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« 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 log,,)
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Diagnostic

5@ Post-traitement
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. AML blast .Leukﬂmi{: stem cell ‘ Therapy resistant AML blast

—

Test post-thérapeutique > Persistance de cellules leucémjgo€s”?
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"9 RC hématologique (5%)

. ‘MRD
Seuil de sensibilité
1033 10°

(= détecter Xk éible associée a la
leucémie@armi un max de X cibles)

ELN 2017:
« RC MRD- »
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@ Pourquoi évaluer la MRD dane%es LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie
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@ Pourquoi évaluer la MRD daneYes LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie

LAM
Diagnostic
® : ®
.t -
e
. .. ®

.Le:ukenlc stem cell ’Mpl 51
O \

Facteurs pronostiques pré-traitement:
LAM (LAM sec, cytogen, biomol, ...), classification ELN
Patient (age, TT antérieurs, ...)
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@ Pourquoi évaluer la MRD daneYes LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie
LAM

Diagnostic Post-traitément
® ® @ O\3
® 9 . \ 7 ®
.w ®e
s
. . e® ®
.Le:ukenlc stem cell ’Mpl 51 .luukmniu: stenm cnll _‘ Therapy resistant ML Blast

MRD integre
Facteurs pronostiques pré-traitement:

LAM (LAM sec, cytogen, biomol, ...), classification ELN
Patient (age, TT antérieurs, ...)
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@ Pourquoi évaluer la MRD dane%es LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie
LAM

Diagnostic Post-traitément
® . ® B\AT
.w ®e
s
. . e® ®
.Le:ukenlc stem cell ’Mpl ast .luukmniu: stenm cnll _‘ Therapy resistant ML Blast
MRD integre

Facteurs pronostiques pré-traitement: — | cs facteurs pré-traitement
LAM (LAM sec, cytogen, biomol, ...), classification ELN
Patient (age, TT antérieurs, ...)
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@ Pourquoi évaluer la MRD dane%es LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie

LAM
Diagnostic Post-traitément

® © @ j NS

® 9 . \ 2 ®
.w ‘ ®e

e v
. .. ® *®
.Le:ukenlc stem cell ’Mpl ast .luukmniu: stenm cnll _‘ Therapy resistant ML Blast
MRD integre
Facteurs pronostiques pré-traitement: - | cs facteurs pré-traitement

LAM (LAM sec, cytogen, biomol, ...), classification ELN Ls " | 5 consibilité au traitément
Patient (age, TT antérieurs, ...)
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@ Pourquoi évaluer la MRD dane%es LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie -« puissant »
LAM - « personnalise »
Diagnostic Post-traitément :
o .00 @ q 5= - « dynamique »
' ® <4 L
.w. - ‘ " e®
. A ,_J;-
. .. . ®
.Leukenuc stem cell "M” ast .luukmnil: stenm cnll _‘ Therapy resistant ML Blast
MRD integre
Facteurs pronostiques pré-traitement: - | cs facteurs pré-traitement

LAM (LAM sec, cytogen, biomol, ...), classification ELN Ls " | 5 consibilité au traitément

Patient (age, TT antérieurs, ... . . : .. oa
lent (ag eu ) + L'immunité antigemorale résiduelle de I'héte
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@ Pourquoi évaluer la MRD dane%es LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie

= Améliorer la stratification des patients
en combinaison avec les autres marqueurs pronostiques
(groupes a risque de rechute)

=>» Adapter les stratégies therapeutiques

1012 Je—_

et
=

Nombre de cellules leucémiques

102 4

SFG

Soclétéd Francophone
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stds Thérapie Ceflulaire

MRD1 MRD2 MRD3

y ¢ i
Stratification
fﬁérapcuﬁq ve
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@ Pourquoi évaluer la MRD dane%es LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie
2. Outil de surveillance pour identifier les rechutes‘imminentes

=» Guider des interventions pré-emptives
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Pourquoi evaluer Ia MRD daneYes LAM?

m\ MRD2 MRD3 MRD4 MRD5 MRDé....

¥y § 8§ 3§ 3 3

1012 je5- 0 Stratification /. Rechute
® b _ thérapeutique hémuk'h;lw
1010 + b N < / ? - - RC hématologique
e % y / :‘): 4 /
— N o - “‘/
108 4 \ : 'i Interventions
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@ Pourquoi évaluer la MRD dane%es LAM?

1. Marqueur prédictif de rechute et de survie
2. Outil de surveillance pour identifier les rechutes‘imminentes

3. Critére 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 ?
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Pourquoi évaluer la MRD dane%es LAM?

Special Report

QueStlonS cru Clales Diagriosis and management of AML in adults:

° - ) 2022 récommendations from an international
Comment evaluer Ia M RD ) expert panel on behalf of the ELN

Hartmut Déhner,’ Andrew H. Wei,? Frederick R. Appelbaum,® Charles Craddock,” Courtney D. DiNardo.5 Hervé Dombret,®
Benjamin L. Ebert,” Perve Fenaux,? Lucy A. Godley Robert P. Hasser]a 0 Ri cha d A. Larson,"" Ross L. Levine,'? Yasushi Miyazaki,'®

° 4 ’? Dietger Nederwlese * Gert Ossenl koppele Ch stoph Rollig,"® Jorge Sierra,'” Eytan M. Stein,' Martin S. Tallman,'®
uana evaluer la ! P e e

Special Report

2021 Update on MRD in acute myeloid’leukemia: a

Q ueIS seu | IS d éC|S|O N neIS pou r g § |de ' NOS consensus df)cument from the European LeukemiaNet
MRD Working Party

i n te rve n ti O n S th é ra p e u ti q u e S ? Michael Heuser,' Sylvie D. Freeman,? Gert J. Ossenkoppe 3 F esc Buccisa ‘_Chn‘smpher S. Hourigan,” Lok Lam Ngai,?

Jesse M. Tettero,? Costa Bachas,” Constance Baer;é Marie-Christine Béné,” Veit Biicklein,® Anna Czyz." Barbara Deﬂys.‘0 Richard Dillon, '
Michaela Feuring-Buske,'? Monica L. Guzman, '3 Torsten Haferlach,® Lina Han,'* Julia K. Herzig, '? Jeffrey L. Jorgensen,'® Wolfgang Kemn,®
Marina Y. Konopleva,' Francis Lacombe;'Marta Libura,'” Agata Majchrzak,'® Luca Maurillo, Yishai Ofran,' Jan Philippe,'®

Adriana Plesa,?® Claude Preudhémme/?' Farhad Ravandi, ' Christophe Roumier,?! Marion Subklewe,? Felicitas Thol,'

Aran A. van de Loosdrecht;*Bert A. van der Reijden,” Adriano Venditti,* Agnieszka Wierzbowska,” Peter J. M. Valk,”* Brent L. Wood,”®
Roland B. Walter,?* Christian Thiede,”””® Konstanze Dhner,'” Gail J. Roboz,'* and Jacqueline Cloos™

« Comment interpréter les résultats de MRD?




15-17 NOVEMBRE 20253

SFGM-TC

Lille 202

Grand Palais

(@ -
o9 (O
2. Outils @N\
cX
- Quels s@ﬁt\%s outils actuelspour evaluer la
MRR@ans la LAM?
o




15-17 NOVEMBRE 2023

ame, SFGM-TC
ille 2023

Quels sont les criteres pour définir un bon marqueur de MRD 7

* un marqueur avec la plus-grande sensibilité possible
* un marqueur spécifique de la maladie

* un marqueur qui caracterise I’'ensemble-du clone leucémique

* un marqueur stable entre le diagnostic et la rechute

* un marqueur applicable aun grand nombre de patients

* une technique standardisée, compatible avec usage en routine
(codts, rapidité de-mise en oeuvre)
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>4 LAm

Biologie moléculaire
(PCR, RT-qPCR)

Transcrits de fusion, mutations
Sensibilité 103 a 10

Cytomeétrie de flux

1 ‘\Expression anormale de marqueurs de
" surface

Sensibilité 10 a 10-°

oo
E-E E &k & & &




15-17 NOVEMBRE 2023

» SFGM-TC

L I l[ e I J Soclété Franco phong -
1 - s GREFFE DE MOELLE
stds Thérapie Ceflulaire

Grand Palais

>4 LAm

Biologie moléculaire
(PCR, RT-qPCR)

Transcrits de fusion, mutations
Sensibilité 103 a 10

Cytomeétrie de flux

1 ‘\Expression anormale de marqueurs de
" surface

Sensibilité 10 a 10-°

=t

Next generation sequencing, NextiGeneration Flow
dPCR
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gPCR — ELN 2021

\ @bﬂo NPM1

PR RUN‘% 1 mutations
RUNX)/RUNXT1 ®6J -

\
« CBFB/MYH11 [~ 50%of al AC

« BCR/ABL AML 4 (cBra/MYHIY ﬂcnmm tulcuy}

ru- -EI% 2%

(KMTZA/MLLTB) Rk -~ -

(DEK NUP214) | fMLI.T.’I @’(

—7 F ML/RA {2%] ?

! j \ (5-8%) 9
) 66
ARNAADNCc

Sensibles & spécifiques

Stable au cours de la progression de'la LA Maoelle > Sang
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x gPCR — ELN 2021

A(ev
QO(\\& \ Si absence &expression de ces mutations
PML/RA&A((@’“ | (50% degia)
Ruwxﬁa ,Mxri
CBFB/MVHII |
BC@,MTBL )
» (KMT2A/MLLT3)

(DEK NUP214)
r NPM
rL‘
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QO(\ \ Si absence d%&pressmn de ces mutations
PML/RARA((\@’“ o (50% de@
RUNX;QR JNXT1 (&q‘égR WT1
CBFB/M’FHH 66\ Surexpression-dans 80% LAM
A b - | Expression-par-progéniteurs normaux
BC% s (bruit de fond)
WTZA/MLLTS) - Sang > Moelle -
INPMI © « Gytomeétrie de flux *6
t 9% e®
%
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\\ gPCR - ELN 2021
A\
Q o) \ Ne sont pas de bons candidats comme
PML/RARA\ = marqueur-unique de suivi de MRD:
RUNﬂ/‘RDM” . _Etats « pré-leucémiques » (CHIP):
CBFB/M’F’HI 1 ~50% of all | Ex: DNMT3A, TET2, IDH1/2, ASXL1, ...

b - Sensibles.mais non spécifiques

4
* BCR/ABL
WTZA/MLLTS) * Mutations de voies de signalisation:
- Ex: FLT3-ITD, FLT3-TKD, K-RAS{WN-RAS, C-KIT,

(DEK NUP214)
87 NP e\ Nt
—N G
L / - Spécifigues mais n@n'‘sensibles

- Sous-clonales
- Expressiopvariable sous traitement (FLT-3)
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Sequencage de nouvelles generations (NGS)
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Sequencage de nouvelles generations (NGS)

- Panel de_ gevies

- Objectif: applicable a > 99% LAM
- En cours d’investigation

- Limites: difficultés.tg€hniques (bio-informatique), colts
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x Cytometrie de flux
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Cytométrie de flux Q©

Aberrations_g- pCFession par les cellules le éﬁg{JeS'
*@%@Q "@ '

— ression de marqueurs d'une au(gl%née que la lignée myeloide
— modulation de l'intensité d'eég&%ion de marqueurs de-la lignéee myéloide

S\ .
(absence, dlmlrbm&, surexpression)
G

— asynchronisme.(q\@(' pression
2° ?
U e
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Cytométrie de flux

Aberrations_gg&®pression par les cellules leye®miques:

2 approches utilisées :

- LAIP (leukemia associated immuygephenotype)

- DfN (different from normal)

Applicable pour %) 85% des LAM; seuil de détection 103 2904
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Cytométrie de flux

Aberrations_gg&®pression par les cellules leye®miques:

2 approches utilisées :
- LAIP (leukemia associated immuygephenotype)

- DfN (different from normal)

ELN 2021: - Approche jcombinée recommandée
- Panels complets
- Moelle
- Equipe expérimentée
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x Cytomeétrie de flux Q©
eo
g(
a8l W%
Cellules souch%s ucémiques (CSL) W\
© G
2 6?
L ® "
P @ - Role@@ans la physiopathologie des rechutes

@ g&%34+/ CD38°w + marqueur d’aberration
000

- En cours d’'investigation, recommandg\@é%s les

L) (L@‘e«\ 6?

essais cliniques \o
. AML blast .Leukernic: stem cell
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x Approche multimodale: Biologie’moléculaire ET cytométrie de flux

- Futur? En cours d'inygstigation
- Résultats pas, iy concordants

- Risge’ de rechute:
MRD -/- < MRD +/- < MRD +/%
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2
- Quellese@}wt les applications cliniques de la
MRR@ans la LAM?
oF



ELN

Special Report

Diagnosis and management of AML in aduffs:

2022 recommendations from an inteffiatigpal

expert panel on behalf of the ELN

Hartrrt Dibwer,” Andirew H. Wi, * Fraderick B, Appelhasum,” Chares Craddock,” Courtney D, DiNaedo,* Hen Dombest,*
Berjamin | Ebers,’ Piame Fenaus ” Lucy A Godiey,” Roben P, Hassarjian, " Richard A Larson, "’ Ross L. Lewine," Yirusbi Miparaki,'*

Dietger Maderwieser,* Gert Ossenkoppele,'™ Cheistoph Rolkg.'® Jorge Siema,’” Eytan M. Stein,™ Manin S. Talman,™
Huwni-Fang Tion, ™ Jisnsiang Wang,™ Agrisssks Wiorrbownka, ™ and Bob | Swenborg™

Special Report

2021 Update on MRD in acute myeloid leukemia: a
consensus document from the European LeukemiaNet
MRD Working Party

Michaal Heuser,' Sytvie D. Fresman,” Gert J. Omsnkoppels,” Francesco Buccissne,® Christophes 5. Hourigan,” Lok Lam Mgai*

Jesse M. Tattaro, Costa Bachas, ! Cormtancs Basr,* Marie- Cheistins Bind,” Vion Bicklain,® Anna Crye.® Barbara Danys,'® Richasd Dillon,
Michaala Fouring Buske, ' Monica L Gurman,'? Tarssen Halorach ® Lina Man, " Jula K. Merzig, ' Jefirey 1 Jorgenson,™ Woligang Kom/f
Marina ¥. Konoplews.' Francis Lacombs,'® Marta Lisura, " Agats Majchezak,™ Luca Maurillo.* Yishsi Ofan."” Jan Philippa,™

Adriana Plesa,™ Claude Preuthemene, ™ Farhad Ravands, " Christophe Roumier,™ Marion Subbiewe,” Felicitas Thel,
Arjan A van de Loosdeecht,” Bert A. van der Reidon ™ idriano Vendint,* Agrieszia Wisrbowsks,”” Petor J. M. Vak, ™
Rickanct B. Wkor, ™ Christian Thinde, ™' Kormtarne Dohner,'? Gail J. Robor,' sed lscquekne Cloos

Bennt L Wood,™

SFG

Soclétéd Francophone
GREFFE DE h'IDE LLE

stde ThSrapie Ceflulaire

NPM1 =

CBF-AML =

All AML —

Method Diagnosis After 2 cycles  End of treatment Follow-up (24 mo)
Analysis gPCR BM every 3
ry 3 mo, or
iZCSR ShorFe B BM =™ PBevery4-6weeks
MRD relapse:
—————5 qPCR MR[r)eziz‘}iBiﬁ o Conversion MRD"9 to
Clinical g MRDP®* or =1 log,, increase
biomarker
Analy5|s gPC
%R\ BMorPB =—— PB —_— BM —_— PB every 4-6 weeks
MRD relapse:
= qgPCR MREeiZ%'Bj —_— Conversion MRD"®9 to
 ‘Clinical Cakt MRDP®* or >1 log,, increase
biomarker
Analysis y’\u Exploratory:
MFC* BM L 2 BM every 3 mo
\&
- MFC2 MRD positive ——_ l’@@positive —— MRD positive (exploratory)
Clinical o
. X
biomarker
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Applications cliniques MRD LAM

e\ A\
Prise en chaL@eel(r}itiale Pré-greffe ox%? ost-greffe (.4@«
\ 7
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Applications cliniques MRD LAM

<~ (\\W& N C}
Prise en chaiﬁgel(r}itiale Pré-greffe Qg? ost-greffe (;)@,‘
\ 7

ELN categories de risque au diagn:

Favorable CR X Conso chimio
Intermédiaire CR v
Défavorable CR \/

Induction par chimio HD
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Applications cliniques MRD LAM
= (\\" AN ;‘
Prise en cha'zgeelnitiale Pré-greffe ? ost-greffe
£ \Os,6 < 7 (")@
ELN categories de risque au diagn:

Favorable CR MRD,, X Conso chimio

MRD,,os /
Intermédiaire CR MRBgys v

MRD, ¢, X'? Conso chimio ou autoG?
Défavorable CR \/

Induction par chimio HD MRD (ELN)
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Applications cliniques MRD LAM

-\ H\
Prise en chaiﬁgel(r}itiale Pré-greffe Qg? ost-greffe 4@,‘
\ 7

TT non intensifs MRD?
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MRD,, = - F de mauvais-prenostic
- interét strategies pre-G pour obtenir MRD,.,?
Nen validé a ce jour; objectif pour nouvelles droguies
~MAC > RIC
-'Intérét de stratégies prée-emptives postG? Maintenance/ DLI?
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Suivi du chimérisme = marqueur « MRD »
MRD,, = - F.predictif de rechute
- stratégies pre-emptives:
modulation IS&DLI,
thérapies ¢siblées, TT pré-emptif,
2eme |ECT?

MRD
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- MRD = parametre important dans la g%s@en charge et le;suivi des LAM

- Importance de connaitre et de %{m%rendre les methodes utilisees
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Conclusions
M aux de téte?

R as le bol?

D éshydratation?
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Merci pour votre attention



