ANEXA NR. 17

LEUCEMIA MIELOMONOCITARA CRONICA (LMMCQC)

LMMC este o boala rara a carei incidenta este de 3 cazuri/100.000/an in populatia de peste 60 ani, cu o incidenta
pe sexe de 2 :1 (b :f). Mediana varstei la diagnostic este de 65-75 ani. O proportie de 15-20% din cazuri se
transforma in Leucemie acuta mieloblastica.

Boala are atat trasaturi mieloproliferatve cat si mielodisplazice astfel ca, in 1994, grupul FAB a propus o
separare a cazurilor de LMMC intr-o forma mieloproliferativa (LMMC-MP) cu leucocite peste 13.000/mmc, si
o forma displazica (LMMC-MD) cu leucocite sub 13.000/mmc. Clasificarea OMS din 2016 reintroduce LMMC
intr-un grup comun de neoplazii mieloproliferative/mielodisplazice si imparte LMMC in trei grupe bazate pe
numarul de blasti:

e LMMC-0: <2 9% blasti (inclusiv promonocite) in sangele periferic si <5 % blasti (inclusiv promonocite)
in maduva osoasa,

e LMMC-1: 2-4 % blasti (inclusiv promonocite) in sangele periferic and 5-9 % blasti (inclusiv
promonocite) in maduva osoasa,

e LMMC-2: 5-19 % blasti (inclusiv promonocite) in sangele periferic and 10-19 % blasti (inclusiv
promonocite) in maduva osoasa.

Tabel — Clasificarea OMS 2016 a bolilor mieloproliferative/mielodisplazice

Neoplazii mieloproliferative/mielodisplazice (MDS/MPN)

Leucemia mielomonacitara cronica (LMMC)

Leucemia mieloida cronica atipica (aCML), BCR-ABL1

Leucemia mielomonocitara juvenila (JIMML)

MDS/MPN cu cidroblasti in inel si trombocitoza (MDS/MPN-RS-T)

MDS/MPN, neclasificabile

Tabel — Criterii de diagnostic pentru LMMC

Criterii de diagnostic ale LMMC

* Monocitoza persistenta in sangele periferic > 1000/mmec reprezentand 10% din leucocite

* Nu intruneste criteriile OMS pentru LMC BCR-ABL1*, MFP, PV, sau ET*

* Nu prezinta rearanjamente in PDGFRA, PDGFRB, sau FGFR1 sau PCM1-JAK2 (trebuie excluse in caz de eosinofilie)

* < 20% blasti ian sangele periferic si BM f

* Displazie in una sau mai multe linii mieloide. Daca displazia este absenta sau minima diagnosticul poate fi facut daca celelalte cerinte
sunt indeplinite si

» O anomalie citogeneti a sau moleculara dobandita este prezenta in cellule hematopoietice sau

*  Monocitoza persista de cel putin 3 luni si

»  Alte cauze de monocitoza au fost excluse




Monocitoza peste 1000/mmc cu
monalite > 10% din leucocite
persistenta de peste 3 luni

Asociata cu alte anomalii in sangele periferic

SAU istoric anterior de malignitate hematologica SAU sistemica anteriPDGRFA sau
PDGRFBoara la chimioterapie / expunere la radiatii ionizante

BOM pentru confirmare LMMC Excludere boala infecttioasa sau
sau altd boala medulara process autoimun

Evaluare pentru BCR-ABL sau FISH pentru
rearanjari in PDGFRA sau PDGFRB

Alt neoplasm myeloid sau
peste 20% blasti

<2% blasti periferici si 2-4% blasti periferici §i 5- >5% blasti periferici si
<5% blasti medulari 9% blasti medulari 10-19% blasti medulari




Boala

In sange

In maduva

Leucemie mielomonocitara
cronica (LMMC)

Monocitoza > 1.000/mmc

Nu intruneste criteriile OMS pentru LMC Ph1+, mielofibroza
primara (MFP), policitemie vera (PV) sau trombocitemie
esentialal

Fara rearanjamente gene PDGFRA, PDGFRB or FGFR1

< 20 % blasti 2

Daca mielodisplazia este absenta sau minima, diagnosticul de
LMMC poate fi stabilit daca celellte criterii sint indeplinite si
0 anomalie citogenetica sau moleculara clonala dobandita
este prezenta in celula hematopoietica® SAU monocitoza
persista el putin 3 luni si celelalte cauze de monocitoza au fost
excluse

Displazie in una sau mai multe linii
mieloide!

< 20 % basti?

Leucemie mieloida cronica
atipica, BCR-ABL1 negativa
(LMCa)

Leucocitoza, neutrofilie

Displazie neutrofilica

Neutrofilele si precursorii lor310 % din leucocite

Absenta genei de fuziune BCR-ABL1

Absenta rearanjamente PDGFRA, PDGFRB or FGFR1 sau
PCM1-JAK2 (trebuie exclusa in cazurile cu eozinofilie)
Bazofilie absenta sau minima

monocite < 10% din leucocite

nu intruneste criteriile OMS pentru MFP, PRV, TE*

MO hipercelulara cu proliferare
granulocitara si diplazie granulocitara
cu sau fara displazie pe celelalte linii

< 20 % blasti in sange si MO

Leucemia mielomonocitara
juvenila (LMJ)

I. criterii clinic si de laborator (toate 4 sunt obligatorii).
Monacite sanguine >1.000/mmc, blasti in sange si maduva
<20%, splenomegalie, absenta crs Philadelphia rearanjament
(BCR/ABLL1.

1. Studii genetice (0 anomalie este suficienta). Mutatii
somatice in PTPN11 sau KRAS sau NRAS (mutatii gemline
(indicaand sdr Noonan) trebuie excluse) diagnostic clinic
NF1 sau mutatii NF1, mutatii germline CBL si pierderea
hererozigozitatii CBL.

I11. pentru pacientii fara anomalii genetice, alaturi de criteriile
de la I, urmatoarele criterii trebuie indeplinite: Monosomie 7
sau oricare alte anomalii crs sau cel putin 2 din criteriile:
Hemoglobina F crescuta pentru varsta, precursori mieloizi
sau eritroizi in sangele periferic, hipersensibilitate la GM-
CSF in culturi, hiperfosforilare STAT

<20% blasti.

Argumente de clonalitate

Neoplazie mielodisplazica/
mieloproliferativa cu
sideroblasti in inel si
trombocitoza

(MDS/MPN-RS-T)

Anemie

Trombocitoza persistenta > 450.000/mmc

Prezenta mutatii in SF3B1 sau, in absenta lor, fara istoric de
tratament cytotoxic sau cu factori de crestere ¢ ear putea
explica anomaliile displazice/proliferative®. Far gena de
fuziune BCR-ABL1, fara rearanjamente in PDGFRA,
PDGFRB sau FGFR1; sau PCM1-JAK2; fara
t(3;3)(g21;926),inv(3)(g21q26) or del(5q) 7

fara antecedente de MPN, MDS (except MDS-RS), sau alt tip
de MDS/MPN

< 1 % blasti in sange si < 5 % blasti in
MO

Diseritropoieza in MO cu sideroblasti
in inel >15% dinprecursori eritroizi®.
Megacariocite anormale sunt
semnalate in MFP sau TE




Amestec de caracteristici SMD si SMP Trasaturi amestecate de SMD si SMP
Neoplasm Fara diagnostic anterior de SMP sau SMD
mielodisplazic/mieloprolifer | Fara istoric recent de terapie citotoxica sau factori de crestere | <20% blasi
ativ neclasificabil
(MDS/MPN) Fara gena de fuziune BCR-ABL1 fsau rearanjamente
PDGFRA or PDGFRB

1. Cazurile de NMP pot fi asociate cu monocitoza sau pot dezvolta 0 monocitoza in evolutie. Aceste cazuri pot simula o LMMC. In
aceste cazuri rare un istoric de boala mieloproliferativa documentata poate exclude LMMC, in timp ce prezenta de anomalii specific
NMP in maduva si/sau de NMP cu mutatii asociate (JAK2, CALR sau MPL) tind sa sustina o mieloproliferare cu monocitoza decat o
LMMC.

2. blastii si echivalentii include mieloblasti, monaoblasti si promonocite. Promonocitele sunt precursori monocitici cu citoplasma
abundenta, gri sau usor basofilica si cateve granulatii mov, fin raspandite, nuclei cu cu cromatina laxa, nucleoli proeminenti si
plicaturare nucleara. Monocite anormale, care pot fi prezente in sangele periferic sic el medular sunt excluse din numaratoarea blastilor.
3. Prezenta de mutatii in gene adesea associate cu LMMC (ex. TET2, SRSF2, ASXL1, SETBP1) in context clinic corespunzator pot fi
utilizate in sustinerea diagnosticului. Trebuie notat, totusi, ca multe din aceste mutetii pot fi legate de varsta sau pot fi prezente in
subclone.. Deci precautie in interpretarea rezultatelor genetice.

4. Cazurile de neoplasme myeloproliferative (NMP), mai ales cele in faza accelerate si/sau cu mielofibroza post-policitemie sau post-
trombocitemie, daca sunt neutrofilici pot simula o LMC accelerata. Un istoric de NMP, prezenta de modificari NMP in maduva si/sau
mutatii associate NMP (in JAK2, CALR or MPL) tind sa excluda diagnosticul de aCML. Dimpotriva, diagnosticul de aCML este
sustinut de prezenta mutatiilor in SETBP1 si/sau ETNK1. Prezenta mutatiei CSF3R este smnalata in aCML si daca este detectata trebuie
sa determine o revedere morfologica atenta pentru a exclude un diagnostic alternative de leucemie cronica cu neutrofile sau alt
neoplasm mieloid.

5. 15% sideroblasti in inel sunt necesarari chiar daca mutatia SF3B1 este detectata.

6. un diagnostic de MDS/MPN-RS-T este sustinut de prezenta mutatiei SF3B1 impreuna cu o mutatie in genele JAK2 V617F, CALR
sau MPL.

7. Inin care se indeplinesc criteriile de diagnostic pentru SMD cu del(5q)- fara sau cu basofilie minima; basofilele sunt deobicei < 2%
din leucocite.

PROGNOSTICUL IN LMMC

Au fost propuse diferite scoruri prognostice, Scorul IPSS utilizat in sindroamele mielodisplazice nu include si
cazurile de LMMC cu leucocitoza peste 12.000/mmc.

Astfel, a fost creat un system de scor specific pentru LMMC (CPSS), vezi table. Acest system defineste
4 categorii de factori prognostici important precum subtipul OMS, subtipul FAB, categoriile de risc genetic
specific si dependenta transfuzionala. Pacientii sunt impartiti In 4 categorii de risc cu supravietuire globala si
transformare in LAM diferite.

Tabel — scorul CPSS

Variabila Punctaj
0 1 2
Blasti (%) <10 % in MOsi<5%in SP 10-19 % in MO sau 5-19 % in SP
Nr Leucocite < 13.000/mmc > 13.000/mmc
Kariotip°® Risc scazut Risc intermediar Risc inalt
Dependenta Nu Da
transfuzionala




Tabel — scorul genetic al LMMC si scorul CPSS molecular

Grupul de | ASXL1 NRAS RUNX1 SETBP1
risc
citogenetic
Variabila
0 Scazut Nemutat Nemutat Nemutat Nemutat
1 Intermediar Mutat Mutat NA Mutat
2 Inalt NA NA Mutat NA
Grupul de risc | Scor
genetic
Scazut 0
Intermediar — 1 1
Intermediar - 2 2
Inalt >3

Grupurile de risc citogenetic sund deficniyte potrivit lui Such si col : scazut, normal, si —Y izolat; intermediar,
alte anomalii; inalt, trisomie 8, cariotip complex (>3 anomalii), si anomalii ale crs 7.

Grupul de risc | Blasti Numar Dependenta de transfuzii eritrocitare
genetic medulari Leucocite
Variabila
0 Scazut <5% < 13.000/mmc Nu
1 Intermediar - 1 > 5% > 13.000/mmc DA
2 Intermediar - 2 NA NA NA
3 Inalt NA NA NA
Grupul de risc genetic | Scor
Scazut 0
Intermediar — 1 1
Intermediar - 2 2
Inalt >3

TRATAMENTUL LMMC

Indicatiile terapeutice in LMMC sunt reprezentate de febrda, scadere ponderald, citopenii, splenomegalie
simptomatica, progresia bolii cu cresterea procentului de blasti, hipertrofie gingivald, infiltrare leucemica
cutanata, semne de CIVD.

e Hidroxiurea rdimane terapia principald pentru pacientii cu caracteristici mieloproliferative.

e Nu exista ghiduri specifice pentru terapia de sustinere precum utilizarea analogilor de eritropoietind pentru
tratamentul anemiei, antibioterapia profilactica pentru neutropenia izolatd sau terapia chelatoare de fier
pentru pacientii cu o incarcare transfuzionala mare. Aceste masuri de ingrijire sunt, in general, similare
cu cele utilizate la pacientii cu SMD.

e Agentii hipometilan{i raiman singurele medicamente aprobate pentru gestionarea LMMC si sunt asociate
cu ratd globala a raspunsurilor de 40% -50% si rate ale raspunsuloi complet de <20%. Factorii predictivi
ai raspunsului la agentii hipometilan{ raman neprecizati, cu cateva sugestii precum genotipul ASXLIWT
[ TET2MT ar putea fi predictiv.

e Allotransplantul de celule stem hematopoietice este singura optiune curativa dar procedura se aplica
numai unei minoritdti afectate si asociaza o rata crescutd de morbiditate si mortalitate.



e Definirea criteriilor de raspuns specifice LMMC este un pas major si date raspunsurile slabe la terapiile
disponibile in prezent, inscrierea in studiile clinice specifice CMML ar trebui incurajata puternic.

Atitudine terapeutica:

e De luat in considerare allotransplantul de celule stem in LMMC-1 si LMMC-2.

e Pacientii cu LMMC-2 (10-19% blasti si promonocite in maduva osoasd) si leucocitoza sub 13.000/mmc
- Azacitidina.

e Pacientii cu LMMC-2 (10-19% blasti si promonocite in maduva osoasa) si leucocitoza peste 13.000/mmc
dar fara cresteri majore : Azacitidina, Hydroxiuree sau chimioterapie LAM-like.

e Pacientii cu LMMC-1 (5-9% blasti si promonocite in maduva osoasa) si leucocitoza sub 13.000/mmc si
factori citogenetici cu risc crescut : Azacitidina daca este candidat pentru allotransplant. Altfel poate
astepta, eventual EPO.

e Pacientii cu LMMC-0 (< 5 % blasti) sau LMMC-1 (5-9 % blasti si promonocite in maduva osoasa) Si
leucocite peste 13.000/mmc: Hydroxyurea daca este simptomatic, si EPO daca este anemic.
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