Myélodysplasie du sang au myélogramme,
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changements pour la NFS et le myélogramme?
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Définition SMD / néoplasies myélodysplasiques

Néoplasie hématologique clonale caractérisée par:

* Cytopénie(s) inexpliguées persistante(s)

* Dysplasie(s) morphologique(s)

e Capacité a évoluer vers l'insuffisance médullaire ou une leucémie aigue myéloide

NB: pour la clarté de I'exposé, SMD pédiatriques non traités.



Définition SMD, CHIP, ICUS, IDUS, et CCUS
—-m_m

Cytopénie(s)
Inexpliquée(s)
>4 mois

Dysplasie(s)> 10% + - - + ,

Mutation(s) + dans 85% + - - +
Cytogénétique des cas

conventionnelle

ou FISH

ou séquengage

VAF>2%

CHIP: clonal hematopoiesis of indetermined potential
ICUS: idiopathic cytopenia of unknown significance
IDUS: idiopathic dysplasia of unknown significance
CCUS: clonal cytopenia of unknown significance

P Valent. Pathobiology. 2019;86(1):30-38.



Cytopénies

1. Valeurs seuils définies par I'ICC 2022 pour le diagnostic de cytopénie:
Hb < 12g/dl chez la femme et < 13g/dl chez ’'homme
Plaquettes < 150G/L
PNN< 1,8G/L

2. Valeurs seuils définies par I'lPSS-R (valeur pronostique)

zf;:":s';que 0.5 1 1.5 2
Cytogénétique Tres bien — Bon — Intermédiaire
BM, % <2 — >2%-<5% — 5%-10%
Hémoglobine >10 — 8-<10 <8 =
Plaquettes > 100 50-< 100 <50 — —

ANC >0,8 <0,8 — — —

Pauvre

>10%

Trés
médiocre



Cytopénies inexpliquées persistantes : anémie

* Persistance> 4 mois (ICC 2022)

* Inexpliquée: éliminer une pathologie non clonale avec retentissement
hématologique

* Anémie signe cardinal:

* Anémie macrocytaire ou normocytaire plus rarement microcytaire, non régénérative
mais formes avec pseudo réticulocytose

« Tfréquence anémie aprés 50 ans 20% d’anémie aprés 85 ans
* Risque de sous estimer ou de sur estimer le diagnostic de MDS

Diagnostic sur cytopénie + dysplasie en fonction de la cytogénétique et de |la
concertation clinico-biologique (RCP)



Cytopénies inexpliquées persistantes

* Leucopénie et thrombopénie souvent associées a I'anémie

 Eosinophilie PNEO>0,35G/L et basophilémie>0,25 G/L: facteur de
survie péjoratif

* Thrombocytose (plaquettes > 400G/L) dans MDS, rechercher
e Sidéroblastes en couronne: mutation SF3B1 dans 80% des cas

* Mégacaryocytes hypolobés et Del5q: délétion interstitielle isolée en 5q12-14
ou 5931-33

e Réarrangements en 3q: études discordantes pour la thrombocytose



Dysplasie érythrocytaire sur frottis sanguin

* Anisocytose, dacryocytes peu spécifiques

* Macrocytose fréquente< 120fl

e Corps de Pappenheimer




Dysplasie plaquettaire sur frottis sanguin

* Peu de dysplasie significative

 Possibilité de micromégacayocytes circulants, rares
dans les SMD, plus fréquents dans les formes mixtes
SMD/SMP

* Ne pas oublier la correction des leucocytes lorsque le
% de micromégacaryocytes modifie la valeur des GB.

/' CHU de Nice

SMD EB Il en 2020 : Del 20q, +8, sous Vidaza depuis 2020




Dysplasie leucocytaire sur frottis sanguin

Défaut de segmentation: pseudo Pelger-Huets
OU noyaux en bissacs

Condensation anormale de la chromatine
Dégranulation ou hypogranularité

Anomalies de répartition des grains, persistance
de la basophilie
En dehors de la dysplasie

e Quantifier la monocytose

e Quantifier la blastose

Atlas G Flandrin 2003



Dysplasie Médullaire

* SMD : moelle riche périphérie pauvre
* Dysplasie >10% sur 1, 2, 3 lignées

o Seuil a 10% pour les 3 lignées malgré une représentation tres différente
(nombre de mégacaryocytes > 30 pour quantifier la dysplasie)

o Seuil a 10% sans tenir compte du caractére +/- évident et significatif des
anomalies

o Dysplasie hors SMD

= Parvovirus B19—> érythroblastopénie avec proérythroblastes géants dystrophique
(Eur J Haematol 2000 Oct;65(4):276-8 )

= VIH->forme plus hypoplasique avec éosinophile et plasmocytose chez le VIH et sans
exces de blastes (iaemophiia 2001 Jan:7(1):47-52)

= Médicaments—> immunosuppresseurs en rhumatologie, médecine interne



Dysmégacaryocytopoiese

* Meégacaryocytes Hypolobés
*  Micromégacaryocytes
* Mégacaryocytes aux noyaux sépareés ( bi-tri ou multi-nucléés)
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Dysérythropoiese

Anomalies nucléaires ( irrégularités, multinucléarité, gigantisme, aspect mégaloblastoide)
Anomalies cytoplasmiques ( défaut d’hémoglobinisation)
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Dysplasie érythroblastique: perls

A a a 5]

Figure 1. The different types of sideroblasts: (A): Three type 0 sideroblasts, (B,C): One type 1 and one

Ring Sideroblast (or type 3), (D): One type 1 sideroblast, (E,F): One type 2 sideroblast, (G,H): One
Ring Sideroblast.

GFHC. Diagnostics 2022,12,1698.

Type 0: absence de granules

Type 1: <5 granules

Type2: 25 ou+ granules non périnucléaires
Type 3: =5 granules en périnucléaires

et entourant au moins 1/3 du noyau

Décompte sur 100 EB minimum
Sur 200 pour les valeurs seuils de 5 et 15%
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Dysplasie médullaire :
syndrome VEXAS

Déf: VEXAS Syndrome

* Vacuoles: dans progéniteurs myéloide et EB

* E1 enzyme: enzyme ubiquitylation

e Xlinked: mutation UBA1 codant pour enzymel
* Auto-inflammatory: + atteinte hématologique
* Somatic: mutations acquises

CHU Nice I. Sudaka

D.B. Beck. N Engl J Med 2020;383:2628-38 14



Quantification de la blastose

1. Identifier correctement la blastose
e Différentier les blastes des promyélocytes
 Différentier les blastes des monocytes

2. Répartition de la blastose
* Décompte sur minimum 200 cellules
* Appliquer les incertitudes de mesure

3. Interprétation de la blastose selon les classifications
* OMS 2022
* |CC 2022



Quantification de la blastose:
blaste ou promyélocyte?

Abnormal
promyelocyte

Blasts
Agranular  Granular

Promyelocyte

Promyélocyte dystrophiq

R %
« Basophilic * Azurophilic  « Azurophilic Azurophilic
cytoplasm granulation granulation+ granulation
« Fine * Absence of « Clearly +H
chromatin Golgi zone visible Golgi
* Nucleoli zone

Aranulaire CHU de

G.J.Mufti. Haemaologica2008; 93(1): 1712-1717.



Quantification de la blastose blaste ou

Monocyte

Immature

Promonocyte

Monoblast

o

e
Promonocyte CHU de

Nb: Promonocytes et monoblastes inclus dans la blastose

Goasguen JE, Bennet JM et al . Haematologica. 2009 Jul; 94(7): 994-997.

monocyte?

Monoblaste Clsde Nﬂ
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Quantification de la blastose: IM

Répartition de |la blastose:

* Comptage 2200 cellules au minimum, pour les valeurs seuils (5%, 10%, 20%)
un décompte sur 500 éléments minimum est nécessaire

* Quantifier la blastose sur le frottis le plus riche et la zone la plus riche:

Valeur de la borne supérieure de I'IC95% du % de cellules anormales rendu Valeur de la borne inférieure de I'lC95% du % de cellules anormales rendu

en fonction du nombre total de cellules comptées et du % de cellules anormales en fonction du nombre total de cellules comptées et du % de cellules anormales

% cellules Nb de cellules Nb de cellules % cellules Nb de cellules Nb de cellules
S e

5% 8,02 % 6,91 % 5% 1,98 % 3,09%

10% 14,16 % 12,63% 10% 5,84% 7,37%

20 25,54 % 23,51 % 20 14,46 16,49%

GFHC. Feuillet de biologie 2018; 342: 38-43

18



Valeurs seuils blastose OMS 2022

Table 3. Classification and defining features of myelodysplastic neoplasms (MDS).

iy - anetis

MDS with low blasts and isolated
3g deletion (MDS-5q)

mutation” (MDS-SF387)

MDS with biallelic TP53 inactivation
(MDS-biTP

MDS, morphologically defined
MDS with low blasts (MDS-LB)
MDS, hypoplastic® (MDS-h)
MDS with increased blasts (MDS-IB)

MDS-1B1
MDS-IB2
MDS with fibrosis (MDS-)

Blasts

<5% BM and <2% PB

<20% BM and PB

<5% BM and <2% PB

5-9% BM or 2-4% PB

10-19% BM or 5-19%
PB or Auer rods

5-19% BM; 2-19% PB

Cytogenetics

5q deletion alone, or with 1 other
abnormality other than monosomy 7
or 7q deletion

Absence of 5q deletion, monosomy 7,
or complex karyotype

Usually complex

SF3B1

Two or more TP53 mutations, or 1
mutation with evidence of TP53 copy
number loss or enLOH

“Detection of 215% ring sideroblasts may substitute for 5F381 mutation. Acceptable related terminology: MD5 with low blasts and ring sideroblasts.
By definition, <25% bone marrow cellularity, age adjusted.
BM bone marmow, P8 peripheral blood, cnl OH copy neutral loss of heterozygosity.

J.D.Khoury Leukemia 2022; 36:1703-1719.
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Valeurs seuils blastose ICC 2022

Table 20. Myelodysplastic syndromes (MDS) and myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia (MDS/AML)

BM and
lineages Cytopenias Cytoses® PB Blasts Cytogeneticst Mutations
MDS with mutated | Typically =14 =1 0 <5% BM Any, except isolated | SF3B1 (= 10% VAF),
SF381 (MDS- <2% PB del(5q), —7/del7q), without multi-hit
SF3B1) abn3g2b.2, or TP53, or RUNXT
complex
MDS with del{Sq) Typically =14 =1 Thrombocytosis <5% BM del(5q), with up to 1 | Any, except
[MDS-del(Sq)] allowed <2% PBS additional, multi-hit TP53
except —7/del(7q)
MDS, NOS 0 =1 0 <5% BM 7idel{Tq) or Any, except multi-hit
without dysplasia <2% PBS complex TP53 or SF381
(= 10% VAF)
MDS, NOS 1 =1 0 <5% BM Any, except not Any, except multi-hit
with single lincage <2% PB§ maating criteria for TP53not maeting
dysplasia MD5-del{5q) criteria for MDS-
SF3B1
MDS, NOS =2 =1 0 <5% BM Any, excapt not Any, except multi-hit
with multilineage <2% PB§ meeting criteria for TP53,; not meeting
dysplasia MDS.-dal5g) critaria for MDS-
SF3B1
MDS with excess Typically =1¢ =1 0 5-9% BM, Any Any, axcept multi-hit
blasts (MDS-EB) 2.9% PBY P53
Typically =1% =1 0 10-19% BM or | Any, except AML-
Paj| defining®

*Cytoses Sustained white blood count = 13 x 10°1, monocytosis (0.5 x 10°%1. and =10% of leukocytes) or platelets =450 x 10°/1; thrombocytosia i allowed in MOS-del{f5ag) or
n any MDS caso with md3) or H3:3) cytogonotic abromality

TBCR-ABRLT roarrangomont of sy of the roarangormonts. assocatod with myclosdfymphosd nooplesrms with cosinaphilia and tyrosne kinete gono usions eudude @ deagnoss of
MDS, even in the context of cytopenia

TAlthough cymplasia i typscally present in these entitics, it is net reguined.

{Mﬂ?ﬂmmmmrmdm"m:ﬂenmm‘ ﬂmpfuﬂfsmol'l'l Pﬂﬂmmhrmdm?:qsunmmﬂmquﬂﬂhmﬂ.
[For pediatic pathents (<18 yi, the blast thresholds for MDS-EB are 5% to 19% in BM and Z% to 19% in PB, and the entity MDS/AML does not apply.

LAMI -dicining cytogenctcs are listed in the AMI soction

Arber DA. Blood. 2022 Sep 15;140(11):1200-1228
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Comparaison OMS et ICC

OMS 2022:MDS -LB
(MDS with low blasts)

<Blastes Mo 5%
< 2% Blastes sang

ICC 2022:MDS sans exces de
blastes

<Blastes Mo 5%
< 2% Blastes sang

OMS 2022: MDS -IB1
(MDS with increased blasts)

5-9% Blastes Mo
2% -4% Blastes sang

ICC 2022: MDS —-EB
(MDS with excess blasts)

5-9% Blastes Mo
2% -9% Blastes sang

Arber DA. Blood. 2022 Sep 15;140(11):1200-1228

OMS 2022: MDS -IB2

10-19% Blastes Mo

ou 5-19% Blastes sang

ou corps d’Auer

Sauf si anomalies génétiques
définissant une LAM a 10% de
blastes

ICC 2022: MDS/LAM

10-19% Blastes Mo

ou sang

Sauf si anomalies génétiques
définissant une LAM a 10% de
blastes

21



Protocoles disponibles au CHU de Nice pour les MDS

1é ligne

KER050-MD-201 : Nouvel inhibiteur du TGF-beta pour les SMD RS+ transfusion dépendant

Faible risque

2éme Jigne

COMBOLA : Luspatercept + EPO pour les SMD RS- EPO R/R
KER050-MD-201 : Nouvel inhibiteur du TGF-beta pour les SMD RS+ et RS- ET LMMC EPO
R/R transfusion dépendant
FORTITUDE : Etavopivat dans les SMD en échec d’EPO

Protocoles CHU de Nice Pr Cluzeau
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Modifications des réponses avec les nouvelles thérapeutiques

* CR ( rémission compléte): 0 blastes sang, Blastes MO<5%, 0 corps d’Auer, O infiltrat
blastique extra médullaire, PNN>1G/L, Plaquettes> 100G/L, indépendance
transfusionnelle

* Obtention de la CR pour les nouveaux trt pas nécessaire pour efficacité et délai pour
évaluer efficacité plus long

* Cri: complete remission with incomplete blood recovery

* CRp: complete remission with incomplete platelet recovery

* MLFS: morphologic leukemia-free state (CR mais ou PNN< 1G/| ou PLT< 100G/L)
* PR Partial response (iSO% de la blastose et blastose > 5%)

» SD: stable disease ( pas de progression 28 sem)

* HI: hematologic improvement (absence de cytopénies)

* Overall response rate: CR/Cri/CRp/PR/MLFS



Nouvelles thérapeutiques: syndrome de différenciation

Délai de survenue: sous Ivosidénib moyenne 29 jours (de 5 a 59j) sous Enosidenib
moyenne 48 jours (de 10 a 340 jours)

Fréquence de survenue 12%, plus fréquent si blastose> 20%
Signes cliniques: dyspnée avec hypoxie, fievre inexpliquée, prise de poids,
Hyperleucocytose dans 40% des cas

Risque vital, efficacité des corticoides si mise en place précoce jusqu’a la
disparition des symptomes.



! 2\ Conclusion

* Cytopénie(s) NFS + dysplasie myélogramme : diagnostic de MDS/ CHIP-ICUS, IDUS, CCUS
* Pour la NFS, se méfier des pseudo réticulocytoses et ne pas oublier les MDS avec thrombocytose

* Dysgranupoiese sang+ moelle, dysérythropoiese et dysmégacaryocytopoiese surtout médullaires
(penser au VEXAS)

* Quantification des blastes médullaires: bien identifier les promyélocytes, distinguer des blastes
monocytaires des monocytes, appliquer IM

» Classification OMS et ICC: nouvelle entité SMD/LAM, LAM si blastes > 10% avec anomalies
génétiques spécifiques

* Nouvelles thérapeutiques: quantifier la blastose, penser au Syndrome de différentiation



