– expression de marqueurs d'une autre lignée que la lignée myéloïde

– modulation de l'intensité d'expression de marqueurs de la lignée myéloïde

(absence, diminution, surexpression)

– asynchronisme d'expression
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Aberrations d’expression par les cellules leucémiques:

2 approches utilisées :
   - LAIP (leukemia associated immunophenotype)

    - DfN (different from normal)

Cytométrie de flux
 

 

Applicable pour > 85% des LAM; seuil de détection 10-3 à 10-4


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Cytométrie de flux
 

 Aberrations d’expression par les cellules leucémiques:

2 approches utilisées :
   - LAIP (leukemia associated immunophenotype)

    - DfN (different from normal)

ELN 2021: - Approche combinée recommandée
     - Panels complets
     - Moelle
     - Equipe expérimentée
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Cytométrie de flux
 

 
Cellules souches leucémiques (CSL) 

- Rôles dans la physiopathologie des rechutes

- CD34+/ CD38low + marqueur d’aberration

- En cours d’investigation, recommandé dans les 

essais cliniques22ème congrès de la SFGMTC
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Approche multimodale: Biologie moléculaire ET cytométrie de flux
 

 - Futur? En cours d’investigation

- Résultats pas tj concordants
 

- Risque de rechute: 
MRD -/-  <  MRD +/-   <  MRD +/+ 
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3. Applications cliniques
- Quelles sont les applications cliniques de la 
MRD dans la LAM? 

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC



ELN
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   CSH

AlloG

Applications cliniques MRD LAM 
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AlloG

Post-greffe

Applications cliniques MRD LAM 

 

Prise en charge initiale Pré-greffe
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   CSH

AlloG

Post-greffe

ELN catégories de risque au diagn:
✗

✓

Induction par chimio HD

✓

Favorable

Intermédiaire

Défavorable

Applications cliniques MRD LAM 

 

Conso chimio

Prise en charge initiale Pré-greffe

CR

CR
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AlloG

Post-greffe

✗

✓

✓
MRD (ELN)

Applications cliniques MRD LAM 

 

MRDnég

MRDpos ✓
MRDpos

Conso chimio
ELN catégories de risque au diagn:

Favorable

Intermédiaire

Défavorable

Induction par chimio HD

Prise en charge initiale Pré-greffe

MRDnég ✗? Conso chimio ou autoG?

CR

CR

CR22ème congrès de la SFGMTC
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Post-greffe

MRD? 

Applications cliniques MRD LAM 

 

TT non intensifs

Prise en charge initiale Pré-greffe
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Post-greffe

MRD 

Applications cliniques MRD LAM 

 

Prise en charge initiale Pré-greffe

MRDpos =  - F de mauvais pronostic
                 - intérêt stratégies pré-G pour obtenir MRDnég? 

Non validé à ce jour; objectif pour nouvelles drogues
    - MAC > RIC
    - Intérêt de stratégies pré-emptives postG? Maintenance/ DLI?22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC

22ème congrès de la SFGMTC



   CSH

AlloG

Post-greffe

MRD 

Applications cliniques MRD LAM 

 

Prise en charge initiale Pré-greffe

Suivi du chimérisme = marqueur « MRD »
MRDpos =  - F. prédictif de rechute
                 - stratégies pré-emptives: 
  modulation IS, DLI, 

thérapies ciblées, TT pré-emptif,
             2ème HCT?22ème congrès de la SFGMTC
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Conclusions

- MRD = paramètre important dans la prise en charge et le suivi des LAM

- Importance de connaître et de comprendre les méthodes utilisées

- Futur:  - avancées techniques

              - précisions des applications cliniques 22ème congrès de la SFGMTC
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