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Pourquoi a-t-il fallu développer la MRD ?

Maladie détectée par les techniques
conventionnelles
(myélogramme, EPS, IF, FLC, PBJ)

Réponse compléte

Maladie résiduelle détectée par les
« nouvelles » technologies
(CMF, NGS)

MRD indetectable (< seuil de sensibilité)

MRD négative « vraie »




Impact clinique de la MRD

1) En premieére ligne : exemple de I'essai IFM2009 (VRD vs VRD-Mel200)

Survie sans progression selon la MRD*
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(*Post-maintenance, par NGS)

Perrot et al, Blood 2018



Survie sans progression selon la MRD : réle du traitement
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Survie globale selon la MRD

. < 106
75 > 106

50 P=0.002
251
— positive MRD
o — negative MRD
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Perrot et al, Blood 2018
0 12 24 36 48
Time since MRD assessment
N at risk
positive MRD 146 143 134 85 13

negative MRD 87 87 86 54 10



Survie globale selon la MRD
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Importance d’une MRD indétectable maintenue

exemple de I'essai FORTE : KRD vs KRD-Mel200 (CMF 107°)

Pre-maintenance 1-year persistent MRD negativity
MRD negativity

Available

Not
KRd_ASCT available 7%

=)

Not
available Available
75%
(N=64)

KRd_ASCT  KRd12 (N=157)
(N=158)

Gay F et al.- ASCO® 2019 - Abs.# 692



Impact clinique de la MRD

2) En rechute : exemple de l'essai POLLUX (intérét de I'ajout d’un anti-CD38)
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(6 mois post-J1, par NGS 10°)

Bahlis, NJ et al, Leukemia 2020



CD138 V450

Quelles sont les outils biologiques?

“Cellular-based” : Cytométrie en flux (CMF)
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Quelles sont les outils biologiques?

 “Molecular-based” : Next Generation Sequencing (NGS)

Calibration

S— Multiplex Primers .
— -~



Sensibilité (en routine)

Délai de rendu

Workflow

Calibration

Accessibilité

Standardisation

NGS

10®

10 jours — 2 semaines

Congélation possible

Obligatoire

ClonoSeg™* approuvé par la FDA

CMF

10~

1 jour

Echantillon frais (24-48h)

Non obligatoire

++++, moins cher

Euroflow approuvé par la FDA

(*Adaptive Biotechnologies)



Progression free survival
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Facteurs affectant la sensibilité

SENSIBILITE = refléte le risque de faux négatifs

— +++ Qualité/représentativité de I’échantillon
exemple : patient en VGPR mais MRD “négative” : demi-vie des Ig ?

Nombre de cellules analysées
Hémodilution (2mL max, a évaluer) A

Distribution « patchy » des plasmocytes

N 2 N2

Localisations extramédullaires

INTERET DE CONFRONTER LA
BIOLOGIE A L'IMAGERIE

+++ rechute




Limites de I'imagerie morphologique
(TDM, IRM) dans l'évaluation thérapeutique
— intérét du PET/CT au 8F-FDG

Intérét de I'IRM classique non démontré : sous-estimation des réponses

(trop de faux-positifs : manque de spécificité)

Walker RC et al, J Nucl Med. 2012
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PFS des patients « double négatifs »
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(* post-conso, CMF 10-)

Moreau et al. J Clin Oncol 2017

H Double negative

HR, 0.49: 95% Cl, 0.23-1.05: P = 0.06052

1 T1 T 1T T 1T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

9 months from first randomization (months)

Double negative | 102 | 102 99 95 92 63 35 18 1 2 o
Not double negafive | 74 73 73 70 65 41 25 12 3 2 0

Moreau P. et al.- ASH® 2019 - Abs.# 692

Not double negative



Concordance PET/CT vs MRD

CASSIOPET
(post-conso, CMF 10)

PET/CT
Positif Négatif Kappa
coefficient (SE)
MRD
Positive 7 (55> 0.0091
Négative 12 102 (0.0587)

— Nombreuses discordances
v' +++ MRD + / PET - :infiltration résiduelle indétectable a I'imagerie

v" MRD -/ PET + : données a 10 ?

Moreau P. et al.- ASH® 2019 - Abs.# 692



Concordance MRD CMF vs NGS

CASSIOPEIA
(post-conso, 10, CMF et NGS sur 733 échantillons )

Droite théorique
10

102 CMF-/NGS+

103
(Vp)]
O
;- . o .
105~ e R - i e N
10° A . . . NGS-/CMF+
NGS-/CMF- :

10 10° 104 103 107 101

CMF
- 16.5% de discordances, dues +++ aux cas CMF- / NGS+

- MRD NGS ~ toujours > MRD CMF (2 a 10 fois >)

— On ne mesure pas la méme chose ! Problématique si a I'avenir, décision thérapeutique basée sur cut-off a 10>.
Ne pas changer de méthode au cours du suivi.



Objectif primaire des futurs essais cliniques ?

La MRD pourrait permettre un enregistrement des drogues plus rapide

Subjects with
R/R MM

Novel
P agent + AB
VS.
Established
—p agent + AB

(expected ORR—95%)

—

1° Endpoint—
MRD
difference

—>

Follow-up
for PFS or
OS data

Accelerated
approval

Regular
approval

Anderson et al. Clin Can Res 2017



MRD = surrogate?

Doit répondre aux 2 criteres de Prentice :

1. PREDICTION : doit étre corrélé au bénéfice clinique a I'échelle du patient indépendemment du traitement
exemple : le traitement qui a le taux de MRD négatives le plus élevé entraine la survie la plus longue

2. CAPTURE : doit refléter I'effet net du traitement sur le bénéfice clinique : I'effet du traitement sur la MRD doit
prédire de facon fiable son effet sur la survie

exemple : 1 log reduction = 6 mois de survie

Weighted Regression Plot Comparing the MRD ORs
- ' " With the PFS HRs in a Logarithmic Scale Among the 6
O Randomized Trials (Adjusted R-squared of 0.97). The
™ 500 Equation for the Weighted Regression Model is Log
(HR) = —0.4* Log (OR) — 0.09

0.251 NCTO0531453

0.004 m CLARION 2016

IFM/DFCI 2008

ALCYONE OUI pour la PFS, a déterminer pour I'OS.

-0.75

=1.00

=1.0 =0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 20

Avet-Loiseau et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020
Prentice et al. Stat Med. 1989



CEPHEUS (1°" ligne sujet agé)
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IFM 2020-05 (1°" ligne sujet agé)

- =

Screening

phase
D-28toD 1

IFM2020-05/BENEFIT .-.

Pr Leleu - CHU
Poitiers



La MRD décisionnelle ?

Induction 4 cycles

Post induction

MRD
Induction until MRD™ j
. HDT/ . - .
Induction MRD | ASCT Consolidation Maintenance Follow-up
4 cycles testing
Early HDT T
—> MRD™

Late HDT

D’apres Anderson et al. Clin Can Res 2017



La MRD décisionnelle ?

. . Induction 4 cycles
Post induction
—» MRD"
Induction until MRD™ 1
Induction MRD | :ngé Consolidation Maintenance Follow-up
4 cycles testing
Early HDT T
— MRD™
Late HDT
Post intensification —| T Consolidation
—» MRD"
— | Consolidation l
HDT/ Maintenance

Consolidation

Induction ASCT MRD testing

—p MRD™

x Consolidation

D’apres Anderson et al. Clin Can Res 2017



La MRD décisionnelle ?

Per maintenance Indefinite maintenance
—> MRD

New drugs

Long-term
Induction HDT/ Consolidation Maintenance MR.D
ASCT testing

follow-up

Limited maintenance

—> MRD™

No maintenance

D’apres Anderson et al. Clin Can Res 2017



La MRD décisionnelle ?

Per maintenance Indefinite maintenance
—» MRD"
New drugs
Long-term
Induction HDT/ Consolidation Maintenance MR.D
ASCT testing
follow-up
Limited maintenance
—p MRD™
No maintenance
Patlents non ellglbles ) Continue initial therapy until progression
—» MRD*
Switch to another regimen
o MRD
Initial therapy for 18 months __
; Stop therapy
—p MRD™
Continue initial therapy until progression

D’apres Anderson et al. Clin Can Res 2017



IFM 2020 (1°'¢ ligne sujet jeune)

Induction et collecte des

cellules souches

Consolidation adaptée a la MRD

MRD < 103

MRD

[6 cycles d’IsaKRD} —

NGS

MRD 2 10

Bras A

6 cycles d’IsakKRD

Bras B
Autogreffe + 2 cycles
d’lsakKRD

Bras C

Autogreffe + 2 cycles
d’lsakKRD

Bras D

Double autogreffe

Maintenance

-

Iberdomide
(3 ans)

|




PERSEUS (1°'¢ ligne sujet jeune)

ArmA: .
,nd::ﬁon Stem Cell ArmA: Arm A: Maintenance
VRd mobilization, Consolidation Revlimid
A conditioning, VRd . .
» ‘(‘n‘i\ﬂgj and transplant 2 Cycles until PD or unacceptable toxicity
2 =
2
8 Long
S MRD | > Dara+ R Term
N . .
m Arm B: : ositive until PD Safety,
N Induction Ste.rp c?" Am.1 B:_ '_Arm B: >LP PFS2 &
D-VRd molzll_ltl.zatl'on, ConsDo:;dRiitlon N Maintenance Survival
conditioning, - + Discontinue H Follow-u
?ni\;c‘::; and transplant 2 Cycles Dara +R > MRI_) > Dara therapy i P
negative only (minimum | i
Minimum of 1y sustained
24 mos m_ .
negativity)*
Stratification Factors: : : ;
s S Primary Endpoint PFS
(Ivs 1l vs 1) *Restart therapy upon
+ Cytogenetics relapse from CR or
(standard risk vs high risk, defined by loss of MRD status
presence of dell7p, t[4;14], or {[14;16] ) S
Janssen Research & Development, LLC F A ~ a nsse n

Version 1.0, 09JUL2018




MASTER (1¢'¢ ligne sujet jeune)

Induction
Dara-KRd x4 — AHCT

L J—

MRD— {3 |
MRD— {3

A 4

%1 MRD assessment by NGS

Consolidation

.

— = Dara-KRd x 4

4

2nd MRD (-)
(<103)

MRD— {3

A

y

Consolidation

- tDara-KRd x4 __

4

24 MRD (-)
(<103)

MRD—> {3

— =p Lenalidomide
Maintenance

27 MRD (-)
(<10%)

v

~ Treatment-free observation and MRD surveillance*

*24 and 72 weeks after completion of therapy

MASTER trial

Primary Endpoint : taux de MRD < 10~



En dehors des essais cliniques ?

Sujets jeunes premiere ligne post essais (IFM2009, Cassiopeia)

Sujets jeunes post consolidation, pour adapter surveillance

Maintenance mal tolérée

Critere d’éligibilité de la transplantation rénale du MM en rémission (<10 a I'inscription + a levée CIT)

Exemples :

v' Madame X. 58 ans au diagnostic, del17p + dellp32.
Double auto prévue mais premiere ne se passe pas bien (neutropénie fébrile...) : la patiente
ne veut pas faire la 2&me,
MRD ? <10% =» stop

v' Madame Z. 65 ans, 1¢ rechute post-intensification, devenue haut risque. KRD = RC rapide.
A 9 mois elle veut arréter (pourtant pas de complication).
MRD ? <10°® =» A di arréter sur kyste hydatique, opérée, non repris



Conclusion

e La MRD va étre :

v" un outil essentiel de “médecine personnalisée” pour stratifier les patients :
guelle consolidation, quelle maintenance, durée de la maintenance ? ...

v" un élément central de la définition de la guérison

* Que faire d’'une rechute moléculaire ?... Essais Predator et Remnant

* Lerisque est une notion dynamique



La MRD peut changer la donne

Progression-free survival (%)

100H
754
|
50+ [
|
[
. [
2 P < 0.0001 I
|
[
0' |
0 10 20 30 40 a0 60
Time from diagnosis (months)
Numbers at risk
136 136 134 126 65 14 0
—| a2 32 32 30 17 4 0
—| 154 142 125 104 45 5 0
53 42 32 24 13 1 0

Standard-risk CA - Undetectable MRD

— High-risk CA - Undetectable MRD
— Standard-risk CA - Persisting MRD

— High-risk CA - Persisting MRD

Overall survival (%)

100
75
50 |
|
|
25 !
P < 0.0001 |
|
|
0 |
0 10 70 30 40 50 80

Time from diagnosis (months)
Numbers at risk

136 136 134 129 67 14 0
— 32 32 32 31 18 5 0
= | 164 157 147 128 63 12 0
- 58 53 35 33 16 2 0

Standard-risk CA - Undetectable MRD
= High-risk CA - Undetectable MRD
— Standard-risk CA - Persisting MRD
— High-risk CA - Persisting MRD

NGF 3.10%, post-induction (VRD)

Goicoecha et al, Blood 2020




RISK

A
High MRD+ and High-Risk
MRD+ and Standard-Risk
Standard MRD- and all risk

—> TIME

Diagnosis Treatment MRD assessment



