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La maladie résiduelle minimale dans 
le myélome en 2024 : là où nous en 
sommes aujourd’hui
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Introduction 

La maladie résiduelle minimale (MRM) 
représente la petite population de cellules 
cancéreuses qui persistent dans l’organisme après 
le traitement. Ces cellules, souvent indétectables à 
l’aide des méthodes de diagnostic traditionnelles, 
peuvent éventuellement provoquer une rechute 
chez des patients qui semblaient avoir obtenu 
une réponse complète (RC) au traitement. C’est 
pourquoi la MRM est devenue un paramètre 
essentiel dans l’évaluation de l’efficacité des 
thérapies anticancéreuses, en particulier dans 
les hémopathies malignes, telles que le myélome 
multiple (MM), et dans certaines tumeurs solides1,2. 

La détection de la MRM représente un défi, 
car il arrive que la maladie ne provoque pas de 
symptômes ou qu’elle ne soit pas détectée par 
les méthodes traditionnelles (c’est-à-dire visible 
au microscope). Néanmoins, ces cellules sont 
souvent responsables de la rechute de la maladie. 
C’est pourquoi la surveillance et la détection de 
la MRM sont de plus en plus reconnues comme 
essentielles pour les soins à long terme des 
patients et la planification des traitements3,4.

L’importance de la détection de 
la MRM et de la surveillance

La détection et la surveillance de la MRM 
jouent un rôle essentiel pour :

1. Évaluer la profondeur de la réponse au 
traitement : en mesurant le taux de la maladie 
résiduelle après le traitement, les médecins 
peuvent évaluer l’efficacité réelle de la thérapie.

2. Prédire la rechute : les patients présentant une 
MRM positive sont plus à risque d’une rechute. 
La surveillance continue de la MRM peut aider 
à identifier les signes précoces d’une récidive, 
avant même que les symptômes cliniques ne se 
manifestent.

3. Adapter les plans de traitement : la 
détection de la MRM permet des approches 
thérapeutiques personnalisées, telles que 
l’intensification ou la désescalade du traitement 
en fonction du statut de la MRM du patient.

Dans le cas du MM, l’obtention d’un statut 
négatif de MRM - ce qui signifie qu’aucune maladie 
résiduelle n’est détectée - est de plus en plus 
considérée comme l’étalon-or de la réussite du 
traitement. Il existe une forte corrélation entre 
l’absence de MRM détectable (MRM -) et les 
bénéfices en matière de résultats, tels que la survie 
sans progression (SSP) et la survie globale (SG)3-6.

Méthodes pour détecter la MRM

Plusieurs techniques avancées ont été mises 
au point pour détecter la MRM, chacune offrant des 
degrés variables de sensibilité et de spécificité :

1. La RQ-PCR (de l’anglais, real-time quantitative 
polymerase chain reaction) ou PCR 
quantitative en temps réel : cette méthode 
détecte la maladie résiduelle en mesurant des 
anomalies génétiques spécifiques, telles que 
des gènes de fusion, des gènes surexprimés 
ou des mutations, qui sont propres aux 
cellules cancéreuses. Bien que très sensible, 
elle est limitée par la nécessité de disposer 
d’amorces et de sondes spécifiques conçues 
pour cibler les caractéristiques individuelles 
des tumeurs2,7,8.
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2. La MFC (de l’anglais multiparametric 
flow cytometry) ou cytométrie en flux 
multiparamétrique : cette approche utilise 
des anticorps marqués par des marqueurs 
fluorescents pour identifier les cellules 
cancéreuses sur la base de leurs protéines de 
surface. Un faisceau laser analyse ces cellules, 
ce qui permet de détecter simultanément 
plusieurs marqueurs. La cytométrie en flux 
permet de détecter une cellule cancéreuse 
parmi 10 000 à 100 000 cellules normales 
(sensibilité de 10-4 à 10-5), et une version plus 
avancée, la cytométrie en flux de nouvelle 
génération (NGF), offre une sensibilité encore 
plus élevée2,4,9. 

3. Le séquençage de nouvelle génération (SNG) : 
le SNG examine simultanément des milliers de 
gènes pour détecter la maladie résiduelle avec 
une sensibilité extrêmement élevée (10-6 à 10-7). 
Cette méthode est hautement spécifique et 
elle est de plus en plus adoptée pour le suivi de 
la MRM dans divers cancers, y compris dans 
le MM2,10. 

La MRM dans le MM
Le MM est un cancer des plasmocytes 

qui affecte principalement la moelle osseuse. 
L’analyse de la MRM est devenue essentielle pour 
évaluer les résultats du traitement du MM, d’autant 
plus que les nouvelles thérapies entraînent des 
réponses plus profondes. Traditionnellement, les 
réponses au traitement du MM étaient mesurées 
en évaluant les niveaux de protéines monoclonales 
dans le sang et l’urine, ou en évaluant 
l’envahissement de la moelle osseuse par les 
plasmocytes. Cependant, l’introduction d’agents 
hautement efficaces tels que les inhibiteurs du 
protéasome, les agents immunomodulateurs et les 
anticorps monoclonaux ont permis d’augmenter la 
fréquence des RC, ce qui nécessite des méthodes 
plus sensibles pour suivre la MRM1,2.

Les avancées thérapeutiques 
dans le MM et la MRM

Au cours des deux dernières décennies, le 
traitement du MM a considérablement progressé 
grâce à l’approbation de médicaments tels que :

• Les inhibiteurs du protéasome  
(p. ex. bortézomib, carfilzomib, ixazomib);

• Les agents immunomodulateurs  
(p. ex. lénalidomide, pomalidomide);

• Les anticorps monoclonaux  
(p. ex. daratumumab, isatuximab).

L’utilisation du daratumumab en association 
avec le carfilzomib, la lénalidomide et la 
dexaméthasone (Dara-KRd) a permis d’obtenir des 
réponses thérapeutiques plus profondes, avec 
des taux de RC atteignant 95 % chez les patients 
nouvellement diagnostiqués11. 

La profondeur croissante de la réponse 
induite par ces nouvelles thérapies a rendu les 
analyses de la MRM plus cruciales que jamais pour 
déterminer les résultats à long terme. Des études 
ont démontré que les patients ayant une MRM 
négative ont une SSP et une SG significativement 
plus longues que ceux qui obtiennent une MRM 
positive, même s’ils atteignent une RC selon les 
mesures conventionnelles3,4. 

Évaluation de la MRM : cytométrie 
en flux de nouvelle génération ou 
séquençage de nouvelle génération?

Dans le MM, une MRM négative est définie 
par l’absence de cellules cancéreuses détectables, 
généralement à l’aide de méthodes très sensibles 
telles que la cytométrie en flux de nouvelle 
génération (NGF en anglais) ou le SNG (Tableau 1).

1. Cytométrie en flux de nouvelle génération 
(NGF) : cette méthode permet de détecter la 
MRM avec une sensibilité de 10-6 et est de plus 
en plus utilisée dans la pratique clinique pour 
surveiller la maladie résiduelle chez les patients 
atteints de MM. Cette cytométrie en flux ne 
nécessite pas d’échantillon de référence, ce qui 
le rend particulièrement utile en milieu clinique.
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2. Séquençage de nouvelle génération (SNG) : 
cette méthode utilise des amorces (primers) 
pour amplifier des segments du gène de 
l’immunoglobuline, ce qui permet de détecter 
les plasmocytes clonaux avec une grande 
sensibilité. Le SNG nécessite un échantillon de 
référence pour suivre le clone cancéreux, mais 
offre une sensibilité supérieure, détectant une 
cellule cancéreuse parmi un million de cellules 
normales (10-6 à 10-7).

Des études ont montré une grande 
concordance entre la NGF et le SNG, les deux 
méthodes donnant des résultats similaires 
dans plus de 80 % des cas. Cependant, le SNG 
nécessite un échantillon de référence, ce qui 
n’est pas le cas pour la NGF, conférant à chaque 
méthode certains avantages en fonction du 
scénario clinique. Les deux méthodes de détection 
de la MRM s’avèrent très prédictives des résultats 
à long terme des patients, en particulier chez les 
patients dont le MM vient d’être diagnostiqué9,10,12. 

La MRM et le pronostic du patient
Le statut de la MRM est devenu un facteur clé 

dans la détermination du pronostic des patients 
atteints de MM. Par exemple, une méta-analyse 
récente d’essais cliniques a montré qu’un statut de 
MRM négatif était associé à : 

• un rapport de risque (RR) de 0,33 pour la SSP, 
ce qui signifie que les patients avec une MRM 
négative ont un risque de progression de la 
maladie inférieur de 67 % à celui des patients 
avec une MRM positive3.

• un rapport de risque (RR) de 0,45 pour la 
SG, ce qui signifie que les patients avec 
une MRM négative ont un risque de décès 
inférieur de 55 % à celui des patients avec une 
MRM positive13.

Ces résultats s’appliquent à divers 
sous-groupes, y compris les patients présentant 
un MM à haut risque ou en rechute.

Cytométrie en flux  
de nouvelle génération (NGF)

Séquençage  
de nouvelle génération (SNG)

Reproductibilité entre 
les centres

Élevée Limitée, centres spécifiques

Évaluation de référence Non requise Requise

Exigences dans 
les procédés

Échantillons frais
< 36 heures

Échantillons frais ou entreposés

Standardisation Consortium EuroFlow Sociétés commerciales (Adaptative 
Biotechnologies)

Quantitative Oui Oui

Sensibilité 1 sur 10-5 à 10-6 1 sur 10-5 à 10-6

Temps pour exécuter < 24 heures 1 à 2 semaines

Évaluation de 
l’évolution clonale 

Non évaluable Évaluable

Coût 300 $ US 700 à 1 500 $ US

Tableau 1. Techniques d’évaluation de la maladie résiduelle minimale; adapté de Pavia et al.24 et de Mina et al.25
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Défis et limites de l’évaluation de la MRM

Bien que les résultats de la MRM offrent une 
valeur pronostique significative, plusieurs limites et 
défis subsistent :

1. Prélèvement de la moelle osseuse : les
analyses de la MRM nécessitent souvent une
aspiration de moelle osseuse, ce qui peut être
invasif et douloureux. Par ailleurs, l’atteinte de
la moelle osseuse par le MM peut ne pas être
uniforme, ce qui entraîne une variabilité des
résultats de l’analyse de la MRM14.

2. Maladie extramédullaire : l’analyse de la MRM
se concentre principalement sur la moelle
osseuse, mais le MM peut se présenter
sous la forme d’une maladie extramédullaire
(c’est-à-dire une maladie en dehors de la moelle
osseuse). Par exemple, certains patients dont
la moelle osseuse est négative pour la MRM
présentent encore des signes de la maladie lors
des études d’imagerie, comme la tomographie
par émission de positons/tomodensitométrie
(TEP/TDM). Cette disparité souligne
l’importance d’utiliser plusieurs modalités de
diagnostic pour évaluer pleinement le statut de
la maladie1,14.

3. Prédiction de la rechute : l’un des principaux
avantages des résultats de la MRM est sa
capacité à prédire la rechute avant l’apparition
des symptômes cliniques. Les patients
qui restent avec une MRM positive après
le traitement courent un risque plus élevé
de rechute, souvent plusieurs mois avant
l’apparition des indicateurs biochimiques ou
cliniques. Cela soulève la question de savoir
si une intervention précoce au moment de la
détection d’une MRM pourrait améliorer les
résultats à long terme15.

4. Biopsies liquides : une alternative moins
invasive au prélèvement de moelle osseuse
est l’utilisation des biopsies liquides pour
détecter l’ADN tumoral circulant (ADNtc) ou
les plasmocytes dans le sang périphérique.
Bien que cette méthode soit moins invasive, sa
sensibilité est actuellement inférieure à celle
des tests basés sur la moelle osseuse16,17.

5. Spectrométrie de masse : des technologies
émergentes telles que la spectrométrie de
masse sont également explorées en tant
qu’outils potentiels de détection de la MRM.
La spectrométrie de masse peut mesurer de
faibles niveaux de protéines monoclonales dans
le sang et s’est révélée être une technique très
sensible pour identifier la maladie résiduelle
chez les patients atteints de MM18.

La MRM en tant que critère clinique 
et marqueur de substitution

Le statut de la MRM est de plus en plus utilisé 
comme outil pronostique dans les essais cliniques. 
De nombreux essais incluent désormais la MRM 
comme paramètre d’évaluation, et sa présence 
ou son absence peut aider à stratifier les patients 
en fonction de leur risque de rechute et de leur 
pronostic global19,20. Les lignes directrices de 
l’International Myeloma Working Group (IMWG) 
recommandent un seuil de sensibilité de 10-5 
pour les analyses de MRM. Une négativité 
soutenue de la MRM, définie comme le maintien 
d’un statut de MRM négatif pendant au moins un 
an, est désormais considérée comme le critère 
d’évaluation optimal de l’efficacité à long terme 
d’un traitement2.

Plusieurs essais en cours utilisent la MRM 
pour guider les décisions de traitement, avec 
différentes stratégies à l’étude :

1. Intensification du traitement : certains essais
visent à déterminer si l’intensification du
traitement peut améliorer les résultats pour les
patients qui restent MRM + après le traitement
initial. L’essai AURIGA, par exemple, évalue le
rôle de l’ajout du daratumumab au traitement
d’entretien par lénalidomide pour approfondir
les réponses chez les patients qui avaient
encore une MRM +19,21.

2. Désescalade du traitement : d’autres essais
étudient si les patients qui obtiennent une
négativité durable de la MRM peuvent
interrompre le traitement en toute sécurité.
D’ailleurs, l’essai DRAMMATIC examine les
patients ayant une négativité de la MRM pour
déterminer s’ils peuvent arrêter le traitement
d’entretien sans compromettre les résultats22.
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3. Traitement précoce de la récidive de la MRM : 
certains essais, comme l’étude REMNANT, 
cherchent à déterminer si le traitement des 
patients au moment de la rechute de la MRM, 
soit avant la rechute biochimique ou clinique, 
peut améliorer les résultats à long terme. 
Cette approche vise à intervenir dès les 
premiers signes de récidive de la maladie, ce 
qui pourrait permettre d’éviter une rechute 
clinique complète23. 

Conclusion
La détection de la MRM est devenue un 

outil essentiel dans la gestion du MM et d’autres 
hémopathies malignes. Le développement de 
techniques sensibles, telles que le SNG et la 
NGF, a révolutionné notre capacité à mesurer le 
fardeau de la maladie en permettant la détection 
du plus petit nombre de cellules cancéreuses 
restantes. L’obtention d’une négativité de la MRM 
est associée à une amélioration significative des 
résultats dans le MM, y compris une plus longue 
SSP et SG.

Malgré les progrès remarquables réalisés 
dans le domaine de la détection de la MRM, 
plusieurs défis restent à relever, notamment 
en ce qui concerne la détection de la maladie 
extramédullaire et la mise au point de techniques 
de diagnostic moins invasives. Néanmoins, 
l’intégration continue de la détection de la MRM 
dans les essais cliniques et les stratégies de 
traitement fournit des informations essentielles 
sur la prise en charge de la maladie, ce qui permet 
d’adapter le traitement aux besoins individuels des 
patients et d’améliorer la survie à long terme.

Avec l’évolution de l’évaluation de la MRM, 
celle-ci jouera sûrement un rôle de plus en plus 
important dans la médecine personnalisée, 
en guidant les décisions de traitement et en 
aidant à prédire la rechute avant qu’elle ne se 
produise. L’objectif ultime est d’utiliser la MRM 
non seulement comme un outil de pronostic, mais 
aussi comme un guide pour modifier le traitement 
en temps réel, afin d’obtenir les meilleurs résultats 
possibles pour les patients atteints de MM.
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