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MDS/MPN in adults
Criterion CMML-0 | CMML-1 | CMML-2 aCML CNL

Monocytes (10%/L) >1(>10%) <10% <1

Neutrophils > 80%

IMC >10% <10%

WBC (x 10°/L) >13 >25 > 13*

Platelets (10°/L) > 450* > 450
Basophils <2% <1%

Peripheral Blasts <2% 3-5% 5-19% <20% <1% <1%
BM Blasts <5% 5-10% 10-19% <20% <5% <5%
RS >15% No No Yes
Dysplasia One or+ DysG No Yes

t(9;22) / BCR-ABL1 No No No No No
PDGFRA/B No No No No No

Incidence 1/100 000

Arber, Blood 2016



Clinical presentation of CMML

Myeloproliferation

Hyperleukocytosis Monocytosis Tumor symptoms
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Somatic mutations in CMML

Whole genome
475 mutations

Exome
15 mutations

Recurrent
Oncogenes
2 mutations

Nat Commun. 2016;7:10767. J Clin Oncol. 2013;31(19):2428-36.



Three families of recurrent mutations in CMML
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(At least) two mechanisms for the granulomonocytic hyperplasia in CMML

GM-CSF
Hypersensitivity?

Platelets




GM-CSF hypersensitivity in MDS/MPN
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A model for the pathogenesis of CMIML

Epigenetic hits (TET2) \ , Signaling mutations
Splice hit (SRSF2)

Enhanced Self-renewal (

Differentiation bias

GM-CSF
Hypersensitivity
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GM-CSF hypersensitivity in MDS/MPN

restricted to CMML with

restricted to GM-CSF
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Blood. 2013;121(25):5068-77.



GM-CSF hypersensitivity is restricted to RAS-pathway mutated CMML

80+ 40%
% 90%
‘e 60-
9
8
© 40- RIT1
S
9 P=0.01
£ »- 60%
2
]
l..
0 * :
Controls CMML 29%

Serum-free medium
GM-CSF 10 ng/mL

Itzykson et al. ASH 2012, Padron Blood 2013, Geissler Leukemia 2016



GM-CSF hypersensitivity is restricted to RAS-pathway mutated CMML

WBC (10x%/L)

GM-CSF hypersensitivity

150+
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ltzykson et al. ASH Annual Meeting 2012



Genotype/phenotype correlations and proliferative CMML

White Blood Cell Count Splenomegaly or extra-medullary disease
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Molecular landscape of atypical CML
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SETBP1 cooperates with ASXL1 in proliferative CMIML

* 6% of CMML (10% of MP-CMML) g
* 67% ASXL1-mutated S
* Higher percentage of immature myeloid cells 3
E 2] SETBP1 wt (n=183)
* Not exclusive of RAS-pathway mutations & SETBP1 mutated -
& — (n=12)
* Independent poor prognostic value . Log-rank : P=0.028
| | | | |
0 12 24 36 48 60
Mois

Damm Leukemia 2013



ASXL1 and SETBP1 mutations cooperatively generate a myeloid proliferative disease
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ASXL1-SETBP1-driven proliferation is independent of PP2A
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CMML: how many subsets?

Myeloproliferative CMML

JMML-like aCML-like

ASXL1
SETBP1

GM-CSF hypersensitivity

Biased myeloid differentiation
Myelodysplastic CMIML

ltzykson Blood 2013, Padron Blood 2013, Inoue Leukemia 2015
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LMMC : critéres diagnostiques OMS 2016

Monocytose persistante absolue (>1 x10°/L) et relative (> 10% GB)
Pas d’impact de la monocytose médullaire
Exclusion des SMP classiques et de la LMC

Si éosinophilie : absence de réarrangement PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1 ;
pas de transcrit PCM1-JAK2

<20% blastes sanguins et médullaires (en incluant les promonocytes)
Dysplasie sur au moins une lignée

Sinon anomalie cytogénétique ou génétique acquise
sinon persistance de la monocytose > 3 mois

LMMC-0: <2% blastes sanguins et < 5% blastes médullaires

LMMC-1: 2-4% blastes sanguins et 5-9% blastes médullaires
LMMC-2: 5-19% blastes sanguins et 10-19% blastes médullaires

Arber, Blood 2016



Molecular biology as diagnostic tool?

All samples referred for investigation
of monocytosis (n=283)

v

WHO diagnosis

CMML/other

haematological diagnosis Nerele)iesis

Targeted
Sequencing

Mutated Unmutated

B cvme

Il Non-diagnostic mutated (NDM)
Diagnostic Non-Diagnostic B Non-diagnostic unmutated (NDU)
TET2

75 -
KRAS 7 0.8

p=0.118

N
A0
278
N =W
S0
°
o
1

25 — .

% of monocytes expressing CD56
8
1

o *

T T T T T T T
STAT3 % CDS56 expression
No mutations —_— o 5 10 s 20 25 30 35 on monocytes

| TR ST P s g o s e | Survival time (months) CMML vs NDM p=0.45; NS
0 10 20 30 40 SO ] 10 20 30 40 S0

cMML
non-diagnostic mutated
non-diagnostic unmutated
other

3
[11]

CMML vs NOU p<0.0001
NDM vs NDU p=<0.0001

Cargo Blood 2018



Flow cytometry as diagnostic tool

Accumulation of ‘classical’ monocytes (MO1) is a key feature of CMML

Age-matched controls CMML Reactive monocytosis

T 703802 oz : 4.08% M3 07087 MO2: 1.60% it L SR o

01 : 96.88%

CD16

'MO1 : 68.98%

Mot :s6.70% | i 4

[
»

CD14

Epigenetic deregulation of a miR-150/TET3 pathway prevents

the conversion of classical into non-classical monocytes.
Groupe
Francophone des
Myélodysplasies

Selimoglu-Buet et al. Blood 2015 & Nat Comm 2018



Flow cytometry as diagnostic tool

Disappearance of slan-positive non-classical monocytes
in CMML with associated inflammation

Typical CMML

[TOTAL MONQOCYTES] [TOTAL MONOCYTES]
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!
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Tarfi et al. Haematologica 2019

Unlikely CMML diagnosis J




Les promonocytes doivent étre décomptés comme blastes

Monocyte

Immature

Promonocyte

Monoblast

P
-

Nuclear shape

Chromatin

Cytoplasm

Monoblast Round/oval Delicate /lace-like Basophilic Large:
Nucleolus prominent Rare azurophilic, 20-30 pm
Granules
Promonocyte Convoluted / Delicate / lace-like Variably basophilic Except for nuclear
indented Nucleolus prominent Variable azurophilic shape, very similar to
Granules monoblast
Immature monocyte Convoluted / More condensed Less basophilic than Resemble
indented Rare nucleolus promonocyte or blast, monocytes but less
hut more basophilic mature and smaller
than mature monocyte
Monocyte Lobulated/ Condensed Gray Large :
indented No visible nucleolus Occasional azurophilic 20-25 pm
granules.
Occasional vacuole

Goasguen Haematologica 2009



Validation des critéres diagnostiques OMS 2016

CMML Study Group
(n=629)
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La LMMC dispose de classifications cytogénétiques propres

Européenne us

CPss | Définition | Fréq | SG médiane

Haut chr.7, cplex 12% 11 mois Haut cplex, monoso. 3% 3 mois
Int autre 9% 18 mois Int autre 19% 20 mois
Faible NK, -Y 79% 37 mois Faible NK, -Y,der(3q) 78% 41 mois

Such Haematologica 2011, Wassie Am J Hematol 2014, Tang Am J Hematol 2014



Blastes Méd.

Facteurs
Cliniques

Facteurs

Moléculaires

# Groupes

SG médiane

(mois)

Validation

Référence

Scores pronostiques validés dans les LMMC

GB

Dép. Transfu
Cytogénétique

Oui
Such
Blood 2012

Age
GB
Hb

Plaquettes

ASXL1

3
14-60

Oui

ltzykson
JCO 2013

Monocytes
Myélémie
Hb
Plaquettes

3
10-32

Oui

Patnaik
Leukemia 2013

Blastes Méd.

GB

Dép. Transfu
Cytogénétique

ASXL1
NRAS
RUNX1
SETBP1

4
17-70

Oui

Elena

Blood 2016



Il ne faut pas attendre la transformation pour intervenir

Survival

Mayo Clinic (N=171)

O Diagnosis before 2006, n=47,
median survival 6.5 months;
5 year survival 2%

® Diagnosis after 2006, n=124,
median survival 5.6 months;
5 year survival 6%

P=0.4

0 20 40 60 80 100 120 140
Months

Pas d’impact du traitement (hypométhylant, allogreffe, etc.)

Patnaik et al. Leukemia 2018



Décision thérapeutique dans les LMMC

dysplasique
(GB < 13 G/L)

Catégorie FAB

LMMC

proliférative
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Risque CPSS

Faible / Intermédiaire-1

Anémie :
ASE

* Thrombopénie:
agonistes TPO

Intermédiaire-2 / Elevé

* Allogreffe ?

* Hypométhylants

e Signes généraux :
inhibiteurs de JAK ?

* Myéloprolifération
Hydroxyurée

* Allogreffe ?

e Cytoréduction?

 Hypométhylants ?




Décision thérapeutique dans les LMMC myélodysplasiques

Faible / Intermédiaire-1

dysplasique
(GB < 13 G/L)

Catégorie FAB

LMMC
proliférative
(GB > 13 G/L)

Risque CPSS

Anémie :

ASE

Thrombopénie :
agonistes TPO

Signes généraux :

inhibiteurs de JAK ?

Myéloprolifération
Hydroxyurée

Intermédiaire-2 / Elevé

* Allogreffe ?

* Hypométhylants

Allogreffe ?

e Cytoréduction?

 Hypométhylants ?




Eltrombopag dans les LMMC de faible risque avec thrombopénie

Risque CPSS

Faible / Intermédiaire-1 Intermédiaire-2 / Elevé

Anémie :
ASE

= Allogreffe ?

LMMC
sique

dyspla

Thrombopénie:
agonistesTPO

(GB <13 G/L)

* Hypométhylants

* Allogreffe ?

13 G/L)

* Cytoréduction ?

LMMC
proliférative

A
o
Ch

* Hypométhylants ?

e Essai de Phase Il multicentrique (n=30)

 LMMC-0 de faible risque, plaguettes < 50 G/L

* Taux de réponse IWG 2006 : 67%

* Durée médiane de réponse : 3 mois

* Pas d’impact des mutations de RUNX1 sur la réponse

e Utile pour « passer un cap » (eg chirurgie programmeée, etc.)

Florence Rabian et al ASH 2020



Risque CPSS

Faible / Intermédiaire-1 Intermédiaire-2 / Elevé

Anémie :

ASE = Allogreffe ?

Thrombopénie :

agonistesTPO S UECE R

Catégorie FAB

* Signes généraux:
inhibiteurs de JAK ?

* Allogreffe ?

* Cytoréduction ?
* Myéloprolifération
Hydroxyurée

* Hypométhylants ?

1.0 ,

0.8 |

0.6 |

04 .

Proportion of patients surviving

L'azacytidine a ’AMM dans les LMMC-2 myélodysplasiques

LMMC : n=11

‘ Azacitidine (n=179)

CCR (n=179)

0.2 |
LMMC : n=5
0 .
0 10 15 20 25 30 35 40

Time from randomisation (months)

Lancet Oncol 2009;10:223-32



Décision thérapeutique dans les LMMC myéloprolifératives

Risque CPSS

Faible / Intermédiaire-1 Intermédiaire-2 / Elevé

Anémie :
ASE

* Allogreffe ?

LMMC

dysplasique

* Thrombopénie:
agonistes TPO

(GB < 13 G/L)

* Hypométhylants

Signes généraux : Allogreffe ?

inhibiteurs de JAK ?

Catégorie FAB

e Cytoréduction?

LMMC

proliférative

* Myéloprolifération
Hydroxyurée

(GB > 13 G/L)

Hypométhylants ?




Des criteres de réponse internationaux pour les SMD/SMP

SMP — SMD

Régression des signes généraux

Disparation des loc. extra-méd
<59 i L.
Blastes < 5% Correction des cytopénies

Régression de la fibrose
GB <10 G/L
Monocytes <1 G/L

Rémission Indépendance transfusionnelle

cytogénétique

myélémie < 2%

LMMC

Savona et al. Blood 2015



Validation des critéres de réponse internationaux dans les LMMC sous HMA

JO

Probability of Survival
(6)]
|

257

CR: HR=0.20, p=0.004

|

OMR: HR=0.29, p=0.003

\ PMR/CB: HR=0.55, p=0.16

12 24 36 48 60 72
Months
PD/SD CB/PMR OMR Opt!mal Marrow Response
OMR CR PMR Partial Marrow Response
CB Clinical Benefit

Sous-types de réponse

Duchmann et al. Blood Cancer J 2017



Objectifs thérapeutiques dans les LMMC myéloprolifératives

e Guérir la maladie : place de l'allogreffe ?




LMMC : recommandations EHA/ELN

* r *
»‘&‘%‘* CMML diagnosis confirmed

* Risk Assessment

Disease-related factors (Table 3)
Patient-related factors

!

Eligible for transplant Ineligible for transplant

| l !
Lower-risk CMML* Higher-risk CMML* Consider eligibility for clinical trial

*including patients with extramedullary disease

Hemasphere. December 2018 - Volume 2 - Issue 6 - p e150.



L'allogreffe dans les LMMC reste une procedure risquée

1.0
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0.6
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Lallogreffe devrait étre réservée aux patients avec CPSS int-2/élevé

=  MDS/MPN IWG — EBMC CLWP collaboration

=  CMML patients younger than 70 diagnosed after 2000
= |WG cohort: 759 patients, EBMT cohort: 1271 patients
=  Multistage Decision Model + Time-Dependent Analysis
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) EBMT months since Dx
Robin et al ASH 2019, manuscript in preparation




Objectifs thérapeutiques dans les LMMC myéloprolifératives

e Guérir la maladie : place de l'allogreffe ?

* Préparer a l'allogreffe



Hypomeéthylants avant allogreffe dans les LMIMC

o
E -
P= 04

w0 _

~
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o7 - L Hypomethylating
O _I_'-LI

0

o No hybomethylatmg

O —

0 20 40 60

Time since transplant (months)

Kongtim Biol Bone Marrow Transplant 2016



Objectifs thérapeutiques dans les LMMC myéloprolifératives

e Guérir la maladie : place de l'allogreffe ?
* Préparer a l'allogreffe

* Retarder |la progression




Hypométhylants dans les LMMC

* « méta-analyses » de 17 études (la plupart rétrospectives)

* Taux de réponse global IWG : 50%

* Taux de RCIWG : 25%

e Régression des signes myéloprolifératifs (mal évaluée)

* Les formes myéloprolifératives restent de moins bon pronostic

* Pas de différence flagrante azacitidine / décitabine
 Méthodologie « score de propension »

Adeés Leuk Res 2013, Alfonso, Am J Hematol 2017 ; Duchmann, Ebiomedicine 2018



Biomarqueurs moléculaires des LMMC sous hypométhylants

SRSF2mut
ASXL1mut
TET2mut
NRASmut
RUNX1Imut
CBLmut
U2AFImut

TET2mut/ASXL1wt

N=174, rétrospectif

Complete Response (OR, 95% ClI)

b
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i
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0.0 0.5 1.0 1.5 20

& '
] L

Lower ORR Higher ORR

Better OS5

Overall Survival (HR, 95% ClI)

L 4

0.0 1.0 20 3.0 4.0

i

Poorer 05

Duchmann Ebiomedicine 2018



Biomarqueurs moléculaires des LMMC sous hypométhylants

Une signature de méthylation prédit la réponse
a la décitabine dans les LMMC
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Objectifs thérapeutiques dans les LMMC myéloprolifératives

Guérir la maladie : place de I'allogreffe ?
Préparer a 'allogreffe
Retarder la progression

Controler les symptomes



Pourquoi controler la myéloprolifération ?

1.00 1.0 4
A MDS-CMML MDS-CMML
\\ ----- MP-CMML o84  smaa MP-CMML
__ 0.75 - ®
2 \ S
= \ 2 0.6 -
£ 050 @
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0O 24 48 72 96 120 144 168 192 216 0 50 100 150 200
Months from diagnosis Months from diagnosis

Pas d’étude sur les causes spécifiques de mortalité.

Loghvi Blood Adv 2018



Les LMMC ont souvent un micro-environnement inflammatoire

5 - : CMML vs Healthy Age-matched Controls
PDGF-AA
tpofss-oo
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4+ FLT-3 Ligand ®Ls
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Pas d’étude dédiée de qualité de vie.

Niyongere et al Leukemia 2018



Les monocytes inflammatoires aggravent le pronostic des LMMC

Monocytes transcriptomes Prognostic impact of inflammatory monocytes
assessed by flow cytometry
old healthy ctrls CMML
ey —RiiE==
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16 Sgnalng|  Franzini et al Blood Adv 2019, Jestin Leukemia 2020




Quelle cytoréduction dans les LMIMC myéloprolifératives ?

HY versus VP16 oral dans les LMMC myéloprolifératives « avancées » (N=105)

Taux de réponse global : 60% (RC : 20%)

100

Percent survival

801

601

401

201

Hydroxyurea group

10 20 30 40 50

Time (months)

Quand débuter ? Seuil de GB ? Signes tumoraux ou généraux ?

Groupe
Francophone des
Myélodysplasies

Quel est 'impact de I’HY sur I’évolution naturelle ?

Wattel Blood 1996



La cytoréduction est-elle la meilleure stratégie de premiere ligne ?

LMMC-1, caryotype normale
GB 46 G/L, pas de splénomégalie
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'essai DACOTA

-~ = ARandomized Phase Il study of Decitabine
EMSCO o
MYELODYSPLASTIC versus Hydroxyurea

SYNDROMES

In patients with advanced proliferative Chronic Myelomonocytic Leukemia

CMML Decitabine 20mg/m?/d x5d qg.28d N=84
WBC > 13 G/L

+ HY during the first 3 cycles

> 2 criteria: \ )
Marrow blasts =5 % HY N=84
Abnormal K (except —Y)

ﬁ'g'(i 2016/;33 Primary Endpoint: Event-free Survival
ol 9< 100 GIL - Disease Progression

atelets - Transformation to AML
Splenomegaly > 5 cm - Death

Or Extramedullary localization

V. Santini, U. Platzbecker, P. Fenaux



'essai DACOTA

-~ = ARandomized Phase Il study of Decitabine
EMSCO o
MYELODYSPLASTIC versus Hydroxyurea

SYNDROMES

In patients with advanced proliferative Chronic Myelomonocytic Leukemia

DAC = HY

/
\HY

Jan 2018: DSMB (50% inclusions) — continue inclusions
Sept 2019: last patient included (N=170)

N=168

Dec 2020: communication of results at ASH Annual Meeting

V. Santini, U. Platzbecker, P. Fenaux



Essai DACOTA : premiers résultats

} Age médian 73 ans

Leucocytose médiane 34,9 G/L

Randomisés
LMMC-2 : 32%

N=170 :
Cytogénétique adverse : 18%
A/\\
Bras DAC Bras HY
N=84 N=86
- J - J
r D - D
Médiane 5 cycles Médiane 6 cycles
- J - J
i lobal ) ! lobal )
taux réponse global : taux réponse global : _
A 3 cycles 6% 30% p=0.001
- J - J
i lobal ) ! lobal )
taux réponse global : taux réponse global : _
A 6 cycles 399 17% p=0.03
- J - J
Durée médiane de Durée médiane de -0.81
réponse: 15,9 mois réponse: 18,2 mois =g
EMSCO o *

oo Abstract #654 ASH 2020



Essai DACOTA : premiers résultats

2 Event-Free Survival

© |

o
3
s ©
> o
w
5 Médiane 12,6 mois
L
=B Médiane 10,3 mois
[)] o
m

N

o

DAC (N=84)
o | HY (N=86) p=0.46
o
[ I I T I I I T I T |
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70
Months from inclusion
Pas de différence significative de survie sans LAM ou d’'incidence cumulée de transformation.
30 patients du bras HY ont recu un ou + hypométhylant aprées la sortie d’étude.
Pas d’interaction entre bras de traitement et sous-type de LMMC (0-1 vs 2), anémie et thrombopénie.
EMSCO ¢

MYELODYSPLASTIC Abstra Ct #654 ASH 2020

SYNDROMES



Premiers enseignements de DACOTA

« |l est possible de faire des études randomisées européennes dans les LMMC.
« La cytoréduction reste un traitement valable des LMMC myéloprolifératives.

« De nouvelles options thérapeutiques doivent étre trouvees pour convertir le
taux de réponse supérieur des hypomeéthylants en bénéfice de survie.

- -
EMSCO o *
MYELODYSPLASTIC
SYNDROMES



Azacitidine — Venetoclax dans les LMMC : Etude AVENHIR

« Rationnel : si les monocytes sont dépendants de MCL-1, les cellules souches
leucémiques CD34+ sont dependantes de BCL-2 (E. Solary, Gustave Roussy)

« Pas de données LMMC specifiques (LMMC exclues des essais SMD en cours)
* Proposition GFM :

« Essai de phase 2 apres safety run-in

« Environ 40 patients

« LMMC CPSS int-2/elevé (formes myélodysplasiques ou proliferatives)

« AZA 75 mg/m?/j J1-7 + VEN 400 mg/j J1-14 (escalade 50 — 400 sur 4j)

« Cytoréduction HY dans I'essai si GB > 20 G/L, cycle 1 J1-14 en hospi

« Objectif principal : réponse globale selon les criteres internationaux
SMD/SMP

* Florence Rabian, Eric Solary, Raphael Itzykson

Groupe
'~~~ |Francophone des
['|[ ] / Myélodysplasies




Ciblage de la myéloprolifération des LMMC

Lenzilumab
Patnaik Blood 2020

. Tagraxofusp (SL-401)
FTls (Lonafarnib, Tipifarnib) Q Patnaik ASH 2018 #1821
Feldman Leukemia 2008 / IL-3
Patnaik ASH 2018 #2963 ‘ ' GM-CSF \/ v
CD123

g fipagefipafugaggigagafigagapipagafagfugafagifugagunagag g RIS rpcpsprpeprprpsegrped il i

Ruxolitinib
Padron Clin Cancer Res 2016

o= .
@ Trametinib
\/ Borthakur Cancer 2016

/—_\
Druggable



Ruxolitinib in CMML

* US Phase 1/2 trial (total n=49)

* Mitigates inflammatory cytokines levels

 Few hematological responses captured by IWG 2006 MDS criteria
* Spleen and general symptoms improvements

* Prolonged survival compared to historical control?

Padron Clin Cancer Res 2016, Padron et al ASH Ann Meeting 2017 #162



Tagraxofusp (SL-401) in CMML

Tagraxofusp

Truncated

diphtheria IL-3R/CD123
toxin
payload
Spleen? Bone Marrow
Best % spleen Best
P8 (i) ™| Tharapy | ype | (000) | tem |"osEonse| size g bt eonpoee | BMCR
11 12 3 HMA CMML-1 5.3 10 0 100% 5 22
5 9 2 HMA CMML-1 447 5 0 100% 6 1 8% » 1%
S I I 12 12 2 PST CMML-2 9.3 4 0 100% 10 1 10% > 1%
p e n O m ega y 3 12 2 HMA CMML-1 99.2 2 0 100% 76 14.6
9 12 2 HMA CMML-2 66.1 2 0 100% 18 N/A N/E
p re Se nt 20| 12 |1 ~  |CMML-1| 16.3 2 0 100% 4 Pending | NIE
- 12 2 PST CMML-2 8.1 10 2 80% 15 2 15% > 2%
1 7 2 | PST; SCT | CMML-2 33.8 20 10 50% 15 15
8 12 2 HMA CMML-2 64.2 22 14 36% 6 63.5
6 12 2 PST CMML-1 27.2 14 1 21% 8 N/A N/E
10 12 2 HMA CMML-1 27 No splenomegaly N/E 11 9
7 12 2 HMA CMML-1 15.0 | No splenomegaly N/E 9 7
13 12 2 PST CMML-1 26.1 | Nosplenomegaly N/E 6 4.9
S p I e n o m ega Iy 2 9 2 PST CMML-2 21.9 | Nosplenomegaly N/E 5 25
14 12 2 | PST |CMML-2| 33.8 |Nosplenomegaly N/E 14 185
4 12 3 [HMA; Clo | CMML-1 18.5 | Mo splenomegaly N/E 0 3 NE
a bse nt 15 12 1 - CMML-1 12.3 | No splenomegaly N/E 6 11
16 12 2 |HMA; SCT| CMML-1 | 3.3 | No splenomegaly N/E 3 N/A NE
18 12 N/L N/L CMML-2 23 No splenomegaly N/E 14 29
19 12 2 HMA CMML-1 8.8 No splenomegaly N/E 3 Pending NE

Patnaik ASH Ann Meeting 2018 #1821



CMML: EHA/ELN guidelines

* r *
»‘&‘%‘* CMML diagnosis confirmed

-

* Risk Assessment
Disease-related factors (Table 3)
Patient-related factors
| ' l
Eligible for transplant Ineligible for transplant
| } |
Lower-risk CMML* Higher-risk CMML* Consider eligibility for clinical trial
| |
Figure 3 Figure 4
CMML-2 with WBC < 13 x10%L  Proliferative CMML-0/1* CMML-0/1 CMML-0/1 All other
(CMML-1 with significant cytopenias) Ww/o significant cytopenias  with significant thrombocytopenia with significant anemia
(Proliferative CMML-1/2*) l l l {

Azacitidine Hydroxyurea consider short ESA  RBC Transfusions Watchful Waiting
steroid course

ferritin > 1000ng/mL
and > 25 RBC units

consider iron
chelation

*including patients with extramedullary disease

Hemasphere. December 2018 - Volume 2 - Issue 6 - p e150.



Towards pre-clinical platforms in CMML

Xenotransplantation of CMML is feasible.
Intrafemoral injection, NSG-SGM3 mice.

FACS_ and
200cGy ~ Mutational 200 cGy
analysis of
hCD34+ cell ? engrafted ?
selection hCD45+cells
\ : ;§ hCD34+ ;j ;;I g
purification
NSGS NSGS
Intrafemoral host Intrafemoral host
injection injection
Ectopic MN1 expression allows PDX drug trials.
Genetically-annotated
CMML patient
== \/ehicle o v |
P=0.53
100 - Tram |2 [E
s B
== Aza
> — Aza+Tram |P:O'041
g
= 50+
P
3
w
0 1

0 40 80 120 160 200 240 280
Days after transplantation

Yoshimi Blood 2017, Zhang Blood Adv 2017, Kloos Leukemia 2020




Proliferative CMML: the road ahead

v' What is the optimal ‘bridge to transplant’ in proliferative CMML?
» HMA?
» Spleen reduction with ruxolitinib, SL-401?

v' What is the role / timing of HMAs in proliferative CMML ineligible for transplant?
» DACOTA trial

v" What is the impact of myeloproliferation on QoL or non-leukemic death?
» How best to mitigate this?

v" What is the optimal targeting of the GM-CSF receptor hyperactivation?
» Explore combinations

v' Are there disease-modifying options in ASXL1-mutated CMML?
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LMMC-2

Monocytes (x 10°/L) >1(>10%)

Neutrophiles

Myélémie <10%

Leucocytes (x 10°/L)

Plaquettes (x 10°/L)

Blastes sanguins <5% 5-19%

Sidéroblastes >15% Non

Blastes médullaires <10% 10-19%

Dysplasie Une ou +*

t(9;22) ou BCR-ABL1 Non

PDGFRA/B Non
Incidence 1/100 000

Survie médiane ~3 ans

<1et<10%

<20%
non
<20%
dysgranulopoiese

Non

Non

1/100 LMC

~1 an

MDS/MPN-U

~2 ans

Vardiman, Blood 2009



Monocytes (x 10°/L)
Neutrophiles
Myélémie
Leucocytes (x 10°/L)
Plaquettes (x 10°/L)
Blastes sanguins
Sidéroblastes >15%
Blastes médullaires
Dysplasie

t(9;22) ou BCR-ABL1

PDGFRA/B

>1(>10%)

<10%

<5% 5-19%
Non
<10% 10-19%
Une ou +*
Non

Non

<1et<10%

<20%

non

<20%

dysgranulopoiese

Non

Non

Vardiman, Blood 2009



Sidéroblastes en couronne

Clonales Non-clonales
SMD Héréditaires : ALAS?2,...
- ARSI
- CRDM Alcoolisme
- AREB1/2 w»
; ,, latrogene
SMD/SMP - INH, linézolide...
- LMMC

Toxique : plomb, zinc
SMP
Carentiel : cuivre



* Au moins 5 granules
e Péri-nucléaire
* Au moins un tiers du diametre nucléaire

.
s WS
L
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-
L] * L]
. L

.

Mufti Haematologica 2008
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OMS 2008 : entité provisoire

Sang

* Anémie
 Thrombocytose > 450 G/L
* Pas de blastes

Moelle

* Dysplasie érythroide isolée

* Sidéroblastes en couronne 215%
* <5% blastes

* Mégacaryocytes anormaux
 Pas de del(5q), abn 3921;926

Vardiman Blood 2009



Sidéroblastes en couronnes > 15%
Plaquettes > 450 G/L

Ringed sideroblasts
without thrombocytosis

(n=89)

Ringed siderablasts with

Development of
thrombocytosis
during follow-up
(n=3)

|

MDS
(n=86)

Thrombocytosis without

thrombocytosis ringed sideroblasts
(n=24) (n=74)
\ %
MDS with reactive MPN MPN (n=63)
thrombocytosis (n=3) MDS/MPN (n=8)
(n=5) MDS (n=3)

Malcovati Blood 2009



Variable
RARS (N=24) RARS-T (N=19)

Median age, y 67 59 NS
Median Hb, g/dL 9.0 10.1 .04
Median WBC, x10°/L 5.0 6.8 <.001
Median PLT, x10°/L 271 688 <.001
Median serum ferritin, ng/mL 669 443 .04
Abnormal MK, (%) 1/24 (4) 15/19 (79) <.001
Cytogenetic abn, (%) 10/23 (43) 2/19 (11) .07
JAK2/MPL mutations, (%) 0/24 (0) 11/19 (58) <.00

Malcovati Blood 2009



1) P values
1: RARS-T vs. RARS

2: RARS-T vs. ET

3: RARS vs. ET
WBC (x107L) 1: P<0.001
Median 79 5.1 9.5 2: P<0.001
Range 2-60 1-20 3-52 3: P<0.001
Hb (g/1) 1: P=0.032
Median 99 96.5 143 2: P<0.001
Range 50-130 40-130 100-180 3: P<0.001
Platelets (x10%L) 1: P<0.001
Median 631 267 837 2: P<0.001
Range 450-2522 9-444 450-3929 3: P<0.001

ET P values
1: RARS-T vs. RARS
2: RARS-T vs. ET
3: RARS vs. ET
N. 200 165 454
Male (%) 475 49.1 445
Age at diagnosis (years) 1: P<0.001
Median 73.6 771 684 2: P<0.001
Range 18-95 45-100 15-95 3: P<0.001
Follow up (months)
Median 61 79 102

Ra (-245

0-208 1-349

0.9 1: P=0.039
3: P=0.009

2: P=0.033

P values
1: RARS-T vs. RARS

2: RARS-T vs. ET
3: RARS vs. ET

Transfusion (%) 50.3 56.0

EPO treatment (%) 53.3 50.0

Cytoreductive therapy (%) 32.2

Antiplatelet therapy (%)  51.5

1: P<0.001
2: P<0.001
3: P<0.001

1: P<0.001
2: P<0.001

1: P<0.001
2: P<0.001
3: P<0.001

Broseus Haematologica 2012



Standardized overall survival

TE : 115 mois
ARSI-T : 76 mois
ARSI : 63 mois

e ——

~ 0.501

50

100 150 200 250 300
Time since di&gﬂOSiS in months

1.004 ~

0.75-

0.25+

0.00-

Standardized leukemia free survival

50 100 150 200 250 300
Time since diagnosis in months

Broseus Haematologica 2012



CALR

JAK2V617F

MPLWS15L

SF381

I

1%
43%
4%
86%

Broseus Leukemia 2014



3 cas /4

1cas /4

SF3B1(H662Q) MUT/WT
TET2(V198VfsX4) WT/WT
JAK2(V617F) WT/WT

AAAAAAAAA

A

SF3B1(H662Q) MUT/WT
TET2(V198VfsX4) MUT/WT
JAK2(V617F) MUT/WT

ARHGAP26(R367Q) MUT/WT
SF3B1(K700E) MUT/WT
JAK2(V617F) WT/WT

aaaaaaaaa

CA6GRALGTT

bl

ARHGAP26(R367Q) MUT/WT
SF3B1(K700E) WT/WT
JAK2(V617F) MUT/WT

sssssssss

Malcovati Blood 2015



Survival since diagnosis

0%

80% -

60% -

40% -

20% -

SFzgrwt

Patients af risk

SFagi™

a5

12

SF3ET™

12

o

Survival since diagnosis

100% -
L JagT
1‘; {n=50, median 20.4 ys;
80% o B-yr survival rale 67 4%)
oy
7
&60% — -
]
B
-
1
40% - H
I
JAKE= s
(n=47, median 54 yrs; |
208, - Beyr survival mte 322%) 1 __ _ _
p=0.01%
% T T T T T T T T T
o1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
Years
Patients at risk
Jayr | B0 3T A1 21| 14| T | S FRERE:]
AR AF | 36| 28| 2] 18 T|5|4|3]3

Impact favorable des mutations SF3B1 et JAK2Ve17F

Broseus Leukemia 2013



Monocytes (x 10°/L)
Neutrophiles
Myélémie
Leucocytes (x 10°/L)
Plaquettes (x 10°/L)
Blastes sanguins
Sidéroblastes >15%
Blastes médullaires
Dysplasie

t(9;22) ou BCR-ABL1

PDGFRA/B

>1(>10%)

<10%

<5% 5-19%
Non
<10% 10-19%
Une ou +*
Non

Non

<1et<10%

<20%
non

<20%

dysgranulopoiese

Non

Non

MDS/MPN-U

Vardiman, Blood 2009



CML
I_"—._’vﬁ

Blood

Marrow

myélémie myélémie

dysgranulopeiese dysgranulopoiéese

Dao, and Tyner Hematology 2015



Le diagnostic de LMC atypique (LMCa)

* Diagnostic différentiel de myélémie
— Clonale : LMC, myélofibrose
— Métastase médullaire, inflammation, régénération

e Cytogéneéetique
— Absence de t(9;22)
— Anomalie cytogénétique : 80%
e +8, del20q, etc.



Le diagnostic de Leucémie Chronique a Neutrophiles (LCN)

Diagnostic différentiel de neutrophilie
— Infection
— Inflammation

— Para-néoplasique

Cytogénétique normale (90%)

LCN associées aux gammapathies : polyclonales ?

Ito Acta Haematologica 1996, Pardanani Leukemia 2013

Apport de la biologie moléculaire ++



* Hyperleucocytose
— importante mais bien tolérée
 Hématopoiese extra-médullaire
— Hépato-splénomeégalie

e Atteintes cutanées

Pyoderma gangrenosum Sweet Leukemia cutis (LAM)
Morand Rev Med Int 2001, Sung Eur J Haematol 2009



LMCa, LCN : des problématiques communes (2)

* Sighes généraux
— Qutils d’évaluation (MPN-SAF) ?

 Anémie, thrombopénie

* Sd hémorragique plurifactoriel
— Maladie de Willebrand acquise
— Thrombopathie
— Vascularite leucocytoclastique



Blood myelmd Precursors

WBC 21?1 0°/L

Dysg . nulopoiesis
N=121 ' N=101

15(11%)

Par rapport aux SMD/SMPu :
Plus de : Leucocytose, Localisations extra-
médullaires, cytopénies, blastes circulants.

Wang Blood 2014



Probability Still Alive

LCN, SMD/SMP : des pronostics distincts

Overall survival AML free survival
L —MDS/MPN-U — MDS/MPN-U
/ -=-aCML -=-aCML
0.8 1 8
. w
|
=
<
£
%
_g p=0.003
o
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Months from Diagnosis Months from Diagnosis
Leucocytose .03
Plaquettes .06
o LCN : médiane 24 mois (n=14)
Myélémie .004
Blastes médullaires NS

Cytogénétique 1 Wang Blood 2014, Elliott Am J Hematol 2015



CSF3R 0-40% 59%-100% ? <5%
SETBP1 0-33% 14-75% ? 4-14%
ETNK1 9% ? 3%

Maxson, NEJM 2013 Pardanani Leukemia 2013 Meggendorfer Haematologica 2014 Piazza Nat Genet 2013
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Séquence « dégron »

4/

Fixation directe
au promoteur

\

T HoxA9
™ HoxA10

1 auto-
renouvellement CSH

|
i

|

Régulation de la voie
du TGFB ?

Stabilisation
de SET ?

<

Acétylation

des histones ? \ PP2A
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Dérégulation Prolifération
épigénétique ? cellulaire




SETBP1 : un événement tardif ?

9 23 26

100%-
LMMC-1], H, 84 ans .

80%
60%

ASXL1 0%

ZRSR2

SETBP1 .

0%

CSH CMP GMP

100% 35 20 26
0

LMMC-1, H, 80 ans 809

60%0

SF3B1

SRSF2
ASXL1 20%-
SETBP1

0%
LMMC LAMs LAMs

AZA HY



Survie globale (%)

40% 60% 80%  100%

20%

0%

LMMC

Log-rank : P=0,028
1 4

LMMJ

OS SETBP1 vs Wild type

Wild type (n=39)

SETBP1 (n=17)

0.75
g
SETBP1 sauvage (n=183) E
= 05 -
g
é
SETBP1 muté (n=12) 0.25 1
I I I I I o
0 12 24 36 48 60 0

Mois

4 6 8
Years from study entry

Damm Leukemia 2013, Stieglitz Blood 2015
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Wild-type CSF3R

CSF3R truncation mutations

SFK-TNK2 T et
kinase inhibitors Sias e R
(e.g., dasatinib) JAK kinase inhibitors
(e.g., ruxolitinib)
Y
Growth Growth

Maxson, NEJM 2013
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Fleischman Blood 2013
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CNL and aCML Patients (n=29)

Cﬁ:&l’:"'ﬁf" CSF3R Compound
/ / Mutation (10%)
None
(31%) ™\ CSF3R Membrane
Proximal Mutation
(18%)
CSF3R Compound Mutation

~—  + SETBP1(7%)
JAK2VS17F Only/

(7%) CSF3R Membrane Proximal

SETBP1Only CSF3R+JAK2wps  Mutation + SETBP1
(7%) (3%) i

Gotlib Blood 2013



CCTGATGACCTTGACCC

CSF3R 1853C>T
CSF3R T618l

Ammatuna Ann Hematol 2015
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Homo sapiens
Pan troglodytes
Canis lupus fam.
Mus musculus

Gallus gallus )
Rattus norvegicus Low ~ High
Danio rerio -.5--

Conservation

100 150 200 250 300 350 400 452

Gambacorti-Passerini Blood 2015



Mutations d’ETNK1

Phosphatjdylsenne G Phosphatldylethanolamlneﬁﬁ— Phosphatldylchollne | H |
; Fokk
CMP) CMP ) CMP ) 20_‘ ]
Serine DAG DAG ®
CDP-Diacylglycerol CDP-Ethanolamine CDP-Choline 1.5-
_ o d
PPi PPi =
)ﬁ‘ ) ;
crp cP 5 1.0- °®
Phosphoethanolamine Phosphocholine % 1 B
ADP ADP - 0.54
) ) sl
ATP ATP
Ethanolamine Choline 0.0 T T T
WT H243Y N244S
domaines membranaires membrane mitochondriale
Signalisation cellulaire ? autophagie  cytokinese Métabolisme ?

Gambacorti-Passerini Blood 2015



SMD/SMP : un modele d’étude de la relation génotype / phénotype

Du plus simple...
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SMD/SMP : un modele d’étude de la relation génotype / phénotype
... au plus compliqué
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* Allogreffe

e Cytoréduction

* Chimiothérapie
 Hypométhylants

e Essais cliniques ?



Options thérapeutiques

Allogreffe
Cytoréduction
Chimiothérapie
Hypométhylants ?
— Quelques réponses a la décitabine (Hausmann J Oncol Pharm Pract. 2015)
Essais cliniques ?

— PEG-IFNa (Jabbour Cancer 2007) : RC 40% ; toxicité ++

— Ruxolinitib si mutation CSF3R?



Cas clinique

Homme de 80 ans
Adressé pour « LMMC proliférative dans les suites d’'un SMD »
Depuis 3 ans, SMD faible risque avec 46,XY,inv(3)(p11g24)[21]

Sous hydroxyurée depuis 1 an pour LMMC proliférative,
myélogramme non recontrolé

ECOG=1, pas de signe général
Pas de splénomégalie, pas de localisation extra-médullaire

Myélogramme

NS Celularitg Elevée

GB 71.910°/L Baso 0.010°/L Mégas Rares
PNN 27.310°/L Myél 42% Blastes 2%
Lymphos 1.2510°/L Hb 9.7 g/dL Myéloblastes 0%
Monos 4310°/L VGM 85fL Monocytes 3%
Eo 0.010°/L PLQ 13310°L Dysplasie G+++



Quels examens d’oncogénétique ?

Controler le caryotype
Caryotype constitutionnel
CGH-Array

Mutations CSF3R
Mutations ETNK1
Mutations SETBP1



Une hémopathie peut en cacher une autre

Caryotype:
46,XY,inv(3)(p11g24)[1]/46,s1,t(9;22)(q34;q11)[20]

BCR-ABL positif
— Transcrit b3a2, 18% IS
Imatinib 400 mg/d

RMM a 6 mois



e Structuration nationale
— Essais cliniques LMMC : GFM
— Cohortes / essais cliniques LMC atypiques ?

e Structuration internationale : MDS/MPN WG

An international consortium proposal of uniform response criteria for
myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN) in adults

Michael R. Savona,’ Luca Malcovati,” Rami Komrokji,> Ramon V. Tiu,* Tariqg I. Mughal,® Attilio Orazi,®

Jean-Jacrues Kiladjian,” Eric Padron,® Eric Solary,® Raoul Tibes,” Raphael ltizykson,” Mario Cazzola,” Ruben Mesa,”
Jaroslaw Maciejewski,* Pierre Fenaux,” Guillermo Garcia-Manero,’® Aaron Gerds,* Guillermo Sanz, '’

Charlotte M. Niemeyer,'® Francisco Cervantes,’® Ulrich Germing,™ Nicholas C. P. Cross,’® and Alan F. List,®

on behalt of the MDS/MPN International Working Group

Savona Blood 2015, Mughal Haematologica 2015



