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1 Zusammenfassung

Chronische Myelomonozytare Leukamien (CMML) werden basierend auf dem Nachweis von
Monozyten im Blut verbunden mit Dysplasien im Knochenmark nach Ausschluss zahlreicher
reaktiver Monozytosen diagnostiziert. Essentiell ist zusatzlich die Zytogenetik und zunehmend
auch die Molekularbiologie. Die CMML kénnen sich wie Myelodysplastische Neoplasien (MDS)
mit begleitender Monozytose prasentieren (Leukozyten <13.000/ul) oder wie Myeloproliferative
Neoplasien (MPN) (Leukozyten =13.000 /ul). Risiko-Scores wie der CPSS und der CPSS-moleku-
lar erlauben eine Abschatzung der Prognose der Patientinnen und Patienten (Pat.) hinsichtlich
ihres Gesamtuberlebens und des Risikos einer Progression in eine akute myeloische Leukamie
(AML). Die CMML werden meist bei Pat. in fortgeschrittenem Alter diagnostiziert. Pat. mit dys-
plastischen CMML leiden in der Regel unter Zeichen der hamatopoetischen Insuffizienz, wah-
rend Pat. mit proliferativen CMML haufiger auch konstitutionelle Symptome und Organomegalie
aufweisen.

Die Therapiemdglichkeiten sollten immer individuell auf den Pat. abgestimmt sein mit dem Ziel
des Gewinns an Lebensqualitat und Lebenszeit. Hierzu gehdéren supportive MaBnahmen und bei
ausgepragter Leukozytose eine Zytoreduktion. Die einzige kurative Therapie stellt die allogene
Stammezelltransplantation (SZT) dar, die allerdings aufgrund des Alters und haufiger Komorbidi-
taten nur fir eine Minderheit der Falle in Frage kommt. Fir Pat. mit dysplastischer CMML und
Hochrisikokonstellation, die keine Kandidaten flr eine SZT sind, ist Azacitidin zugelassen und
kann bei einem Teil der Pat. zu einem Ansprechen fuhren. Andere Substanzen sind bislang nicht
zugelassen.

2 Grundlagen

2.2 Epidemiologie

Die chronischen myelomonozytaren Leukamien (CMML) sind wie alle myeloischen/myelodyspla-
tischen Neoplasien seltene Erkrankungen. Bei einem Anteil von etwa 20% der MDS Erkrankun-
gen liegt eine Inzidenz um die 0,5-1,0 pro 100.000 pro Jahr vor. Es sind mehr Manner als Frauen
betroffen (Verhaltnis etwa 3:1) mit einem medianen Alter bei Diagnose um 76 Jahre. Daraus
ergibt sich bei den gegenwartigen Veranderungen der Bevélkerungsstruktur und hdherer Inzi-
denz in fortgeschrittenem Alter eine zunehmende Pravalenz [1].
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2.3 Pathogenese

Die CMML sind maligne Erkrankungen, die sich durch eine klonale Hdmatopoese im Knochen-
mark auszeichnen. In Uber 90% der Patienten lassen sich mit NGS (next generation sequen-
cing) eine oder mehrere somatische Mutationen finden. Die Mutationen lassen sich den vier fol-
genden Kategorien zuordnen:

* epigenetische Regulatorgene, wie z.B. EZH2, ASXL1, TET2, DNMT3A, IDHI1 und IDH2,
» Mutationen im Spliceosom wie SF3B1, SRSF2, U2AF1 und andere,
* Mutationen, die DNA Reparaturmechanismen betreffen (7P53),

* Mutationen, die Tyrosinkinasen und Transkriptionsfaktoren betreffen wie JAKZ2, KRAS,
NRAS, RUNX1.

Es ist wahrscheinlich, dass mehrere Mutationen zeitlich versetzt entstehen, wobei die ersten
Mutationen (driver mutations) haufig im TET2 Gen oder im ASXL1 Gen zu finden sind. Danach
kommt es zu einem zweiten und vermutlich oft auch zu weiteren Ereignissen, die dann die
Erkrankung auslésen. Die haufigsten Mutationen, die bei der CMML gefunden werden, sind
TET2 (60%), SRSF2 (50%), ASXL1 (40%) und RAS (10-30%). Bezuglich des Phanotyps der CMML
mit immer einhergehender Monozytose besteht eine Theorie darin, dass unreife dysplastische
Granulozyten des CMML Klons a-Defensin Proteine in groBer Menge produzieren, welche dann
die Makrophagen Colony-Stimulating-Faktor induzierte Differenzierung von monozytaren Zellen
inhibieren, was zum Vorhandensein unreifer Monozyten flhrt [2, 3].

2.4 Risikofaktoren

Anerkannte Risikofaktoren sind Exposition mit organischen Losungsmitteln, vorherige Strahlen-
therapie, Radiojodtherapie und Chemotherapie. Benzol ist in einer Kohortenstudie nicht als Risi-
kofaktor identifiziert worden, wird aber kontrovers diskutiert. Im Zigarettenrauch fallt Benzol als
Hauptprodukt und wesentlicher Risikofaktor an. Bei Verdacht auf eine relevante berufliche
Exposition des Patienten mit organischen Losungsmitteln sollte eine Meldung an die Berufsge-
nossenschaft erfolgen [4, 5, 6].

3 Vorbeugung und Friuherkennung

Fir die CMML gibt es keine Méglichkeit der Vorbeugung. In der Regel kénnen Noxen, wie z.B.
eine Chemo- oder Strahlentherapie, die aufgrund einer anderen schwerwiegenden Erkrankung
indiziert sind, nicht wegen der potentiellen Méglichkeit nach Jahren eine CMML als Zweitneopla-
sie zu induzieren, vermieden werden. MaBnahmen zur Friherkennung einer CMML sind nicht
etabliert.

3.2 Fruherkennung

3.2.2 Risikopersonen

Die CMML sind Erkrankungen des alteren Menschen, die sich meist nach dem 60. Lebensjahr
manifestieren. Nur 3% der CMML Pat. sind unter 50 Jahre alt, so dass das Alter per se ein Risiko-
faktor fur die Entwicklung einer CMML darstellt. Aus bisher unbekannten Grinden erkranken
Manner etwa doppelt so haufig wie Frauen. Etwa 10% der CMML Falle sind therapie-assoziiert
(t-CMML) und sind, vergleichbar mit dem therapie-assoziierten MDS, mit einer Hochrisiko-Zyto-
genetik und einer schlechten Prognose vergesellschaftet. Zwischen Exposition und Erstdia-
gnose einer t-CMML liegen im Median 6 Jahre. Eine sekundare CMML, die sich aus einem vorbe-
stehenden MDS entwickelt, ist eher selten. Eine CMML ohne Hinweise auf auslosende Faktoren
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wird als primare CMML bezeichnet. Mdgliche Effekte von Umwelteinflissen auf die Entstehung
der CMML sind noch nicht hinreichend untersucht. Aufgrund der Uberlappung zum MDS hin-
sichtlich Manifestationsalter und klinischer Manifestation, wird jedoch davon ausgegangen,
dass fur die CMML ahnliche Risikofaktoren gelten wie flr die MDS. Hierzu zahlen Expositionen
gegenlber Losungsmitteln (Benzol), zytotoxischen Substanzen (v.a. Alkylanzien, Topoisomerase
II-Hemmer) oder radioaktiver Strahlung. Des Weiteren scheinen chronische Entzindungen (z.B.
Autoimmunerkrankungen wie die Polymyalgia rheumatica) die Entstehung einer CMML zu
beglinstigen. Raucher und ehemalige Raucher scheinen gegeniiber Nichtrauchern ein hoheres
Risiko fur eine CMML zu haben. Eine hereditdre Erkrankung als Ursache fur eine CMML des
Erwachsenen ist nicht bekannt, wenngleich es seltene Keimbahnmutationen gibt, die mit einer
CMML assoziiert sein kénnen [7, 8]. Selten liegen CMML begulnstigt durch Keimbahnmutationen
vor, vor allem von DDX41 [9].

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Bei einem groBen Teil der Patienten wird die CMML im Rahmen einer anderweitig indizierten
Blutabnahme zufallig diagnostiziert. Ein kleiner Teil der Pat. hat klinische Beschwerden, die zur
diagnostischen Abklarung fihren. Neben Allgemeinsymptomen wie Nachtschweil$, Gewichtsver-
lust, Fatigue und einer generalisierten Leistungsminderung wird die klinische Symptomatik bei
einer CMML in erster Linie vom Ausmals der hamatopoetischen Insuffizienz bestimmt. Das klini-
sche Bild ahnelt entweder eher dem der MDS oder aber den chronischen MPN, wobei im indivi-
duellen Fall eine der beiden Komponenten mehr in den Vordergrund tritt. Patienten mit einem
MDS Phanotyp (MD-CMML) (Leukozyten <13.000 pl) weisen im peripheren Blut haufig eine
Zytopenie mit entsprechenden Folgen auf, wie eine Neutropenie-bedingte Neigung zu Infekten,
eine Thrombozytopenie mit entsprechenden Blutungskomplikationen und eine transfusionsbe-
darftige Anamie. Bei Diagnosestellung sind schwere Blutungen im Rahmen der Thrombozyto-
penie eher selten, zumeist zeigen sich Petechien, Zahnfleischblutungen und eine Neigung zu
Hamatomen. Beim proliferativen Phanotyp (MP-CMML) (Leukozyten =13.000 /ul) zeigt sich in
ca. 50% eine Splenomegalie, die in der Regel nicht so ausgepragt ist, dass sie gastrointestinale
Beschwerden verursacht. Seltener werden eine Hepatomegalie und eine Lymphadenopathie
beobachtet. Insbesondere bei Leukozytenwerten von =13000/ul im peripheren Blut kann eine
Infiltration myelomonozytarer Zellen in Haut, Pleura und Peritoneum auftreten. Bei einem Teil
der Pat. transformiert die CMML im Verlauf in eine akute myeloische Leukamie (AML), wobei die
Haufigkeit flr eine blastare Transformation bei 15-30% liegt. Ein alleiniger Anstieg der Monozy-
ten im Blut reicht nicht aus, um eine Progression der CMML zu postulieren, da ein Monozytenan-
stieg ebenso Ausdruck einer Infektion sein kann, der sich unter einer erfolgreichen Behandlung
zurlckbildet.

Haufiger als beim MDS besteht bei der CMML eine Assoziation zu Autoimmunerkrankungen. In
etwa 20% der Falle liegt bei der CMML eine Autoimmunerkrankung vor, wobei Vaskulitiden, idio-
pathische Thrombozytopenie (ITP), Psoriasis, rheumatoide Polyarthritis und die neutrophile Der-
matose (Sweet Syndrom) am haufigsten beschrieben sind. Autoimmunphanomene kdénnen der
Erstdiagnose einer CMML um Jahre vorausgehen [10].

4.2 Inzidentelle Befunde

Aufgrund der ausgepragten Neigung von Monozyten, in verschiedene Gewebe einzuwandern
werden bei der CMML gehauft monozytare Organinfiltrationen, vor allem bei der CMML mit peri-
pherer Leukozytose, beobachtet. Eine Meningeosis leukaemica kommt sehr selten als Komplika-
tion einer CMML vor und ist meist Ausdruck eines Ubergangs in eine akute Leukdmie. Eine Gin-
givahyperplasie, wie sie gehauft bei monozytar differenzierten akuten Leukamien beobachtet
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wird, kann selten auch bei der CMML auftreten und geht in der Regel mit einem Anstieg der
Leukozyten im peripheren Blut einher.

Eine Thrombozytopenie bei Pat. mit einer CMML muss nicht zwingend Ausdruck einer Knochen-
markinsuffizienz im Rahmen der Dysplasie oder einer Verdrangung sein, sondern kann in selte-
nen Fallen durch eine klassische ITP bedingt sein, die auch Jahre nach der Diagnose der CMML
auftreten kann [8, 9]. In der Regel zeigen diese Pat. ein gutes Ansprechen auf Steroide.

4.3 Allgemeinzustand und Komorbiditat

Die CMML ist eine Erkrankung des alteren und demzufolge haufiger multimorbiden Pat. In den
letzten Jahren konnte flr eine Reihe von chronischen hamatologischen Erkrankungen (MDS,
CLL, CML, Hodgkin Lymphom) gezeigt werden, dass die Komorbiditat als unabhangiger prognos-
tischer Faktor entscheidend das Gesamtuberleben beeinflusst. Die Therapie der CMML richtet
sich nach Diagnosestellung und Abschatzung der Prognose insbesondere nach dem Alter, Allge-
meinzustand und Komorbiditaten des jeweiligen Falles. Milde Zytopenien, die keine klinischen
Beschwerden nach sich ziehen, sind zunachst nicht therapiebedurftig, erst bei Auftreten von
Symptomen oder zunehmender Proliferation besteht die Indikation flr eine Therapie. Eine sol-
che Therapie mit z.B. Hydroxyurea oder demethylierenden Substanzen kann auch bei einge-
schranktem Allgemeinzustand und mehreren Komorbiditaten nach Nutzen-Risiko Abschatzung
erfolgen. Die Durchfuhrbarkeit kann jedoch bei schlechtem Allgemeinzustand und insbesondere
bei hohem Charlson-Komorbiditatsindex oder MDS-CI erschwert sein [11]. Fur Pat., die einer
SZT zugefluhrt werden sollen, kann mit Hilfe des Hematopoietic Cell Transplantation-Specific
Comorbidity Index (HCT-CI) das Gesamtuberleben und das Risiko flr die nicht-rezidivbedingte
Mortalitat nach allogener SZT abgeschatzt werden.

5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Die Diagnose einer CMML wird in aller Regel im Rahmen der Abklarung einer Leukozytose,
Monozytose oder Zytopenie gestellt. Erste klinische Hinweise auf das Vorliegen einer CMML
kédnnen bei alteren Pat. Allgemeinsymptome (B Symptomatik), Beschwerden seitens einer Sple-
nomegalie oder klinische Folgen von Zytopenien (Anamiesymptomatik, Blutungen, Infekte)
sein. Im Blutbild kénnen sich Zytopenien finden, aber auch eine Leukozytose (in ca. 50% der
Falle) mit einer Monozytose (durchschnittlich um 4,3 G/I), auch Blastenerhéhungen sind mog-
lich. Definitionsgemal liegt bei den CMML eine anhaltende Monozytose von >500/ul im Blut
vor, die mindestens 10% der Leukozytenzahl ausmacht, wenn ein genetischer aberranter Mar-
ker vorliegt; ohne genetischen Marker muss eine anhaltende Monozytose von >1000/ ul vorlie-
gen. Zudem finden sich im Knochenmark Dysplasiezeichen von 1-3 Zellreihen. Dysplasien der
Megakaryopoese und Granulopoese sind meist ausgepragter als die der Erythropoese. Durch
einen monozytare/granulozytare Hyperplasie im Knochenmark macht die Erythropoese typi-
scherweise nur ca.15% der kernhaltigen Zellen aus. Mittels einer Esterasefarbung konnen in
unterschiedlichem Ausmall Monozyten im Knochenmark zur Darstellung gebracht werden. Der
Blastenanteil (inkl. der Promonozyten) in Blut und Knochenmark liegt definitionsgemafld zwi-
schen 0 und 19%. Das Vorliegen von einer abnormalen Verteilung monozytarer Untergruppen
ist ebenfalls ein supportives Kriterium fur die Diagnose einer CMML.

Entsprechend dem peripheren und medulldarem Blastenanteil werden 2 Typen unterschieden:
CMML 1 mit einem peripheren Blastenanteil von <5% und medulldarem Blastenanteil <10% und
CMML 2 mit einem peripheren Blastenanteil von 5-19% und einem medullaren Blastenanteil
von 10-19%. Liegen peripherer und/oder medullarer Blastenanteil =20% wird die Diagnose
einer akuten Leukédmie (AML) gestellt. Die Subgruppe CMML 0 wurde in die CMML 1 integriert,



da sich der prognostische Unterschied nicht so deutlich von der CMML 1 unterscheidet, wah-
rend die CMML 2 unbestritten eine schlechtere Prognose hat.

Zur Diagnostik der CMML gehort obligat eine Chromosomenanalyse. Ca. 80% der Pat. mit CMML
haben einen normalen Karyotyp. Verlust von genetischem Material von Chromosom 7 und die
Trisomie 8 sind haufigere chromosomale Aberrationen. Molekulare Marker wie Mutationen der
Gene ASXL1, TP53 etc. sind manchmal die einzige Méglichkeit, den klonalen Charakter der
Erkrankung zu erkennen. Zusatzlich zu den WHO Subgruppen 0, 1 und 2 werden die CMML noch
entsprechend der Leukozytenzahl in eine dysplastische Variante (Leukozyten <13.000/ul) (MD-
CMML) und eine proliferative Variante (Leukozyten =13.000/ul) MP-CMML eingeteilt. Die prolife-
rative Variante ist normalerweise mit aktiviertem RAS Pathway vergesellschaftet und hat eine
schlechtere Prognose. Diese Einteilung ist unter prognostischen Gesichtspunkten sinnvoll, vor
allem aber vor dem Hintergrund der klinisch unterschiedlichen Prasentation.

Die Diagnose wird mittels peripherer Blutwerte und Knochenmarkpunktion gestellt. Die Diagno-
sekriterien nach WHO 2022 sind in Tabelle 1 dargestellt. Einige Pat. mit MDS und begleitender
Monozytose entwickeln im Verlauf formal eine CMML durch Uberschreiten der 500 bzw. 1000
Monozyten/ul, weisen aber schon bei Erstdiagnose klinische und molekulare Charakteristika der
CMML auf. Diese Falle werden dann den CMML als ,,0ligomonozytare CMML" zugeordnet, sofern
sie eine CMML typische chromosomale oder molekulargenetische Anomalie aufweisen [12, 17].
Eine Konsensusgruppe hat die minimalen Diagnosekriterien fir die CMML in erweiterter und
prazisierter Form erarbeitet [18]. Ausgeschlossen sollte auch eine KIT D816V Mutation sein, um
eine zugrundeliegende systemische Mastozytose mit Monozytose nicht zu Ubersehen.

Tabelle 1: CMML-Diagnosekriterien nach WHO 2022 [19]

Kriterium Anmerkung
1) Vorausgesetzte Kriterien keine Beriicksichtigung der Monozytenzahl im Kno-

1. Persistierende Monozytose im peripheren Blut (>500/ul UGber 3 Monate, die chenmark
>10% der Leukozyten umfassen, mit genetisch aberrantem Marker oder
>1000/ pl, die >10% der Leukozyten umfassen, ohne genetischen Marker)

2. <20% Blasten inkl. Promonozyten in Blut und Knochenmark
3. Ausschluss BCR::ABL1 positive CML, PMF, PV und ET

4. Kein Hinweis auf myeloische/lymphatische Neoplasie mit Tyrosinkinasefu- sollte bei Fallen mit Eosinophilie ausgeschlossen
sion werden (cave: MLN-TK ohne Eosinophilie)

2) Zusatzkriterien

1. Dysplasie einer oder mehrerer Zelllinien (je >10%)

2. erworbene klonale zytogenetische oder molekulargenetische Aberration
(TET2, SRSF2, ASXL1, SETBPI)

3. Abnorme Monozytenpopulation in der Durchflusszytometrie

aus dem peripheren Blut

3) Diagnosekriterien

Alle voraussetzende Kriterien mussen erfillt sein

Falls Monozyten >1000/ul: mind. 1 Zusatzkriterium erforderlich
Falls Monozyten >500/ul und <1000/pl: 1. und 2. Zusatzkriterium erforderlich

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Diagnostisch entscheidend und daher obligat ist die Zytomorphologie aus peripherem Blut und
Knochenmark, einschlieBlich Zytochemie (hilfreich sind Eisenfarbung und Esterasefarbung,
wiunschenswert auch POX-, und PAS-Farbung). Bestimmt werden Dysplasiezeichen, der Anteil
von Blasten (Blastenaquivalent = Myeloblasten, Monoblasten und Promonozyten), monozytaren
Zellen und Ringsideroblasten. Des Weiteren sehr empfehlenswert ist die Knochenmarkhistolo-
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gie (Fibrose?, Zellularitat?) und obligat die Onkogenomik (Banderungszytogenetik, Screening
auf somatische Mutationen, gegebenenfalls erganzt oder ersetzt durch FISH) sowie Bildgebung
zur Evaluierung insbesondere der MilzgréRe. Auch die Immunphanotypisierung kann bei der
Unterscheidung zwischen klonalen und nicht klonalen Monozytosen helfen mittels Koexpression
von CD14 und CD16. Eine Erhéhung der klassischen Monozyten mit CD14+4/CD16- Phanotyp
(cut off 94%) ist hoch spezifisch und sensitiv fur das Vorliegen einer CMML im Gegensatz zu
sekundaren/reaktiven Monozytosen [17]. Obligat zum Ausschluss anderer Erkrankungen (siehe
Tabelle 1) aber auch hilfreich im Hinblick auf moderne Prognosesysteme und Therapieempfeh-
lungen sind molekulargenetische Untersuchungen. Unter Berucksichtigung der prognostischen
Bedeutung ist die Bestimmung von RUNXI1, NRAS, SETBPI und ASXL1 empfehlenswert und
immer im Panel mit anderen Mutationen dann obligat, falls keine anderen diagnostisch eindeu-
tigen Befunde zu erheben sind [18]. Der Umfang vom Mutationsscreening richtet sich daher
nach individuellen diagnostischen Gegebenheiten und sollte gezielt und mafvoll erfolgen. In
den meisten Fallen stehen NGS Genanalyse Panels mit der gleichzeitigen Analyse von >50
Genen zur Verflgung. Die Zusammenschau der Befunde ermdglicht die Diagnosestellung und
Klassifizierung. Die diagnostischen Schritte sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Diagnostik der CMML

Methode Kriterien Wichtigkeit

Peripheres Blut * Beurteilung von Dysplasien der Granulozyten und Thrombozyten obligat
¢ Quantifizierung der Zellzahlen, incl. Monozyten und Blasten

Knochenmarkaus- ¢ Quantifizierung des Blastenanteils obligat
strich * Esterasefarbung zur Abschatzung des Monozytenanteils
* Eisenfarbung zum Nachweis von Ringsideroblasten

* Beurteilung von Dysplasien der Erythropoese, Granulopoiese und Megakaryo-

poese
Knochenmarkbiopsie ¢ Abschatzung der Zellularitat und Fibrose empfohlen
Zytogenetik ¢ Erkennen von erworbenen Aberrationen obligat
FISH ¢ bei unzureichender Banderungsanalyse Nachweis typischer chromosomaler obligat, falls konven-
Aberrationen tionelle Zytogenetik
nicht méglich
Mutationsanalyse von * Nachweis von somatischen Mutationen obligat, falls die Dia-
Genen diagnostisch: BCR::ABL1, PDGFR o und B, FGFR1, PCM1::JAK2 (Ausschluss), gnostik mit anderen
SRSF2, KIT D816V (Ausschluss) Methoden nicht ein-
prognostisch: NRAS, RUNX1, ASXL1, SETBP1, SRSF2 deutig ist, in anderen
Fallen empfohlen
Immunphanotypisie- * CD14+/CD16 - Population empfohlen, aber obli-
rung gat, falls als Zusatzkri-

terium zur Diagnose-
stellung relevant

5.2.2 Krankheitsverlauf

Der Krankheitsverlauf ist chronisch, das mediane Uberleben betragt zwischen 12 und 36 Mona-
ten. RegelmafRige Blutbildkontrollen sind obligat, ebenso Verlaufskontrollen der MilzgréRe. Unter
Therapie bzw. bei Verdacht auf Progress (Ubergang in akute Leukdmie) ist auch das Knochen-
mark inklusive der genetischen Befunde erneut zu evaluieren. Responsekriterien sind bislang
nicht auf Datenbasis erarbeitet worden, ein erster Vorschlag aber publiziert worden [16]. Die
Notwendigkeit zu weiterer spezifischer Diagnostik kann sich aus klinischen Problemen ergeben
(Infektionen, Milzinfarkt, extramedullare Manifestationen).



5.2.3 Seltene Komplikationen

Haufiger als bei anderen myeloischen Neoplasien findet man Assoziationen der CMML mit Auto-
immungeschehen verschiedenster Art.

5.3 Klassifikation

Prinzipiell wird zwischen zwei verschiedenen Subtypen unterschieden, dem dysplastischen
Suptyp (eher MDS-typisch mit mehr Zytopenien, Dysplasien sowie haufiger zytogenetische
Aberrationen) und dem proliferativen Subtyp (mehr Ahnlichkeit zu myeloproliferativen Neopla-
sien mit haufigerer Splenomegalie, héheren Leukozytenzahlen mit Linksverschiebung und
extramedullaren Manifestationen wie Hautinfiltraten oder Erglssen) unterschieden. Die Grenze
liegt seitens der Leukozytenzahlen bei dysplastischer CMML <13 G/L, bei proliferativer CMML
=13 G/l

Die WHO Klassifikation 2022 unterscheidet dartber hinaus, wenn die diagnostischen Kriterien
erflllt sind, zwischen zwei CMML Subgruppen, die den Blastengehalt berucksichtigen siehe
Tabelle 3. Seltene CMML Varianten, wie die oligomonozytare CMML, die CMML mit begleitender
systemischer Mastozytose, CMML mit begleitender myeloischer/lymphatischer Neoplasie wur-
den in einer Konsensusarbeit [18] detailliert diskutiert. Parallel wurde eine , International Con-
sensus Classification” von einer anderen Arbeitsgruppe vorgeschlagen, die sich nur marginal
von den Vorschlagen der WHO unterscheidet.

Tabelle 3: CMML-Subgruppen nach WHO-Klassifikation (2022): [19]

Subgruppe Blut Knochenmark

Chronische Myelomo- =<4% Blasten =<9% Blasten, Dysplasien in >10% der Zellen in

nozytare Leukamie | Uni- oder Bizytopenie 1-3 Reihen, keine Auerstabchen,

(CMML 1) Persistierende Monozytose im peripheren Blut: kein BCR::ABL1, PDGFR a oder B, FGFR1,
>500/ul Gber 3 Monate, die >10% der Leukozyten PCM1::JAK2, keine MLN-TK

umfassen, mit genetisch aberrantem Marker oder
>1000/ pl, die >10% der Leukozyten umfassen,
ohne genetischen Marker (siehe hierzu auch kom-
plette Diagnosekriterien Tabelle 1)

keine Auerstabchen

Chronische Myelomo- 5-19% Blasten 10-19% Blasten, Dysplasien in >10% der Zellen in
nozytare Leukamie Il Uni- oder Bizytopenie 1-3 Reihen, Auerstabchen mdoglich
(CMML 1) Persistierende Monozytose im peripheren Blut: kein BCR::ABL1, PDGFR a oder B, FGFRI,

(>500/pl Uber 3 Monate, die >10% der Leukozyten PCM1::JAK2, keine MLN-TK
umfassen, mit genetisch aberrantem Marker oder

>1000/ pl, die >10% der Leukozyten umfassen,

ohne genetischen Marker (siehe hierzu auch kom-

plette Diagnosekriterien Tabelle 1)

Auerstabchen maglich

5.4 Prognostische Faktoren

Wesentliche Prognoseparameter flr Pat. mit CMML sind patientenspezifische Parameter wie
Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen und krankheitsspezifische Parameter wie peripherer
und medullarer Blastenanteil, das Ausmal der Zytopenie, Transfusionsbedurftigkeit, chromoso-
male und molekulare Befunde. Die MDS-spezifischen Prognosescores sind nur bedingt zur
Abschatzung der Prognose geeignet, da die fur MDS wichtigen Parameter bei der CMML nur sel-
ten vorliegen. Die bislang besten Prognoseinstrumente sind der CPSS (CMML-specific prognostic
scoring system, Tabelle 4 und der CPSS-molekular, Tabelle 5).

Der CPSS zieht eine Leukozytenzahl von >13.000/ul, einen medulldren Blastenanteil von =10%,
regelmafBigen Transfusionsbedarf und zytogenetische Befunde als Risikofaktoren zur Definition
von 4 Risikogruppen heran (Tabelle 4). Erweitert wurde der CPSS um molekulare Marker und die
Blastenschwelle wurde auf >5% herabgesetzt. Auch dieser Score (CPSS-M) bildet 4 Risikogrup-



pen und ist besonders fur die Identifikation von Niedrigrisiko- und Hochrisikopatienten geeignet
(Tabelle 5).

Liegen keine zytogenetischen und molekulargenetischen Daten vor, kann die Prognose der Pat.
mit CMML auch mittels des Dusseldorf-Score abgeschatzt werden [20, 24]. Dieser Score erkennt
je eine kleine Gruppe von Niedrigrisikopatienten und Hochrisikopatienten, ein groRer Teil der
Falle wird aber der Intermediaren Gruppe zugeordnet.

Tabelle 4: CPSS [23]

Variable Score-Punkte

0 1 2
WHO Typ CMML1 CMML2
FAB Typ (Leukozytenzahl) >13.000/ul
Zytogenetik niedrig intermediar hoch
Transfusionsbedarf* nein ja

Zytogenetische Risikogruppeneinteilung

Niedrig: normal, -Y
Intermediar: andere Anomalien
Hoch: +8, komplexer Karyotyp und Anomalien von Chromosom 7
CPSS Risikogruppen Score-Punkte
Niedrig 0
Intermediar 1 1
Intermediar 2 2-3
Hoch 4-5
Legende:

*Transfusionsbedarf definiert als =2 EK alle 8 Wochen tiber 4 Monate
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Tabelle 5: CPSS molekular [24]

Score-Punkte zytogenetische ASXL1 NRAS RUNX1 SETBP1
Risikogruppe

0 Niedrig unmutiert unmutiert unmutiert unmutiert
1 Intermediar mutiert mutiert mutiert
2 Hoch mutiert

Zytogenetische Risikogruppeneinteilung

Niedrig: normal, -Y

Intermediar: andere Anomalien

Hoch: +8, komplexer Karyotyp und Anomalien von Chromosom 7
Genetischer Score Score-Punkte

Risikogruppen

Niedrig 0

Intermediar 1 1

Intermediar 2 2

Hoch =3

Score-Punkte Genetische Risiko- | KM Blasten Leukozyten Transfusionsbedarf

gruppe

0 Niedrig <5% <13.000/ul nein

1 Intermed.1 =5% =13.000/ul ja

2 Intermed.2

3 Hoch
Transfusionsbedarf, definiert als >2_EK
alle 8 Wochen Uber 4 Monate

CPSS molekular Risi- Score-Punkte

kogruppen

Niedrig: 0

Intermediar 1 1

Intermediar 2 2-3

Hoch =>4

5.5 Differentialdiagnose

Wesentlich sind die Abgrenzung von reaktiven Ursachen von Splenomegalie, Leukozytose,
Monozytose, sowie eventueller Zytopenien sowie die Unterscheidung von anderen klonalen
myeloproliferativen Erkrankungen. Ahnliche, aber reaktive Blutbildverdnderungen, insbeson-
dere Monozytosen, kdnnen bei akuten Infektionen, Sepsis, chronischen Infekten, Tbc, sowie
rheumatischen und Autoimmunerkrankungen gefunden werden. Andere nicht hamatologische
Ursachen der Splenomegalie wie Lebererkrankungen, Systemerkrankungen, Infektionen, ange-
borene Speichererkrankungen sind ebenfalls abzuklaren.
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An klonalen hamatologischen Neoplasien, die differenzialdiagnostisch in Frage kommen, sind
die anderen Formen von MDS und MPN, speziell die MPN mit Neutrophilie (ehemals atypische
CML) und PMF zu nennen. Sehr seltene, aber therapeutisch relevante Differentialdiagnosen
einer Monozytose sind die myeloische/lymphatische Neoplasie mit Eosinophilie (PDGFRa oder 3
Rearrangement), Tyrosinkinase-Fusionsgene (MLN-TK), die Haarzell-Leukamie (Splenomegalie
und Panzytopenie) oder die LGL-Leukdmien. Eine Monozytose kann auch im Ubergang von MDS
oder MPN in AML M4 oder M5 auftreten und bei der systemischen Mastozytose (K/IT D816V
Mutation) (s. Onkopedia Leitlinie systemische Mastozytose). Es gibt aber auch Patienten mit
CMML, die im Verlauf eine KIT D816V Mutation erwerben. Differentialdiagnosen und geeignete

Diagnoseverfahren sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Differenzialdiagnose der CMML

Differentialdiagnose

Reaktive KM-Veranderungen (Sepsis, HIV, chronische Infekte, Tbc, Auto-immunerkran-

kungen, etc.)

Monozytose anderer Genese

Immunthrombozytopenie

Hyperspleniesyndrom, angeborene Speichererkrankungen
Akute Leukamien (M4, M5)

Myeloproliferative Erkrankungen (speziell PMF, MPN-U, systemische Mastozytose mit

assoziierter klonaler hamatologischer Neoplasie (SM-AHN), CGL, chronische Eosinophi-

lenleukamie/-Hypereosinophilie)
Haarzellenleukamie, LGL

Andere Myelodysplastisch/Myeloproliferative Neoplasien (JMML, MDS/MPN-U, MPN mit
Neutrophilie, MLN-TK)

Diagnostisches Verfahren

Zytologie, Anamnese, Labor

Anamnese, Labor

Zytologie, Anamnese, Verlauf
Anamnese/Klinik/Splenomegalie
Zytologie

H_istologie, Zytogenetik, Molekularbiolo-
gie

Zytologie, Immunphanotypisierung

Histologie, Zytogenetik, Molekularbiolo-
gie

6 Therapie

6.1 Allgemeine Grundsatze der Therapie

Fur die meist alteren Patienten steht die Erhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat und
der Autonomie im Vordergrund der therapeutischen Bemuhungen. Bei vielen asymptomati-
schen CMML-Patienten ist auf Grund der milden Zytopenie und fehlenden Symptomen eine
~watch and wait” Strategie ausreichend. Die Indikation flr eine krankheitsspezifische Therapie
wird in Abhangigkeit von Erkrankungsstadium, Alter und klinischem Zustand des Patienten
getroffen. Hierbei gelten Niedrigrisiko-CMML Patienten (CPSS LOW und CPSS INT-1) als
nicht therapiebedlrftig, auch wegen des Mangels an validierten therapeutischen Interventio-
nen. Patienten mit einer Hochrisiko CMML (CPSS INT-2 und CPSS HIGH) sollten ggf. zytore-
duktiv behandelt werden, auch in der Absicht, einen Progress in eine AML zu verzdgern
[25, 33]. Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Therapie der Chronischen Myelomonozytaren Leukamie

[ Chronische Myelomonozytére Leukémie ]

CPSS INT-21

CPSS LOW!

CPSS INT-11

CPSS HIGH!

reduzierter AZ2
relevante Komorbiditat

allo SZT3
maglich
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hyperproliferative dysplastische
Variante Variante

k4 - l
supportive supportive 4
watch & wait ~—————————— Therapie Therapie allo SZT:

I I
| und ggf. und ggf.
oot | |

i Hydroxycarbamid Azacitidin

Therapie |
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Azacitidin
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Decitabin

Legende:
w— (urative Therapie; palliative Therapie;

1 cpss - CMML-Specific Prognostic Scoring System, siehe Kapitel 5.4
2AZ - Allgemeinzustand
3 allo SZT - allogene Stammzelltransplantation

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Operation
Operative CMML-spezifische MaRnahmen gibt es nicht.
6.2.2 Bestrahlung

In Ausnahmefallen kann bei extrem vergréBerter Milz mit klinischen Problemen eine Milzbe-
strahlung in Erwagung gezogen werden

6.2.3 Therapie der symptomatischen bzw. fortgeschrittenen CMML

Bei therapiebedirftiger CMML bildet die Basis einer jeglichen Behandlung eine gute supportive
Therapie, die sowohl Transfusionen als auch die suffiziente Behandlung von Begleiterkrankun-
gen einschlielt. Bei einem wesentlichen Teil der Pat. stellt die Thrombozytopenie die haufigste
Indikation zum Therapiebeginn dar. Eine zusatzlich auftretende Anamie fuhrt vor allem bei alte-
ren Pat. zu Fatigue, zu erhohter Sturzhaufigkeit mit Frakturgefahr, zu Verminderung der Kogni-
tion und damit Lebensqualitat. Eine klinisch relevante Neutropenie findet sich eher selten. Eine
grolBe multizentrische retrospektive Arbeit an Uber 900 Fallen beschreibt die Ergebnisse der
Erstlinientherapie mit Azazytidin im Vergleich zu Hydroxyurea [34]. In dieser Studie zeigte sich
ein medianes Uberleben von 20,7 Monaten unter Azazytidin im Vergleich zu 15,6 Monaten
unter Hydroxyurea. Da es sich um eine retrospektive Analyse handelt, kann natdrlich nicht aus-
geschlossen werden, dass generell mehr Pat. mit weniger schweren Begleiterkrankungen und
ein Selektionsbias fur die Azazytidintherapie vorgelegen hat. Eine prospektive Phase 3 Studie
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bei MP-CMML Pat. verglich Hydroyurea mit Decitabine, hier konnte kein Uberlebensvorteil und
kein Vorteil im ereignisfreien Uberleben festgestellt werden [35].

6.2.4 Supportive Therapie
6.2.4.1 Transfusionen

Hauptbestandteil der supportiven Therapie ist die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in
Abhangigkeit vom klinischen Zustand (nicht in Abhangigkeit vom Hb-Wert; Ausnahme: bei
schwerer koronarer Herzkrankheit und/oder anderen schweren Begleiterkrankungen sollte der
Hb-Wert Gber 9 g/dl gehalten werden).

Klinisch signifikante Blutungen sind vor allem ab einem Schwellenwert von <10 G/l Thrombozy-
ten zu erwarten, wenngleich CMML Patienten auch mit héheren Thrombozytenzahlen zu Blutun-
gen neigen koénnen. Die Substitution von Thrombozytenkonzentraten sollte, wenn maoglich,
nicht prophylaktisch erfolgen (Ausnahme: hohes Fieber, schwere Infektion) sondern nur im Falle
von klinischen Blutungszeichen (Gefahr der Allo-Immunisierung). Dabei muss in jedem Fall die
Therapieentscheidung individuell an die Gegebenheiten des Patienten und der versorgenden
Einrichtung (Praxis, Spezialambulanz mit Notfallversorgung etc.) angepasst werden.

6.2.4.2 Antibiotika und Impfungen

Die Anwendung von Antibiotika im Falle von Infektionen (auch Bagatell-Infektionen) sollte groR-
zugig erfolgen, insbesondere bei neutropenen Pat. Eine regelmaBiige Antibiotika-Prophylaxe ist
nicht empfohlen. Allerdings sollte der allgemeinen Empfehlung der Impfung gegen Pneumokok-
ken (STIKO-Empfehlung ab dem 65. Lebensjahr), COVID-19 und fur die Grippeschutzimpfung
entsprochen werden.

Die Rekompensation von Begleiterkrankungen (Lungenerkrankungen, Herzerkrankungen etc.)
ist wichtiger Teil der Gesamttherapie.

6.2.5 Eisenchelatoren

Polytransfundierte Patienten sind langerfristig durch die begleitende sekundare Hamochroma-
tose (vor allem Kardiomyopathie) bedroht. Deshalb kann bei Patienten mit einer Lebenserwar-
tung von mehr als 2 Jahren, die mindestens 20 Erythrozytenkonzentrate erhalten bzw. einen
Serumferritinspiegel von >1000 ng/ml haben, eine Therapie mit Eisenchelatoren erwogen wer-
den (Evidenzstarke lla, Empfehlungsgrad D).

6.2.6 Hamatopoetische Wachstumsfaktoren

Die Therapie mit Erythropoese stimulierenden Faktoren (ESF, klassisch: Erythropoetin 150-300
U/kg KG 3-mal/Woche s. c. bzw. 500 U/kg wochentlich s. ¢.; Verzégerungserythropoetin: 150 ug
bzw. 300 pg wochentlich s. c.) sollte bei folgenden anamischen Patienten erwogen werden (Evi-
denzstarke Ib, Empfehlungsgrad A) [15, 16, 27].

» Erythropoetinspiegel <200 IE/mI

» geringe Transfusionsabhangigkeit (maximal 2 EK in 8 Wochen)

* keine Blastenvermehrung >10%

* dysplastische Variante der CMML
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In der Regel ist das Ansprechen nach spatestens 6 Monaten Therapie zu erwarten. Bleibt es
aus, sollte die Behandlung beendet werden. Die Verflgbarkeit von thrombopoetischen Wachs-
tumsfaktoren (Romiplostim, Eltrombopag) bietet die Mdéglichkeit, die schwere Thrombozyto-
penie bei Niedrigrisiko CMML zu behandeln. Allerdings sind diese nicht zugelassen und sollten
deshalb nur im Rahmen individueller Heilversuche und/oder innerhalb von klinischen Studien
eingesetzt werden.

6.2.7 Spezielle Therapien

6.2.7.1 Intensive Chemotherapie

Die intensive Chemotherapie analog der Behandlung einer AML ist auBerhalb von Studien und
vor allem ohne nachfolgende allogene SZT keine etablierte Therapieoption fur die zumeist alte-
ren CMML Pat. Ob eine intensive Chemotherapie im Einzelfall sinnvoll ist (z.B. zur Remissionsin-
duktion vor geplanter allogener SZT), kann nur individuell unter Berlcksichtigung des Nutzen-
Risikoverhaltnisses entschieden werden.

6.2.7.2 Nicht-intensive Chemotherapie

FUr viele Pat. mit proliferativer CMML stellt Hydroxycarbamid die zu bevorzugende Standard-
therapie zur Kontrolle der Proliferation inklusive Splenomegalie dar. In der ersten randomisier-
ten Studie [33] konnte ein Uberlebensvorteil gegenlber Etoposid gezeigt werden. Weitere nicht
intensive Chemotherapie wie niedrig dosiertes Cytarabin (20 mg/m?/d Tag 1-14) oder niedrig
dosiertes Melphalan (2 mg/d) wurde in der Vergangenheit in Ermangelung besserer Alternati-
ven bei fortgeschrittener CMML eingesetzt bzw. in kleinen zumeist Phase Il Studien geprtft. Die
Verfugbarkeit demethylierender Substanzen bietet mdglicherweise eine weitere Therapie-
option,

6.2.7.3 Epigenetische Therapie

Sowohl Azazytidin als auch Decitabin sind Pyrimidin-Analoga, die an Stelle von Cytosin in die
DNA eingebaut werden. Beide Substanzen haben eine direkte zytotoxische Wirkung auf prolife-
rierende Zellen. Zusatzlich verhindern sie die Methylierung von CpG-Abschnitten (sog. CpG) in
der DNA, indem sie das Enzym DNA-Methyltransferase (DNMT-1) irreversibel binden und damit
hemmen. Die genannten Substanzen sind in Phase Il und randomisierten Phase Il Studien
gepruft worden.

Eine Behandlung mit Azazytidin bei Pat. mit MDS (und einigen Pat. mit MD-CMML) konnte in
zwei unabhangigen randomisierten Studien einen Vorteil gegentber einer alleinigen Supportiv-
therapie aufweisen. Weitere Phase II-Studien mit homogenen Kohorten von CMML Pat. (dysplas-
tisch und proliferativ) zeigten eine in etwa vergleichbare Wirksamkeit zu MDS Pat. Die einzige
diesbezlgliche randomisierte Studie bei MP-CMML mit einem Vergleich zwischen Hydroxycarba-
mid und Decitabine fiel aber negativ ohne Uberlebensvorteil oder besseres EFS mit Decitabine
[35]. Zu der Verwendung von Azazytidin liegen keine prospektiven randomisierten Daten spezi-
ell fir die CMML vor. Entsprechend der Zulassung von Azazytidin kann bei Blastenexzess und
CMML mit <13.000/ul Leukozyten (dysplastische Variante) mit dieser Substanz behandelt wer-
den, wenn eine allogene SZT nicht moglich ist (Evidenzstarke Ib, Empfehlungsgrad A). Das
Standardschema AZA-7 wird in der Dosierung von 75 mg/m? an 7 Tagen subkutan oder i.v. ver-
abreicht. Die Zyklen werden in 28-tagigen Abstdanden wiederholt. Da der Effekt der epigeneti-
schen Modulation erst langsam eintritt, sollten mindestens 6 Zyklen Azacitidin verabreicht wer-
den, bevor eine Beurteilung des Ansprechens vorgenommen werden kann. Bei Ansprechen
(mindestens Verbesserung der peripheren Blutwerte) sollte die Therapie fortgefuhrt werden.
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Die optimale Zykluszahl ist bisher nicht definiert. Es ist davon auszugehen, dass Pat., die
ansprechen, auch von der Fortfihrung der Therapie profitieren. Pradiktive Faktoren flir das
Ansprechen auf 5-Azazytidin n sind nicht etabliert. Im Laufe der Behandlung mit einer demethy-
lierenden Therapie kommt es in aller Regel es zu Resistenzentwicklungen. Hier ist die Umstel-
lung auf das jeweils andere verfugbare demethy-lierende Medikament (also von Azazytidin auf
Decitabin bzw. vice versa) nicht grundlegend empfohlen, kann jedoch in Einzelfallen erneut ein
Ansprechen induzieren.

6.2.8 Ruxolitinib

Der orale JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib ist zugelassen fur die Behandlung der primaren Myelofi-
brose (PMF), bzw. der post-PV-/post-ET-Myelofibrose und der Polycythaemia vera. Durch Ruxoliti-
nib werden bei diesen Erkrankungen insbesondere die krankheitsassoziierten Symptome (durch
Reduktion der Produktion inflammatorischer Zytokine) und die Splenomegalie positiv beein-
flusst. Kleine Fallserien [36, 37] deuten darauf hin, dass Ruxolitinib auch einen positiven Effekt
auf diese Symptome bei der CMML haben kann (off-label use).

6.2.9 Allogene Stammazelltransplantation

Zum aktuellen Zeitpunkt bleibt die allogene SZT die einzige kurative Therapieoption bei CMML.
Da es sich hierbei um eine Therapie handelt, die mit steigendem Alter seltener angewandt
wird, ist im Vergleich des Uberlebens dieser transplantierten Pat. mit nicht transplantierten Pat.
sicher ein Bias zu berucksichtigen, da es sich um jingere Patienten und solche mit besserem
Allgemeinzustand handelt und diese beiden Punkte per se wesentlichen Einfluss auf das
Gesamtiberleben haben. Die Vorteile missen gegen die nicht CMML-spezifischen Nachteile
einer allogenen SZT aufgewogen werden. Zum jetzigen Zeitpunkt liegt keine Studie vor, die
Patienten in einen Transplantationsarm versus eine andersgeartete Therapie randomisiert.

Es gibt wenige CMML spezifische Studien zum Thema allogene SZT, darunter keine prospektive
Kontrollstudie. Im Vergleich zu anderen myeloischen Neoplasien sind die Resultate eher enttau-
schend. Eine Studie von Liu et al. [28] an 209 allogen transplantierten CMML Pat. ergab ein
Langzeitiberleben von 26% in den Niedrigrisikogruppen und 14% in den Hochrisikogruppen.
Eine weitere relative groRe Studie wurde von der EBMT an 513 Pat. durchgeflhrt. Diese zeigt
ein 4-Jahres-Gesamtuberleben von etwa 30% je nach gewahlter Konditionierung [29]. Die fran-
zbsische Studiengruppe hat im Jahr 2013 ebenfalls eine Studie zur allogenen SZT bei CMML
veréffentlicht. Untersucht wurden 73 Pat. Das 3-Jahres-Uberleben lag &hnlich wie bei anderen
Studien bei 30% [30]. Das negative ,Outcome’ nach allogener SZT liegt in etwa zur Halfte an
Rezidiven der Grunderkrankung und zur Halfte an SZT bezogenen Problemen wie GvHD, Toxizi-
tat etc. Kontroverse Ergebnisse liegen in diesen Studien bezuglich der Frage vor, ob das
Gesamtuberleben verbessert ist, wenn vor der allogenen SZT eine komplette Remission
erreicht wurde, aber die Studien sind retrospektiv. Einige Studienergebnisse suggerieren ein
besseres Resultat einer Transplantation bei CMML Pat, wenn diese zuvor mit hypomethylieren-
den Substanzen im Vergleich zu Induktionschemotherapie behandelt worden sind, allerdings
handelt es sich auch hier um eine retrospektive Studie [31]. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass fur jungere Pat. in gutem AZ und héherem Risiko eine allogene SZT die Therapie
der Wahl bleibt. Wie genau dieses hohere Risiko definiert ist, ist allerdings deutlich weniger klar.

6.2.10 Autologe Stammazelltransplantation

Die autologe SZT ist keine Therapieoption fur Patienten mit CMML.
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6.2.11 Therapieoptionen bei Vorliegen einer CMML mit begleitender Masto-
zytose

Patienten mit CMML und begleitender Mastozytose kbnnen mit zugelassenen Substanzen Ava-
pritinib und Midostaurin behandelt werden. Details siehe Oncopedia: Mastozytose Avapritinib
was recently approved by the FDA in SM-AHN including CMML [40, 41].

6.3 Zusammenfassung der Therapieoptionen

Die meisten Patientinnen und Patienten mit CMML befinden sich im fortgeschrittenen Lebensal-
ter, so dass nicht-intensive Therapien und eine gute supportive Betreuung die Grundlage der
Therapie bilden. Bei jingeren Pat. mit Hochrisiko-CMML sollte immer zuerst die Moglichkeit
einer allogenen SZT gepruft werden. Hochrisiko-CMML Pat. mit dysplastischer Variante, die
nicht fur dieses Verfahren qualifizieren, kénnen eine Behandlung mit Azazytidin erhalten. Bei
proliferativer Variante sollte primar mit Hydroxycarbamid behandelt werden, wobei Azazytidin
oder Decitabin zwar wirksam sein kénnen, aber nicht zugelassen sind [42]. Wie oben erwahnt
gab es in einer randomisierten Studie von Decitabine im Vergleich zu Hydroxycarbamid keinen
Vorteil bei der Benutzung von Decitabine. Ggf. sollte deshalb der Einsatz erst bei Progress in
eine AML (=20% Blasten) erwogen werden. Bei Progress unter Standardbehandlung und bei
Hochrisiko-Konstellationen sollten Pat., wenn madglich, in laufende klinische Studien einge-
schlossen werden. Weitere Informationen sind Uber das Kompetenznetzwerk , Akute und chroni-
sche Leukdmien“, das Dusseldorfer MDS-Register sowie Uber die Deutsche MDS-Studiengruppe
zuganglich. Eine europaische Leitlinie falt die wesentlichen diagnostischen und therapeuti-
schen Vorgehensweisen zusammen. Die Osterreichische CMML Biodatenbank [43] wird helfen,
ausreichend Material von CMML Pat. mit entsprechendem Datensatz bereitzustellen (siehe
Links in Kapitel 14).

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Klinische Untersuchung der MilzgroéfSe und ggf. eine Oberbauchsonographie sind einmal jahrlich
sinnvoll. Die Abstande der Untersuchung von Blutbild einschlieBlich Differentialblutbild und kli-
nische Chemie sind abhangig vom individuellen Verlauf der Erkrankung, der Therapieform und
der Therapiephase. In der Initialphase der Therapie sind die Kontrollen engmaschig, im Falle
des Erreichens einer stabilen Phase kdnnen in der Regel Kontrollabstande bis zu einem Viertel-
jahr oder langer moglich sein. Verlaufsuntersuchungen des Knochenmarks zur Erfassung der
Ubergénge in eine akute Leukdmie werden in Abhangigkeit vom individuellen Verlauf durchge-
fuhrt. Bei Hinweisen auf Progression (zunehmende Anamie oder Thrombozytopenie, Blasten im
peripheren Blut etc.) sollte eine Verlaufsuntersuchung auch des Knochenmarks erwogen wer-
den. Auch Verlaufsuntersuchungen der somatischen Mutationen und des Karyotyps sind ange-
zeigt, sofern sich ggf. therapeutische Konsequenzen ergeben kénnten, denn es kann zum einen
zur Expansion genetischer Aberration oder zur Evolution mit Auftreten weiterer genetischer
Aberrationen kommen, die die Prognose und den Krankheitsverlauf beeinflussen kénnen.

Die Verlaufskontrolle einer CMML nach allogener SZT unterscheidet sich nicht wesentlich von
der Verlaufskontrolle anderer transplantierter Hdmopathien. Es ist zentrumspezifischen Guideli-
nes zu folgen, die haufig ein vierteljahrliches Follow-up im ersten, ein viermonatliches Follow-up
im zweiten und ein halbjahrliches Follow-up in den darauffolgenden Jahren vorsehen. Hierbei
sollte eine Chimarismusanalyse, eine Zytologie, eine Histologie, sowie eine MRD Verfolgung der
CMML spezifischen initialen Veranderungen (Zytometrie der anomalen Monozyten und Blasten,
Karyotypanomalien, Mutationen in NGS und Molekularbiologie) erfolgen, um ein molekulares
Rezidiv moglichst frihzeitig zu erkennen und diesem vor zytologischem Rezidiv begegnen zu
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kénnen. Dies kann zum Beispiel durch Entzug der Immunsuppression, Transfusion von
Donorlymphozyten und hypomethylierende Therapie geschehen. Es sollten nach allogener
Transplantation regelmaRige dermatologische, kardiologische und gynakologische (bei Frauen)
Untersuchungen vorgenommen werden, um Sekundarmalignome nach allogener SZT frihzeitig
zu entdecken. Auch nachdem der Patient oder die Patientin als ,,geheilt” gilt, sollte regelmaRBig,
mindestens einmal jahrlich, ein Differentialblutbild erstellt werden, um ein Rezidiv, ein sekunda-
res MDS oder eine sekundare Leukamie frihzeitig zu erkennen. RegelmaRige Densitometrien
sind ebenfalls angezeigt.

Tabelle 7: Verlaufsuntersuchungen bei CMML

Fragestellung Untersuchungen

Organomegalie Klinische Untersuchung, ggf. abdominale Sonographie

Hamatopoietische Insuffizienz/ Proliferation Blutbild und Differentialblutbild

Erhéhter Zellumsatz LDH

Klonale Evolution Zytogenetik, ggf. somatische Mutationen im Verlauf

Nach allogener Stammzelltransplantation Chimarismus, Knochenmarkzytologie/Histologie, Zytogenetik, ggf. somati-

sche Mutationen im Verlauf
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10 Aktive Studien

Momentan gibt es im deutschen Sprachraum keine spezifische Studie fir CMML-Patienten

11 Medikamentose Tumortherapie - Protokolle

¢ Chronische Myelomonozytare Leukamie (CMML) - Therapieprotokolle

12 StudienergebnisseO

* Chronische Myelomonozytare Leukamie - Studienergebnisse (randomisierte Phase I
Studien, Phase Il Studien, Metaanalysen)

13 Zulassungsstatus

¢ Chronische Myelomonozytare Leukamie (CMML) - Zulassungsstatus von Medikamenten

14 Links

Multizentrisches und internationales frei zugangliches Lehr-und Lernprogramm mit Vortragen,
case reports zu Diagnostik und Therapie der MDS und CMML und virtuelle, ggf. kommentierte
Mikroskopie

www.mdsdiagnosis.com

Ubersicht tber klinische Studien, die von der EMSCO administriert werden
WWW.emsco.eu

Homepage der Deutschen MDS-Studiengruppe
www.D-MDS.de
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kum Leipzig

Aktien /
Fonds3

Beratung /
Gutach-

ten?

Nein Nein

Ja Nein

BMS

Ja Nein

Ad.boards:
AbbVie, As-
tex Phar-
maceuti-
cals, Hexal,
Janssen,
Otsuka, Pfi-
zer, Syros

Ja Nein

GSK, Vifor

Ja Nein

Abbvie,
BMS, Jazz,
Sobi

Ja Nein

BMS, Jans-
sen, Geron,
Amgen,
Abbvie, No-
vartis, Jazz

Patent /
Urheber-
recht / Li-

zenz?

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Honorare®

Nein

Ja

Novartis,
BMS, Jans-
sen

Nein

Ja

GSK,Vifor,
Novartis,
Celgene,
BMS, Roche

Ja

Abbvie,
BMS, No-
vartis

Ja

BMS, Jans-
sen, Geron,
Amgen,
Abbvie, No-
vartis, Jazz

Finanzie-
rung wis-
senschaft-
licher Un-
tersu-

chungen6

Nein

Ja

BMS, Abb-
vie, Novar-
tis

Ja

Finanzie-
rung eines
For-
schungs-
vorhabens:
Janssen-Ci-
lag Studi-
enware:
Cheplaph-
arm, Jans-
sen, Aristo-
pharm, TE-
VA

Nein

Ja

BMS: pro-
jektbezoge-
ne Finan-
zierung sta-
tistische
Auswertun-
gen

Ja

BMS, Jans-
sen, Geron,
Amgen,
Abbvie, No-
vartis, Jazz

Andere fi-
nanzielle
Beziehun-

gen’

Nein

Nein

Nein

Ja

Reisekos-
tenerstat-
tung BMS,

Nein

L. Gegenwadrtiger Arbeitgeber, relevante frihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)

Personli-
che Bezie-
hung zu
Vertre-
tungsbe-
rechtig-

ten8

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

2 . Tatigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory

Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Vlersicherung

3 . Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

> - Honorare fiir Vortrags- und Schulungstéatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag

eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

6 . Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-

instituts oder einer Versicherung
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7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tiber 100 Euro
aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Korperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im
Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der
Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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