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Myélome multiple et traitements

Å Prévalence : 1-2% des cancers et 10-15% des hémopathies malignes 

Å Survie médiane : 6 mois sans traitement efficace chez les patients 
symptomatiques

Å Amélioration significative des taux de survie au cours des 20 dernières années

Å Traitements actuels : 
o Inhibiteurs du protéasome 

ÁBortézomib (VELCADE), Carfilzomib (KYPROLIS), 
Ixazomib (NINLARO)

o Immunomodulateurs 
ÁThalidomide, Lenalidomide (REVLIMID), 

Pomalidomide (IMNOVID)

o Anticorps monoclonaux 
ÁAnti-CD38 : Daratumumab (DARZALEX), 

Isatuximab (SARCLISA), 

o Greffe de cellules souches autologues 
o (Chimiothérapies classiques et corticostéroïdes) 

Paiva, B., Shi, Q., Puig, N. et al. Opportunities and challenges for MRD assessment in the clinical management of multiple myeloma. 
Nat Rev Clin Oncol 22, 424ς438 (2025). Florian Bélik - 16/10/2025
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Catégories de réponses de l'IMWG (International Myeloma Working Group) 

Réponse Partielle (PR ς partial response) 

Å wŞŘǳŎǘƛƻƴ җрл ҈ ŘŜ ƭϥƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭŜ ǎŞǊƛǉǳŜ

Å Réductionҗфл ҈ ƻǳ ғнлл ƳƎκнпƘ ŘŜ ƭϥƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭŜ ǳǊƛƴŀƛǊŜ

Å wŞŘǳŎǘƛƻƴ җрл ҈ ŘŜ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜǎ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘƻƳŜǎ ŘŜǎ ǘƛǎǎǳǎ Ƴƻǳǎ όǎƛ ǇǊŞǎŜƴǘǎ ŀǳ ŘŞǇŀǊǘύ

Très bonne réponse partielle (VGPR - very good partial response) 

Å Respect des critères de PR

Å Immunoglobuline monoclonale (sérique/urinaire) détectable uniquement par 
immunofixation, mais absente sur électrophorèse

OU

Å Réductionҗфл ҈ ŘŜ ƭϥƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭŜsérique etimmunoglobuline 
monoclonaleurinaire <100 mg/24h

Florian Bélik - 16/10/2025
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Catégories de réponses de l'IMWG (International Myeloma Working Group)

Réponse complète (CR ς complete response)

Å Absence de protéine monoclonale à l'immunofixation sérique et urinaire 

Å <5 % de plasmocytes clonaux à la ponction médullaire

Å Disparition des plasmocytomes des tissus mous (si présents au départ)

Réponse complète stricte (sCR ς stringent complete response) 

Å Respect des critères de CR

Å Ratio normal des chaines légères libres

Å Absence de cellules clonales détectées par immunohistochimie : RatioˁκҖ˂пΥм ƻǳ җмΥн 
ŀǇǊŝǎ ŀƴŀƭȅǎŜ ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ млл ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜ

Florian Bélik - 16/10/2025
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Maladie résiduelle minimale (MRD ς Minimal residual disease)

Å Nouveaux traitements en combinaison avec greffes de cellules souches 
autologues : >50% de réponses complètes

Å Malgré réponses complètes : rechutes

o Lƭ ȅ ŀ ǉǳŜƭǉǳŜ ŎƘƻǎŜ ǉǳƛ ǇŜǊǎƛǎǘŜ Ƴŀƛǎ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŘŞǘŜŎǘŞ

Å bŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩŀƭƭŜǊ Ǉƭǳǎ ƭƻƛƴ Υ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝǘ ǉǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ aw5

o !ǇǇŀǊƛǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ƭΩLa²D нлмс

o NGF et NGS 

o Les études montrent que la MRD :
o Est un facteur pronostique : amélioration de Progression-free survival (PFS) et de Overall survival 

(OS)

o ! ǳƴ ƛƳǇŀŎǘ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Υ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜ

Florian Bélik - 16/10/2025
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MRD comme facteur pronostique

Méta-analyse en 2020 dans Blood Adv. 

Å Evaluation de Progression-free survival (PFS) et de Overall survival (OS)
o 44 études et 8098 patients inclus (PFS)

o 23 études et 4297 patients inclus (OS)

Florian Bélik - 16/10/2025
Å Munshi NC, Avet-Loiseau H, Anderson KC, et al. A large meta-analysis establishes the role of MRD negativity in long-term 

survival outcomes in patients with multiple myeloma. Blood Adv. 2020 Dec 8;4(23):5988-5999
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MRD et impact thérapeutique

Å Plusieurs études cliniques en cours évaluent une adaptation de traitement 
en fonction du statut MRD :

o Intensification du traitement si MRD+

o Arrêt du traitement de maintenance si MRD- et soutenue 

o Changement de traitement si conversion MRD- vers MRD+

o Etude MASTER (2022)
o Induction par Dara-KRd, greffe autologue, consolidation Dara-KRd

o Après 2 MRD négatives : treatment-free MRD surveillance

o tŜǊƳŜǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ŘŜǎ ŎȅŎƭŜǎ ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ƴƻƴ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎ 

Å La MRD est un endpoint des essais cliniques actuels

Costa LJ, Chhabra S, Medvedova E, et al. Daratumumab, Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone With Minimal Residual 
Disease Response-Adapted Therapy in Newly Diagnosed Multiple Myeloma. J Clin Oncol. 2022 Sep 1;40(25):2901-2912 Florian Bélik - 16/10/2025
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Catégories de réponses de l'IMWG

Cytométrie en flux

Séquençage
1 cellule tumorale sur 100.000 WBC Quantification: Plasmocytes clonaux/ WBC

Florian Bélik - 16/10/2025
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Recherche de la MRD par cytométrie en flux

Florian Bélik - 16/10/2025
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MRD par cytométrie en flux

Å Repose sur la recherche des cellules plasmocytaires clonales (phénotype pathologique)

Å Connu et utilisé depuis de nombreuses années

o Le gold standard actuel (avec le NGS)

o hƴ Ŏƻƴƴŀƛǘ ƭŜǎ ƳŀǊǉǳŜǳǊǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ

o Au départ : 4-6 couleurs (sensibilité < NGS)

o Ensuite : 8-10 couleurs et protocole bulk-ƭȅǎŜ Υ мΦмлъ όǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ґ bD{ύ Ą NGF

Å Cela reste assez hétérogène

o Marqueurs utilisés, techniques de traitement échantillon, protocoles

Å bŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŀǘƛƻƴ

o Panel EuroFlow® (Cytognos)

Florian Bélik - 16/10/2025
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Panel EuroFlow® (Cytognos)

Å EuroFlow next-generation flow method for minimal residual disease detection in multiple myeloma

Å Conçu par le consortium EuroFlow pour la recherche de MRD dans le myélome multiple

Å Standardisation totale
o Pré-analytique

o Etape préliminaire de bulk-lysis Υ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǘǘŜƛƴŘǊŜ р Ƴƛƭƭƛƻƴǎ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ

o Analytique

o Combinaison de deux tubes 8 couleurs

o Post-analytique

o [ƻƎƛŎƛŜƭ ŘΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŀǳǘƻƳŀǘƛǎŞ

Florian Bélik - 16/10/2025
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Panel EuroFlow® (Cytognos)

Å Avantages : 

o Panel validé sur un large nombre de patients en études multicentriques

o Utilisation standardisée dans de nombreuses études cliniques

o [ƻƎƛŎƛŜƭ ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ζAutomated Gating and Identification» ǇƻǳǊ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 
plasmocytaires clonales résiduelles (et des autres populations cellulaires)

o !ƴŀƭȅǎŜ ŎƻƴƧƻƛƴǘŜ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘŜǳǊ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ όƳŀǎǘƻŎȅǘŜǎΣ hématogonesΣΧύ

o Les anticorps existent en mélange lyophilisé
o tŜǊƳŜǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ǇƛǇŜǘŀƎŜǎ

o 8 couleurs : accessible pour un plus grand nombre de laboratoires 

Å Inconvénients : 

o Coût élevé
o онллϵ κ нл ǘŜǎǘǎ

o Combinaison en deux tubes
o Redondance des marqueurs

o tŜǊǘŜ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ƭƛŞŜ Ł ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŎƻƳōƛƴŞŜ όŜȄΥ /5ммт Ŝǘ ŎƘŀƞƴŜǎ ƭŞƎŝǊŜǎύ

o Analyse longue

o Volume échantillon nécessaire plus important 

Florian Bélik - 16/10/2025
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Combinaison 1 tube 10 couleurs

Å Buts : 

o aƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ aw5 Ƴƻƛƴǎ ŎƻǶǘŜǳǎŜ Ŝƴ ǘŜƳǇǎ Ŝǘ Ŝƴ 
argent

o ¢ƻǳǘ Ŝƴ ƎŀǊŘŀƴǘ ǳƴŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ ƻǇǘƛƳŀƭŜ όмΦмлъύ 

o wŞŘŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ dossier de validation en vue d'une accréditation ISO 15189

Å Littérature

Florian Bélik - 16/10/2025

IMWG 2016
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Combinaison 1 tube 10 couleurs

Å Avantages :

o Gain de temps 
o Traitement des échantillons 

o Acquisition sur les cytomètres

o Optimisation du matériel récolté lors de la ponction médullaire
o Parfois trop peu de matériel reçu pour diviser en deux tubes

o Analyse des Kappa/Lambda sur toutes les sous-populations

o Coûts plus faibles 
o ~25ϵ κ ǘŜǎǘ

o Utilisation du même panel pour autres situations cliniques
o Diagnostic de myélome multiple, MGUS

Florian Bélik - 16/10/2025
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Combinaison 1 tube 10 couleurs

Å 10 marqueurs sur un tube unique :
o CD38 BV510 (BD)

o CD138 APC (BC IT)

o CD45 APC-H7 (BD)

o CD19 PC7 (BC IT)

o CD27 BV605 (Biolegend)

o CD56 APC-R700 (BD)

o CD81 PB (BC IT)

o CD117 PC5.5 (BC IT)

o LƎˁ cytoplasmiqueFITC (Multimix Dako)

o LƎ˂ cytoplasmique PE (Multimix Dako)

Å Mêmes cibles que le panel EuroFlow

Florian Bélik - 16/10/2025



18

Combinaison 1 tube 10 couleurs

Å Mode opératoire
o Filtration de l'échantillon médullaire avec une seringue 21G + filtre 50µm

o Prélever 100µL d'échantillon

o Ajout des marqueurs de surface (CD19, CD27, CD38, CD45, CD56, CD81, CD117, CD138)

o Vortex + incubation 20min à T° ambiante et à l'abri de la lumière

o Ajout 3mL PBS + centrifugation 5min à 600g

o Enlever le surnageant

o Vortex le tube

o Ajout réactif 1 du kit Perfix-nc (fixateur)

o Vortex + incubation 15min à T° ambiante et à l'abri de la lumière

o Ajout réactif 2 du kit Perfix-nc (perméabilisant) + Multimixˁκ˂(marqueurs intracytoplasmiques)

o Ajout réactif 3 dilué du kit Perfix-nc (tampon) et centrifugation 5min à 600g

o Enlever le surnageant 

o Vortex le tube

o Ajout réactif 3 dilué du kit Perfix-nc (tampon)

~ 1h30

Florian Bélik - 16/10/2025
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Combinaison 1 tube 10 couleurs

Å Pré-analytique

o Utilisation du 1er tube de ponction 
o 9ǾƛǘŜǊ ƭΩƘŞƳƻŘƛƭǳǘƛƻƴ 

o Gain de sensibilité

o Manipulation et analyse le jour de la ponction 
o Stabilité des plasmocytes

o Traitement des échantillons 
o ~ 1h30

o Acquisition
o FACS Lyrics (BD) 

o 5ƻƛǘ ǎŜ ŦŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƘŜǳǊŜ ǉǳƛ ǎǳƛǘ ƭŜ ƳŀǊǉǳŀƎŜ

o ~ 10 minutes

Florian Bélik - 16/10/2025
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Interprétation des résultats

Å Logiciel Infinicyt® en mode manuel (Cytognos, BD)

Å Sélection de la population plasmocytaire totale (CD38+/CD138+)
o Vigilance si traitement par anti-CD38 (Daratumumab, Isatuximab) 

o 5ƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩŞǇƛǘƻǇŜ /5оу ǇƻǳǊ ƭΩŀƴǘƛ-CD38 couplé au fluorochrome

o aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŞŎƘŀǇǇŜƳŜƴǘ ŀǳȄ ŀƴǘƛ-CD38 suite au traitement

Remarque: ne pas commencer par un 
fenêtrage des globules blancs (CD45+) car les 
plasmocytes anormaux ont souvent une 
expression diminuée ou négative du CD45

Florian Bélik - 16/10/2025

Solutions : 
Å Stratégie de gating
Å CD38 multi-épitope
Å Cibles alternatives : IRF-4, CD38 

intra-cytoplasmique
Å Performance non supérieure 

au CD38 multi-épitope
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Interprétation des résultats

Å Exclusion des doublets (FSC-H/ FSC-A)

Å Exclusion débris et éventuels chylomicrons (FSC/ SSC)

Florian Bélik - 16/10/2025
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Interprétation des résultats

Å Sélection de la totalité des globules blancs (CD45/ SSC)

Å Exclusion des doublets (FSC-H/ FSC-A)

Å Exclusion débris et éventuels chylomicrons (FSC/ SSC)

Florian Bélik - 16/10/2025
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Interprétation des résultats

Plasmocytes: 0,34% 
des cellules nuclées. 

Kappa : 64%
Lambda : 36%

Florian Bélik - 16/10/2025
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Interprétation des résultats

Å Recherche de sous-populations plasmocytaires anormales parmi la 
population plasmocytaire totale

Å Utilisation du phénotype de départ si disponible

o Vigilance si switch phénotypique

Å aŀǊǉǳŜǳǊǎ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ

o CD19, CD27, CD45, CD81

o CD56, CD117

Å Confirmation de la clonalité avec expression des chaines légères /ˁ˂

Florian Bélik - 16/10/2025
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Interprétation des résultats

Pas de 
monotypie 

franche 
décelée

Kappa : 70% 
Lambda : 30%

Remarque : on peut observer ƧǳǎǉǳΩŁ environ 30 % de plasmocytes normaux ƴΩŜȄǇǊƛƳŀƴǘ pas le CD19 au sein ŘΩǳƴ échantillon

Florian Bélik - 16/10/2025
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Combinaison de plusieurs marqueurs aberrants
Exemple : CD19- et CD56+ et CD81-

Interprétation des résultats

Florian Bélik - 16/10/2025
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Interprétation des résultats

Monotypie décelée  

Kappa : 100% 

Phénotype initial au 
diagnostic

Plasmocytes anormaux 
représente 9% des 

plasmocytes totaux et 
0,033% des cellules 

nuclées

Florian Bélik - 16/10/2025
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Å 3.460.960 évènements

Å 1.781.874 globules blancs

Å 1281 plasmocytes (0,07%)

Å 913 plasmocytes normaux (0,05%)

Å 368 plasmocytes anormaux (0,02%)

Florian Bélik - 16/10/2025
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Interprétation des résultats

Å Conclusion générale du protocole CMF doit comprendre : 

o La méthode utilisée
o Cytométrie en flux 10 couleurs

o La détection (ou non) de plasmocytes anormaux 
o Une description du profil immunophénotypique 

o Quantification

ÁPlasmocytes anormaux / globules blancs totaux (MRD)

ÁPlasmocytes anormaux / plasmocytes totaux

o Mentionner la limite de détection : 0,001%selon les critères IMWG

Florian Bélik - 16/10/2025
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Dossier validation (ISO 15189)

Å COFRAC : "Validation/ Vérification sur site des performances d'une méthode et méthodes 
de calcul des critères de performances "
o Complexe de valider une méthode de CMF étant donné l'absence de matériel de référence, ou 

de cellules avec une variation dans le niveau d'expression des antigènes analysés 

Å Article de Wood B et al. (2013)  

o Répétabilité

o Reproductibilité

o Justesse

o Exactitude

o LOD, LOQ

o Linéarité

o Interchangeabilité des automates

o Interférences

o Contamination inter-échantillons

o Stabilité des plasmocytes

Florian Bélik - 16/10/2025
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Recherche de la MRD par analyses 
moléculaires

Florian Bélik - 16/10/2025
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ASO-qPCR (allele-specific oligonucleotide quantitative PCR)

Å Principe Υ wŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩǳƴ ŎƭƻƴŜ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŀƛǊŜ ǇŀǊ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ Ŝǘ 
ǉǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞƎƛƻƴ ǾŀǊƛŀōƭŜ ŘŜ 
ƭΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ 

o Ces séquences clonotypiques, uniques pour chaque patient, servent de marqueurs 
moléculaires permettant de suivre le clone pathologique 

o мύ LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǊŞŀǊǊŀƴƎŜƳŜƴǘ ŎƭƻƴƻǘȅǇƛǉǳŜ ƛƴƛǘƛŀƭ 

o нύ /ƻƴŎŜǇǘƛƻƴ ŘΩŀƳƻǊŎŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ό!{hύ ŀǳ ǇŀǘƛŜƴǘ

o 3) Réalisation de la PCR quantitative (qPCR)

Florian Bélik - 16/10/2025
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ASO-qPCR (allele-specific oligonucleotide quantitative PCR)

Å {ŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Υ мΦмлъ

Å Spécificité : élevée si amorces bien conçues

Å Limites :
o  Processus long et laborieux (>< NGF)

o Applicabilité chez 50ςтл ҈ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ όƳȅŞƭƻƳŜ ƳǳƭǘƛǇƭŜύ Ł ŎŀǳǎŜ ŘΩhypermutations somatiques des 
gènes codant pour les immunoglobulines

o bŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩǳƴ ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ ƛƴƛǘƛŀƭ όҔғ bDCύ Ŝǘ ŎƻƴŎŜǇǘƛƻƴ ŘΩŀƳƻǊŎŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ όҔғ bD{ύ

Florian Bélik - 16/10/2025
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NGS (next-generation sequencing)

Å Principe Υ wŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩǳƴ ŎƭƻƴŜ ǇƭŀǎƳƻŎȅǘŀƛǊŜ ǇŀǊ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ Ŝǘ 
quantification des réarrangements spécifiques de la région variable des 
immunoglobulines 

o ¦ǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŜƴǎŜƳōƭŜ ŘΩŀƳƻǊŎŜǎ ŎƻƴǎŜƴǎǳŜƭƭŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩŀƳǇƭƛŦƛŜǊ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ǎŜƎƳŜƴǘǎ 
ǊŞŀǊǊŀƴƎŞǎ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ Řŀƴǎ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ

o [Ω!5b Ŝǎǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ǎŞǉǳŜƴŎŞ Ŝǘ ƭŜǎ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ clonotypiques dominantes sont 
identifiées

o Ces séquences sont ensuite recherchées et quantifiées dans les échantillons de suivi

Å LymphoSIGHT (Adaptive) et LymphoTrack (Invivoscribe) sont les plateformes 
principalement utilisées
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NGS (next-generation sequencing)

Å {ŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Υ мΦмлъ 

Å Applicabilité bien meilleure que ASO qPCR 

o Près de 95 % des patients présentent une séquence clonotypique identifiable

Å Le gold-standard actuellement (avec NGF)

o Avantage de pouvoir travailler sur échantillon frais ou congelé (>< NGF)
o Méthode + utilisé pour les études multicentriques sur des larges cohortes

o Pas besoin de concevoir des amorces patients-spécifiques (>< ASO qPCR)

Å Limites :

o Coût (>< NGF)

o Accessibilité de cette technique au laboratoire (>< NGF) 

o Nécessite un échantillon initial (><NGF)
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Comparaison des techniques de recherche de MRD
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Comparaison des techniques de recherche de MRD

Å Le test idéal

o Bonne applicabilité
o Utilisablechez tous les patients

o Bonne sensibilité

o Bonne spécificité

o Bonne faisabilité
o TAT rapide

o Accessibilitéde la technique pour le laboratoire

o Coûtgérable

Å Le NGS et le NGF, sans pouvoirrépondreà la totalité des critères, sontpour 
ƭΩƛƴǎǘŀƴǘles deux meilleuressolutions
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Imagerie
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Imagerie

Å PET-CT

o Moins sensible que la recherche de MRD par NGF et/ou NGS

o Reste intéressant chez des patients myélome multiple réfractaire ou en rechute
o Probabilité «extramedullary disease» plus importante (pas détecté par les tests de MRD se réalisant 

sur ponction de moelle) 

Å Patients MRD- Ŝǘ ƛƳŀƎŜǊƛŜҌ ŎΩŜǎǘ ǘǊŝǎ ǊŀǊŜ Ŝǘ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ǎǳǊ ƭŜ ǇǊƻƴƻǎǘƛŎ ƴΩŜǎǘ 
pas clair

Å Patients MRD- et imagerie- ont les meilleurs outcomes Ą critère «imaging 
plus MRD-negative»
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Perspectives : Peripheral residual disease 
(PRD)
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PRD «peripheral residual disease»

Å MRD a le plus grand impact sur les outcomes du patient lors de la 
maintenance (ex : si un patient passe de MRD- à MRD+)

o Elle doit donc être réalisée de façon périodique 

o Invasif pour le patient (sujet âgé fragile)

o Intérêt à chercher une méthode moins invasive : sang périphérique

Florian Bélik - 16/10/2025

Peripheral residual disease (PRD)
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PRD par NGF sur sang périphérique

Å Recherche de cellules plasmocytaires clonales (phénotype pathologique) 
circulantes

o Impact sur la PFS (hazard ratio 5,1 (95%CI 2,9-8,9 ; P<0,0001)

o LƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ƳŜǎǳǊŜ ǇŞǊƛƻŘƛǉǳŜ
o Si PRD- soutenue dans le temps

ÁPFS >4 ans pour 90% des patients

Ávs 19 mois si PRD se positive à un moment donné

Å tƻǳǊ ƭΩƛƴǎǘŀƴǘΣ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ŝƴ ǇƘŀǎŜ ŜȄǇƭƻǊŀǘƻƛǊŜ 
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Sanoja-Flores L, Flores-Montero J, Puig N, et al. Blood monitoring of 
circulating tumor plasma cells by next generation flow in multiple 
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Protéine monoclonale par MS

o But : identification et quantification de la protéine monoclonale par spectrométrie de 
masse (MS)

o Via le rapport m/z spécifique pour la protéine monoclonale

o [h5 ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ ǉǳŜ ƭΩŞƭŜŎǘǊƻǇƘƻǊŝǎŜ Ŝǘ ƭΩƛƳƳǳƴƻŦƛȄŀǘƛƻƴ
o Electrophorèse : 0,1 g/L

o IF : 0,05 g/L

o MS : 0,015 g/L

o Moins efficace directement en post-greffe
o CŀǳȄ ǇƻǎƛǘƛŦ Υ ǇŜǊǎƛǎǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƛƳƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŜ ŎƭƻƴŀƭŜ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŞǊǳƳ

o Concordance avec la MRD augmente lors de la phase de maintenance du traitement
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Protéine monoclonale par MS

Å Analyseur EXENT® (Binding Site) : mesure quantitative des Ig monoclonales par 
spectrométrie de masse

Å Le système identifie les protéines monoclonales via le rapport m/z

Å Principe :
o Les Ig sont isolées par immuno-purification avec des billes magnétiques spécifiques pour chaque isotype 

(GAM, ˁ , ˂ )

o Les Ig sont dissociées en chaînes lourdes et chaînes légères qui les composent

o Analyse des chaînes légères (libres ou qui étaient liées à une chaîne lourde) par spectrométrie de masse

o On obtient un spectre de masse : intensité des immunoglobulines isolées et réduites en fonction du 
rapport m/z
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Protéine monoclonale par MS
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Protéine monoclonale par MS
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Protéine monoclonale par MS

Å Sensibilité : 0,015 g/L 
o tŜǊƳŜǘ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ǳƴŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ǊŞǎƛŘǳŜƭƭŜ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴŞƎŀǘƛŦǎ Ŝƴ LC

o tŜǊƳŜǘ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ǳƴŜ ǊŜŎƘǳǘŜ ƧǳǎǉǳΩŁ р Ƴƻƛǎ ŀǾŀƴǘ ƭΩŞƭŜŎǘǊƻǇƘƻǊŝǎŜ
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Protéine monoclonale par MS

Å Permet une détection plus sûre chez les patients atteints 
de myélome multiple non sécrétant et oligosécrétant

o MMNS : 1-3% des patients

o MMOS : 2-3% des patients

o Difficiles à suivre : imagerie et/ou ponctions de moelle

o Invasifs, expositions répétées aux radiations,...

o Etude chez patients MMNS (n =22) et MMOS (n =25)

o 5ŜǇǳƛǎ ƛƴŘǳŎǘƛƻƴ ƧǳǎǉǳΩŁ WҌмлл ŀǇǊŝǎ ŀǳǘƻƎǊŜŦŦŜ

o MS vs électrophorèse, IF et FLC

o 91% des patients MMNS on une Ig monoclonale détectable en 
MS

o άhǾŜǊŀƭƭΣ нлκоф όрмΣо҈ύ ƻŦ ǘƘŜ Ŧƻƭƭƻǿ-up samples had residual 
ǇŀǊŀǇǊƻǘŜƛƴ ŘŜǘŜŎǘŀōƭŜ ōȅ a{έ
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Protéine monoclonale par MS

Å 9ǘǳŘŜ ǎǳǊ пул ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ƴƻǳǾŜŀǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘŜ aa Ŝǘ ŞƭƛƎƛōƭŜǎ Ł ƭΩŀǳǘƻƎǊŜŦŦŜ 
o Patients en réponse complète

o LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ Ig monoclonale chez 41% des patients

o MS positive (PFS 1,7 ans) vs. MS négative (PFS 4,0 ans)

o Combinaison MS- et MRD- offre la meilleure PFS (overlap)

o Combinaison MS+ et MRD+ offre la pire PFS
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with newly-diagnosed multiple myeloma.Blood Cancer J.13, 1 (2023).

Approche combinée complémentaire
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Algorithme pour PRD et MRD 

Å Actuellement, la ponction de moelle reste le gold-standard (surtout lors des phases 
précoces de traitement)

Å ! ƭΩŀǾŜƴƛǊ Υ ǊŜƳǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ǇƻƴŎǘƛƻƴǎ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜǎ ǇŀǊ Řǳ tw5 ΚΚ (dans les 
phases tardives du traitement)
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Paiva, B., Shi, Q., Puig, N.et al.Opportunities and challenges for MRD assessment in the clinical 
management of multiple myeloma.Nat Rev Clin Oncol22, 424ς438 (2025).

Å MRD sur ponction de 
moelle tous les 24 
mois

Å PRD sur sang 
périphérique tous les 
6 mois
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