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Quelles évolutions en pratique ?
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Définition de la MRD
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LAM avant traitement

3

blastes



LAM après traitement
Recherche de cellules persistantes :contingent de cellules tumorales résiduelles

• Signe d’une résistance à la chimiothérapie => prédictif de la rechute

• Justifie d’intensifier/changer/reprendre le traitement => adaptation thérapeutique
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blastes



M.R.D.

5

Measurable Residual Disease
• Anciennement = Minimal Residual Disease

• En français = Maladie ResiDuelle
Induction Consolidation Maintenance

MRD1 MRD2 MRD4MRD3

MRD négative 

Ne signifie pas éradication de la maladie



Place du suivi de maladie résiduelle dans les LAM
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• Complexe 
• Hétérogénéité de la population tumorale

• La moelle fonctionnelle mature porte certaines anomalies clonales

• Rôle décisionnel moins codifié que pour les LAL



Comment ?
CMF, Biologie moléculaire
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Plusieurs approches

• Quelles techniques, quels marqueurs ?
• Similaire aux LAL, sauf pour la clonalité IGH/TCR (pas de réarrangement similaire aux VDJ)

• Contraintes : 
• Conceptuelles (leucémogenèse) : Cibler l’anomalie initiatrice de la leucémie (transcrits de fusion)

• Techniques : Etre suffisamment sensible

• Pratiques : identifier le marqueur/phénotype spécifique au diagnostic

• Possible sur le sang ou la moelle ?

8

Biologie moléculaire Cytométrie en flux

seules les cellules tumorales portent le transcrit : 
transcrits de fusion (PML::RARA, RUNX1::RUNX1T1, 
CBFB::MYH11…), mutations NPM1

+/- autres ? WT1

+/- seules les cellules tumorales expriment des 
marqueurs atypiques



9



MRD par cytométrie en flux
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MRD dans les LAM par cytométrie en flux
• Frein jusqu’à récemment : complexe, hétérogénéité des populations myéloïdes 

physiologiques

• Groupes coopérateurs, standardisation, partage d’expérience (MRDflow)

• Recherche de marqueurs aberrants : phénotype caractéristique du clone leucémique
• Marqueurs aberrants/infidélité de lignée (lymphoïde)

• Asynchronisme de maturation

• Hyper/hypoexpression
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Zone blastes Zone cellules souches leucémiques (CSL)

LAIP (Leukemia Associated ImmunoPhenotype)
DfN (Different from Normal) 

Stratégie LSC (Leukemia Stem Cell)



MRD CMF : stratégie LAIP/Dfn
• Tube du diagnostic pour fenêtrage +++
• Evaluation de l’hémodilution du prélèvement++
• Acquisition: au moins 500 000 cellules vivantes dont au moins 100 cellules vivantes dans la fenêtre blastes

12T. Fournet LHIR EFS



Comparaison avec moelle normale ++
Attention aux phénotypes de régénération 13

Schuurhuis et al., Blood, 2018

MRD CMF : stratégie LAIP/Dfn

Döhner et al., Blood, ELN 2022

MFC-MRD test positivity is defined as >0.1% of CD45-expressing cells
with the target immunophenotype.



MRD CMF : stratégie LSC

Différences avec les CSH : CSL : CD34+ CD38- +marqueur aberrant : CD45RA, CD123, CLL1 etc…

Acquisition: au moins 4M d’évènements

14T. Fournet LHIR EFS

nHSC = normal hematopoietic stem cell

LSC = Leukemia Stem cell
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MRD par biologie moléculaire
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• Mutations pré-leucémiques
• Épigénétique, épissage

• Anomalies liées à la transformations
• Blocage de différenciation

• Facteurs de transcription

• Mutuellement exclusives = sous-types

• Mutations de voies de signalisations
• Avantage prolifératif ou de survie

• Mutations gain de fonction ou fusions TK

• Mutations gènes suppresseurs de tumeurs
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Facteurs de transcription :
CBFB-MYH11, PML-RARA, KMT2A-xxx
CEBPA, RUNX1…

Signalisation
Et kinases :
FLT3, JAK2, KIT,
MPL, NRAS, 
KRAS, NF1,
PTPN11, CBL

Gènes suppresseurs de tumeur :
TP53, PTEN, WT1

Maturation des ARN = épissage :
SF3B1, SRSF2, UAF1, ZRSR2…

Cohésines

Méthylation de l’ADN : DNMT3A, 
TET2, IDH1/2

Modification de la chromatine : 
ASXL1, EZH2, SUZ12, BCOR, 
BCORL1, PHF6

Régulateurs 
épigénétiques :

Principales catégories de gènes mutés dans les LAM
adapté de Döhner et al., 2015

MRD dans les LAM par biologie moléculaire



Döhner et al., Blood 2017 
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MRD dans les LAM par biologie moléculaire
Anomalies liées à la transformation = anomalies leucémiques = définissent une sous-entité
Sensibles
Spécifiques



MRD dans les LAM par biologie moléculaire
Quelle cible ?

PML::RARA
RUNX1::RUNX1T1
CBFB::MYH11
…
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Döhner et al., Blood, ELN 2022



MRD pour LAP

• PML::RARA :
• the most important : negativity at the end of consolidation.

• non–high-risk APL : discontinued once BM MRD negativity is achieved.

• high-risk APL MRD : from BM every 3 mo for 24 months starting at the end of 
treatment. Alternatively, MRD may be assessed from PB every 4 to 6 wk
during follow-up.
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MRD LAM NPM+

• MRD NPM1+ : 
• MRD-LL = 2% => very low relapse risk when measured at the end of 

consolidation chemotherapy => prolonged survival

• Variants A/D/B : qPCR 

• Variants rares non A/D/B : ddPCR/qPCR à façon
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Lesieur et al., Haematologica, 2021



MRD dans les LAM : autres marqueurs

22Schuuruis et al. 2018



MRD dans les LAM : et WT1 ?

• qRT-PCR hyperexpression de WT1 (et EVI1) :
• Les progéniteurs physiologiques surexpriment aussi WT1

• seuil >0,5%(sang), 2,5% (moelle)

• N’est pas spécifique de la leucémie ! 

• Préférer les marqueurs plus spécifiques
• transcrits de fusion, NPM1

• WT1, on oublie ? 
• Intérêt de la réponse précoce (après induction)

• MRDhigh = higher risk of relapse, shorter RFS and OS
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Lambert et al., Bld Adv, 2021



Le suivi de maladie résiduelle :
Place de chaque technique

• Concurrence CMF et BM ?
• 2 techniques parallèles
• MRD +/+, MRD+/-, MRD-/-

Transcrits de fusion Cytométrie en flux

Sensibilité : 10-4 à 10-6 Sensibilité : 10-3 à 10-4

Sang ou moelle Moelle

Standardisé Standardisation du backbone nécessaire, nouveaux 
marqueurs, nouveaux cytomètres

Coût+++ Rapide pour la technique+++ (mais interprétation)

ARN : quantité non reliée au nombre de cellules Nombre de cellules directement

Spécifique du type de leucémie Moins spécifique

Cible très stable si transcrit de fusion/NPM1 Cible de stabilité variable : combinaison Dfn et LSC
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MRD dans les LAM : 
NGS ?

• Fréquence allélique des gènes : 
• sensibilité : 0,1% (seuil fixé par les 

recommandations)
• si UMI et Profondeur augmentée => panel 

réduit ?

• Recommandations
• toute mutation doit être considérée comme 

candidat de suivi pour MRD
• SAUF :  mutations germinales (VAF  ~ 50% 

des gènes ANKRD26, CEBPA, DDX41, ETV6, 
GATA2, RUNX1, TP53), mutations associées 
au CHIP:  DNMT3A, TET2, ASXL1
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NGS large au diagnostic

NGS restreint MRD : RUNX1 ? hotspots ?

MRD panel restreint
- Non exhaustif
- Coût ?

Onecha et al., Haematologica, 2021



MRD dans les LAM : chimérisme ??

Chimérisme post-allogreffe : outils de suivi de reconstitution hématopoïétique 
et immunitaire

• sur moelle

• sur cellules CD34+

• si suspicion de rechute uniquement, car sensibilité insuffisante++
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Pour finir sur la MRD

• MRD relapse : 
• 1. Conversion of MRD negativity to MRD positivity independent of the MRD 

technique, or

• 2. increase in MRD copy numbers >1 log10 between any 2 positive samples in 
patients with CR-MRD-LL who are monitored by qPCR.

• 3. The result of (1) or (2) should be rapidly confirmed in a second consecutive 
sample, preferably from the BM (to be confirmed within 4 wk) 

• Risk relapse :
• MRD -/- <    MRD +/- <  MRD +/+
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