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Chronische Myelomonozytare Leukamie (CMML)

Hinweise zu COVID-19 finden Sie in der COVID-19-Leitlinie, im Kapitel 6.2.15
ICD-10: C93.10, C93.11
Stand: Januar 2018

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ Interessenkonflikte

Autoren: Ulrich Germing, Sabine Blum, Tobias Boch, Michael Libbert, Georgia Metzgeroth, Uwe
Platzbecker, Michael Pfeilstdocker

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. Erganzt wird die Diagnostik um Zytogenetik und zuneh-
mend auch Molekularbiologie. Die CMML kénnen sich wie Myelodysplastische Syndrome (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-molekular
erlauben eine Abschatzung der Prognose der Patienten hinsichtlich ihres Gesamtuberlebens
und des Risikos einer Progression in eine akute myeloische Leukamie (AML). Die CMML werden
meist bei Patienten in fortgeschrittenem Alter diagnostiziert. Patienten mit dysplastischen
CMML leiden in der Regel unter Zeichen der hamatopoetischen Insuffizienz, wahrend Patienten
mit proliferativen CMML haufiger auch konstitutionelle Symptome und Organomegalie aufwei-
sen.

Die Therapiemdglichkeiten sollten immer individuell auf den Patienten abgestimmt sein mit
dem Ziel des Gewinns an Lebensqualitat und Lebenszeit. Hierzu gehéren supportive MaBnah-
men und bei ausgepragter Leukozytose eine Zytoreduktion. Die einzige kurative Therapie stellt
die allogene Stammzelltransplantation (SZT) dar, die allerdings aufgrund des Alters und haufi-
ger Komorbiditaten nur flir eine Minderheit der Patienten in Frage kommt. Fir Patienten mit
dysplastischer CMML und Hochrisikokonstellation, die keine Kandidaten fur eine SZT sind, ist
Azacitidin zugelassen und kann bei einem Teil der Patienten zu einem Ansprechen fuhren.
Andere Substanzen sind bislang nicht zugelassen.

2 Grundlagen

2.2 Epidemiologie

Die chronischen myelomonozytaren Leukamien (CMML) sind wie alle myeloischen Neoplasien/
Myelodysplasien seltene Erkrankungen. Bei einem Anteil von etwa 20% der MDS Erkrankungen
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), die Ursache ist unklar. Das mediane Alter bei Diagnose liegt bei
76 Jahren. Daraus ergibt sich bei den gegenwartigen Veranderungen der Bevoélkerungsstruktur
und hdherer Inzidenz in fortgeschrittenem Alter eine zunehmende Pravalenz [1]. Nur 3% der
CMML Patienten sind unter 50 Jahre alt, so dass das Alter per se ein Risikofaktor flr die Entwick-
lung einer CMML darstellt.

Etwa 10% der CMML Falle sind therapie-assoziiert (t-CMML) und sind, vergleichbar mit dem
therapie-assoziierten MDS, mit einer Hochrisiko-Zytogenetik und einer schlechten Prognose
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vergesellschaftet. Zwischen Exposition und Erstdiagnose einer t-CMML liegen im Median 6
Jahre. Eine sekundare CMML, die sich aus einem vorbestehenden MDS entwickeln, ist eher
selten. Eine CMML ohne Hinweise auf auslésende Faktoren wird als primare CMML bezeichnet.
Mégliche Effekte von Umwelteinflissen auf die Entstehung der CMML sind noch nicht hinrei-
chend untersucht. Aufgrund der Uberlappung zum MDS hinsichtlich Manifestationsalter und
klinischer Manifestation, wird jedoch davon ausgegangen, dass fur die CMML ahnliche Risiko-
faktoren gelten wie flir das MDS, siehe Kapitel 2.4 und Onkopedia Myelodysplastisches
Syndrom.

Des Weiteren scheinen chronische Entziindungen (z.B. Autoimmunerkrankungen wie die Poly-
myalgia rheumatica) die Entstehung einer CMML zu begunstigen. Raucher und ehemalige
Raucher scheinen gegeniuber Nichtrauchern ein hdheres Risiko flr eine CMML zu haben. Eine
hereditare Erkrankung als Ursache fir eine CMML des Erwachsenen ist nicht bekannt, wenn-
gleich es seltene Keimbahnmutationen gibt, die mit einer CMML assoziiert sein kénnen [7, 8].

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 Mutationen finden. Die Mutationen lassen sich in 4 folgenden Katego-
rien zuordnen:

* epigenetische Regulatorgene, wie z.B. EZH2, ASXL1, TET2, DNMT3A, IDH1 und IDH2,
» Mutationen im Spliceosom wie SF3B1, SRSF2, U2AF1 und andere,
* Mutationen, die DNA Reparaturmechanismen betreffen (TP53),

* Mutationen die Tyrosinkasen und Transkriptionsfaktoren betreffen wie JAK2, KRAS, NRAS,
RUNX1.

Es ist wahrscheinlich, dass mehrere Mutationen zeitlich versetzt entstehen, wobei die ersten
Mutationen (driver mutations) haufig im TET2 Gen oder im ASXL-1 Gen zu finden sind. Danach
kommt es zu einem zweiten und vermutlich oft auch weiteren Ereignissen, die dann die Erkran-
kung auslésen. Die haufigsten Mutationen, die bei der CMML gefunden werden, sind TET2
(60%), SRSF2 (50%), ASXL-1 (40%) und RAS (10-30%). Bezuglich des Phanotyps den CMML mit
immer einhergehender Monozytose besteht eine Theorie darin, dass unreife dysplastische
Granulozyten des CMML Klon-Defensin Proteine in grosser 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, Radioiodtherapie und Chemotherapie. Benzol ist in einer Kohortenstudie nicht als Risi-
kofaktor identifiziert worden, wird aber kontrovers diskutiert, da in manchen Studien Zigaret-
tenrauchen mit Benzol als wesentlicher Noxe als Risikofaktor identifiziert wird und Benzol ein
Hauptprodukt ist, das beim Rauchen anfallt. Bei Verdacht auf eine relevante berufliche Exposi-
tion des Patienten mit organischen Losungsmitteln sollte eine Meldung an die Berufsgenossen-
schaft erfolgen [4, 5, 6].

3 Vorbeugung und Fruherkennung

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

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Bei einem groflen Teil der Patienten wird die CMML im Rahmen einer anderweitig indizierten
Blutabnahme zufallig diagnostiziert. Ein kleiner Teil der Patienten hat klinische Beschwerden,
die zur diagnostischen Abklarung fuhren. Neben Allgemeinsymptomen wie NachtschweiB,
Gewichtsverlust, Fatigue und einer generalisierten Leistungsminderung wird die klinische
Symptomatik von Patienten mit einer CMML in erster Linie vom Ausmal der hamatopoetischen
Insuffizienz bestimmt. Das klinische Bild dhnelt entweder eher dem der MDS oder aber den
chronischen MPN, wobei im individuellen Fall einer der beiden Komponenten mehr in den
Vordergrund tritt. Patienten mit einem MDS Phanotyp (CMML-MDS) 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
transfusionsbedurftige Anamie. Bei Diagnosestellung sind schwere Blutungen im Rahmen der
Thrombozytopenie eher selten, zumeist zeigen sich Petechien, Zahnfleischblutungen und eine
Neigung zu Hamatomen. Patienten mit einem MPN Phanotyp (CMML-MPN) zeigen 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 Patienten transformiert die CMML im Verlauf in eine akute myeloische Leukdmie (AML),
wobei die Haufigkeit fur eine blastare Transformation bei 15-30% liegt. Ein alleiniger Anstieg
der Monozyten im Blut reicht nicht aus, um eine Progression der CMML zu postulieren, da ein
Monozytenanstieg ebenso Ausdruck einer Infektion sein kann, der sich unter einer erfolgreichen
Behandlung zurlickbildet.

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
Dermatose (Sweet Syndrom) am haufigsten beschrieben sind. Autoimmunphanomene kénnen
der Erstdiagnose einer CMML um Jahre vorausgehen.

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 Leukadmie. Eine
Gingivahyperplasie, wie sie gehauft bei monozytar differenzierten akuten Leukamien beobach-
tet 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 Patienten mit einer CMML muss nicht zwingend Ausdruck einer
Knochenmarkinsuffizienz im Rahmen der Dysplasie oder einer Verdrangung sein, sondern kann
in seltenen Fallen durch eine klassische ITP bedingt sein, die auch Jahre nach der Diagnose der
CMML auftreten kann [8, 9]. In der Regel zeigen diese Patienten ein gutes Ansprechen auf
Steroide.



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
kénnen bei alteren Patienten Allgemeinsymptome (B Symptomatik), Beschwerden seitens einer
Splenomegalie oder klinische Folgen von Zytopenien (Anamiesymptomatik, Blutungen, Infekte)
sein. Im Blutbild kdnnen sich Zytopenien finden, aber auch eine Leukozytose (in ca. 50% der
Falle) mit einer Monozytose (durchschnittlich um 4,3 G/I), auch Blastenerh6hungen sind
moglich. Definitionsgemal liegt bei den CMML eine anhaltenden Monozytose von >1000/ul im
Blut vor, die mindestens 10% der Leukozytenzahl ausmacht. Zudem finden sich im Knochen-
mark Dysplasiezeichen von 1-3 Zellreihen. Dysplasien der Megakaryopoese und Granulopoese
sind meist ausgepragter als die der Erythropoese. Die Erythropoese macht typischerweise ca.
15% der kernhaltigen Zellen aus. Mittels einer Esterasefarbung kénnen in unterschiedlichem
Ausmal Monozyten im Knochenmark zur Darstellung gebracht werden. Der Blastenanteil (incl.
der Promonozyten) in Blut und Knochenmark liegt zwischen 0 und 19%. Entsprechend dem
peripheren und medulldrem Blastenanteil werden 3 Typen unterschieden: CMMLO mit einem
peripheren Blastenanteil von <2% und einem medullarem Blastenanteil von <5%, die CMML 1
mit einem peripheren Blastenanteil von <5% und einem medullarem Blastenanteil von 5-10%
und die CMML2 mit einem peripheren 5-19% und medulldrem Blastenanteil von 10-19%. Liegen
peripherer und/oder medullarer Blastenanteil =20% wird die Diagnose einer akuten Leukamie
(AML) gestellt. Zur Diagnostik der CMML gehért obligat eine Chromosomenanalyse. Ca. 80%
der Patienten 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 in seltenen Fallen die einzige Mdglich-
keit, den klonalen Charakter der Erkrankung zu erkennen. Zusatzlich zu den WHO Typen 0, 1
und 2 werden die CMML noch entsprechend den Leukozytenzahl in eine dysplastische Variante
(Leukozyten <13.000/ul) und eine proliferative Variante (Leukozyten =13.000/ul) eingeteilt.
Diese Einteilung ist unter prognostischen Gesichtspunkten, vor allem aber vor dem Hintergrund
der klinisch unterschiedlichen Prasentation sinnvoll. Die Diagnose wird mittels peripherer Blut-
werte und Knochenmarkspunktion gestellt. Die Diagnosekriterien nach WHO 2016 sind in
Tabelle 1 dargestellt. Einige Patienten mit MDS und begleitender Monozytose <1000/ul entwi-
ckeln im Verlauf formal eine CMML durch Uberschreiten der 1000 Monozyten/ul, weisen aber
schon bei Erstdiagnose klinische und molekulare Charakteristika der CMML auf. Diese Patienten
sind zwar formal (noch) nicht den CMML zuzurechnen, sollten aber im klinischen follow-up als
solche betrachtet werden [12, 13, 14, 15, 16, 17].

Tabelle 1: CMML-Diagnosekriterien nach WHO 2016

Kriterium Anmerkung

Persistierende Monozytose im peripheren Blut (>1 G/I) Gber 3 Monate, die > keine Beriicksichtigung der Knochenmarksmonozy-
10% der Leukozyten umfassen tenzahl

Ausschluss aller reaktiver Ursachen
Ausschluss BCR-ABL positive CML, PMF, PV und ET

Ausschluss PDGFRa PDGFRB, FGFR1, keine PCM1-JAK2 sollte bei Fallen mit Eosinophilie ausgeschlossen wer-
den

<20% Blasten inkl. Promonozyten in Blut und Knochenmark
Dysplasie einer oder mehrerer Zelllinien (je >10%)

erworbene, klonale Aberrationen in den blutbildenden Zellen (TET2, SRSF2,
ASXL1, SETBP1)



5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Diagnostisch entscheidend und daher obligat ist die Zytomorphologie aus peripherem Blut und
Knochenmark, einschlieSlich Zytochemie. Obligat sind Eisenfarbung und Esterasefarbung,
winschenswert auch POX-, und PAS-Farbung. Bestimmt werden Dysplasiezeichen, der Anteil
von Blasten, monozytaren Zellen und Ringsideroblasten. Des Weiteren sehr empfehlenswert ist
die Knochenmarkshistologie (Fibrose?, Zellularitat?) und obligat die Zytogenetik (Metaphasen,
gegebenenfalls erganzt oder ersetzt durch FISH) sowie Bildgebung zur Evaluierung insbeson-
dere der MilzgréBe. Obligat zum Ausschluss anderer Erkrankungen (siehe Tabelle 1) aber auch
hilfreich im Hinblick auf moderne Prognosesysteme und Therapieempfehlungen sind molekular-
genetische Untersuchungen. Unter Berlcksichtigung der prognostischen Bedeutung ist die
Bestimmung von RUNX1, NRAS, SETBP1 und ASXL1 empfehlenswert. Die Zusammenschau der
Befunde ermdglicht 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 und der Monozyten und Blasten
« Beurteilung von Dysplasien der Erythropoese, Granulopoese und Megaka-
ryopoese

Knochenmarkaspirat ¢ Quantifizierung des Blastenanteils obligat
« Esterasefarbung zur Abschatzung des Monozytenanteils
* Eisenfarbung zum Nachweis von Ringsideroblasten

Knochenmarkbiopsie ¢ Abschatzung der Zellularitat und Fibrose obligat

Zytogenetik « Erkennen von erworbenen Aberrationen obligat

FISH ¢ bei unzureichenden Banderungsanalyse Nachweis typischer chromosoma- obligat, falls konven-
ler Aberrationen tionelle Zytogenetik

nicht méglich

Mutationsanalyse von * Nachweis von somatischen Mutationen empfohlen
CMML-assoziierten Genen ¢ diagnostisch: BCR-ABL, PDGFR a und b, FGFR1, PCM1-JAK2, SRSF2

¢ prognostisch: NRAS, RUNX1, ASXL1, SETBP1

5.2.2 Krankheitsverlauf

Der Krankheitsverlauf ist chronisch, das mediane Uberleben betragt zwischen 12 und 36 Mona-
ten. RegelmaRige Blutbildkontrollen sind obligat, ebenso Verlaufskontrollen der MilzgréBe. Unter
Therapie bzw. bei Verdacht auf Progress (Ubergang in akute Leukdmie) ist auch das Knochen-
mark inklusive der genetischen Befunde zu reevaluieren. Responsekriterien sind bislang nicht
auf Datenbasis erarbeitet worden, ein erster Vorschlag aber publiziert worden [18]. Die Notwen-
digkeit zu weiterer spezifischer Diagnostik kann sich aus klinischen Problemen ergeben (Infek-
tionen, 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 dysplastischer (eher MDS-typisch mit mehr Zytopenien, Dysplasien
sowie haufiger zytogenetische Aberrationen) und proliferativer (mehr Ahnlichkeit zu myeloproli-
ferativen Neoplasien mit haufigerer Splenomegalie, héheren Leukozytenzahlen mit Linksver-
schiebung und extramedullaren Manifestationen wie Hautinfiltraten oder Ergissen) unterschie-
den. Die Grenze liegt seitens der Leukozytenzahlen bei dysplastischer CMML <13G/L, bei proli-
ferativer CMML =13G/I Die WHO Klassifikation 2016 unterscheidet, wenn die diagnostischen
Kriterien erfillt sind, zwischen 3 CMML Typen, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: WHO-Klassifikation (2016) der CMML [15]

Typ Blut Knochenmark

Chronische Myelomo- <2 % Blasten <5 % Blasten, Dysplasien in >10 % der Zellen in 1-3
nozytare Leukamie 0 Uni- oder Bizytopenie Reihen, keine Auerstabchen

(CMML 0) Monozyten >1000/pl, kein BCR-ABL, PDGFR a oder b, FGFR1, PCM1-JAK2

Monozyten >10 % der Leukozytenzahl,
keine Auerstabchen

Chronische Myelomo- 2-4 % Blasten 6-9 % Blasten, Dysplasien in >10 % der Zellen in 1-3
nozytare Leukamie | Uni- oder Bizytopenie Reihen, keine Auerstabchen
(CMML 1) Monozyten >1000/ul, kein BCR-ABL, PDGFR a oder b, FGFR1, PCM1-]JAK2

Monozyten >10 % der Leukozytenzahl,
keine Auerstabchen

Chronische Myelomo- 5-19 % Blasten 10-19 % Blasten, Dysplasien in >10 % der Zellen in 1-3
nozytare Leukamie Il Uni- oder Bizytopenie Reihen, Auerstabchen mdglich
(CMML 1) Monozyten >1000/ul kein BCR-ABL, PDGFR a oder b, FGFR1, PCM1-]JAK2

Monozyten >10 % der Leukozytenzahl
Auerstabchen maglich

5.4 Prognostische Faktoren

Wesentliche Prognoseparameter fur Patienten mit CMML sind patientenspezifische Parameter
wie Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen und krankheitsspezifische Parameter wie peri-
pherer und medullarer Blastenanteil, das Ausmal der Zytopenie, Transfusionsbedurftigkeit,
chromosomale und molekulare Befunde. Die MDS-spezifischen Prognosescores sind nur bedingt
zur Abschatzung der Prognose geeignet, da die fir MDS wichtigen Parameter bei der CMML nur
selten vorliegen. Die bislang besten Prognoseinstrumente sind der CPSS (CMML-specific
prognostic scoring sytem, Tabelle 5) und der CPSS-molekular, Tabelle 4). Der CPSS zieht eine
Leukozytenzahl von >13.000/ul, einen medulldaren Blastenanteil von =10%, regelmafigen
Transfusionsbedarf und chromosomale Befunde als Risikofaktoren zur Definition von 4 Risiko-
gruppen heran (Tabelle 4 und Tabelle 5) Erweitert wurde dieser Score um molekulare Marker
und die Blastenschwelle wurde auf >5% herabgesetzt. Auch dieser Score bildet 4 Risikogrup-
pen und ist besonders flr die Identifikation von Niedrigrisiko- und Hochrisikopatienten geeig-
net. Liegen keine zytogenetischen und molekulargenetischen Daten vor, kann die Prognose der
Patienten mit CMML auch mittels des Ddusseldorf-Score abgeschatzt werden
[18, 19, 20, 21, 22, 23]. Dieser Score erkennt je eine kleine Gruppe von Niedrigrisikopatienten
und Hochrisikopatienten, ein groRer Teil der Patienten wird aber der Intermedidren Gruppe
zugeordnet.



Tabelle 4: CPSS molekular [22]

Score zytogenetische ASXL1 NRAS
Risikogruppe

0 Niedrig Unmutiert Unmutiert

1 Intermediar Mutiert Mutiert

2 Hoch

Zytogenetische Risikogruppen

Niedrig: Normal, -Y

Intermediar: andere Anomalien

Hoch: +8, komplexer Karyotyp und Anomalien von Chromosom 7

Genetischer Score

Niedrig 0

Intermediar 1 1

Intermediar 2 2

Hoch =3

Score Genetische Risi- KM Blasten Leukozyten
kogruppe

0 Niedrig <5% <13000/ul

1 Intermed.1 =5% =13000/ul

2 Intermed.2

3 Hoch

CPSS molekular Risikogruppen

Niedrigrisiko: 0
Intermediares 1
Risiko 1

Intermediares 2-3
Risiko 2

Hochrisiko =4

RUNX1 SETBP1
unmutiert unmutiert

mutiert
mutiert

Transfusionsbedarf

nein

Transfusionsbedarf, definiert als >2 EK
alle 8 Wochen Uber 4 Monate



Tabelle 5: CPSS [21]

Score

Variable 0 1 2
WHO Typ CMML1 CMML2

FAB Typ (Leukozytenzahl) <13.000/ul

Zytogenetik Niedrig Intermediar Hoch
Transfusionsbedarf Nein Ja

CPSS Risikogruppen

Niedrig 1]

Intermediarl 1

Intermediar2 2-3

Hoch 4-5
Legende:

Zytogenetik: niedrig: normal, isolierte -Y, intermedidre: andere Anomalien, hoch: +8, Aberrationen von Chromosom
7, komplexer Karyotyp
Transfusionsbedarf definiert als = 2 EK alle 8 Wochen (ber 4 Monate

5.5 Differenzialdiagnose

Wesentlich sind die Abgrenzung von reaktiven Ursachen von Splenomegalie, Leukozytose,
Monozytose, sowie eventueller Zytopenien und die Unterscheidung von anderen klonalen
myeloproliferativen Erkrankungen. Ahnliche, aber reaktive Blutbildverédnderungen, insbeson-
dere Monozytosen kdénnen bei akuten Infektionen, Sepsitiden, chronischen Infekten, Tbhc, sowie
rheumatischen und Autoimmunerkrankungen gefunden werden. Andere nicht hamatologische
Ursachen der Splenomegalie wie Lebererkrankungen, Systemerkrankungen, Infektionen, ange-
borene Speichererkrankungen sind ebenfalls abzuklaren.

An klonalen hamatologischen Neoplasien, die differenzialdiagnostisch in Frage kommen, sind
die anderen MDS und MPN Formen, speziell die atypische CML und PMF zu nennen. Sehr selten
aber therapeutisch relevant ist die Diagnose von MPN mit PDGFRa oder B rearrangements, aber
auch an die Haarzell-Leukamie (Splenomegalie und Panzytopenie) und LGL Leukamien ist zu
denken. Eine Monozytose kann auch im Ubergang von MDS oder MPN in M4 oder M5 AML
auftreten und bei der systemischem Mastozytose (K/T D816V Mutation). Differenzialdiagnosen
und geeignete Diagnoseverfahren sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6: Differenzialdiagnose der CMML

Differenzialdiagnose Diagnostisches Verfahren

Reaktive KM-Veranderungen (Sepsis, HIV, chronische Infekte, Tbc, Autoimmunerkran- Zytologie, Anamnese, Labor

kungen, etc.)

Monozytose anderer Genese Anamnese, Labor
Immunthrombozytopenie Zytologie, Anamnese, Verlauf
Hyperspleniesyndrom, angeborene Speichererkrankungen Anamnese/Klinik/Splenomegalie

Akute Leukamien (M4,M5) Zytologie

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

ass. Klonaler hamatologischer nicht-Mastzellerkrankung, CGL, chronische Eosinophilen-
leukamie/Hypereosiniphilie), Mastzellerkrankungen

Haarzellenleukamie, LGL Zytologie, Immunphanotypisierung

Andere Myelodysplastisch/Myeloproliferative Neoplasien (JMML, MDS/MPN-U, aCML, Histologie, Zytogenetik, Molekularbiologie
systemische Mastozytose)

5.6 Allgemeinzustand und Komorbiditat

Die CMML ist eine Erkrankung des Alteren und demzufolge haufiger multimorbiden Patienten. In
den letzten Jahren konnte fir eine Reihe von chronischen hamatologischen Erkrankungen (MDS,
CLL, CML, Hodgkin Lymphom) gezeigt werden, dass die Komorbiditat des Patienten als unab-
hangiger prognostischer Faktor entscheidend das Gesamtlberleben beeinflusst. Die Therapie
der CMML richtet sich nach Diagnosestellung und Abschatzung der Prognose insbesondere nach
dem Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditaten des Patienten. Milde Zytopenien, die keine
klinischen Beschwerden nach sich ziehen, sind zunachst nicht therapiebedulrftig, erst bei
Auftreten von Symptomen oder zunehmender Proliferation besteht die Indikation fUr eine
Therapie. Eine solche Therapie mit z.B. Hydroxycarbamid oder demethylierenden Substanzen
kann auch bei Patienten mit eingeschrankten Allgemeinzustand und mehreren Komorbiditaten
nach Nutzen-Risiko Abschatzung erfolgen. Die Durchfihrbarkeit kann jedoch bei schlechtem
Allgemeinzustand und insbesondere bei hohem Charlson-Komorbiditatsindex oder MDS-CI
erschwert sein [10]. Fur Patienten, die einer SZT zugefuhrt werden sollen, kann mit Hilfe des
Hematopoietic Cell Transplantation-Specific Comorbidity Index (HCT-SCI) [11] das Gesamtuber-
leben und das Risiko fir die nicht-rezidivbedingte Mortalitat nach allogener SCT abgeschatzt
werden.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Fir die meist alteren Patienten steht die Erhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat und
der Autonomie im Vordergrund der therapeutischen BemuUhungen. Bei vielen asymptomati-
schen CMML-Patienten auf Grund der geringgradigen Zytopenie und fehlenden Symptomen
eine ,watch and wait” Strategie ausreichend. Die Indikation fUr eine krankheitsspezifische
Therapie wird in Abhangigkeit von Erkrankungsstadium, Alter und klinischem Zustand des Pati-
enten getroffen. Dabei gelten Niedrigrisiko-CMML Patienten (CPSS LOW und CPSS INT-1) als
nicht therapiebedurftig, auch wegen des Mangels an validierten therapeutischen Interventio-
nen. Patienten mit einer Hochrisiko CMML (CPSS INT-2 und CPSS HIGH) sollten ggf. zytoreduktiv
behandelt werden, auch in der Absicht, einen Progress in eine AML zu verzdgern
[24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32]. Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Therapie der Chronischen Myelomonozytaren Leukamie

Chronische Myelomonozytére Leukamie

CPSSs LOw: CPSS INT-21

CPSS INT-11

1

CPSS HIGH!

reduzierter AZ2
relevante Komorbiditét

allo SZT3 allo SZT3
nicht moglich méglich

v
hyperproliferative dysplastische
Variante Variante
- v v
" supportive supportive 3
watch & wait Therapie Therapie allo SZT:

ggf und ggf und ggf.

supportive Hydroxycarbamid Azacitidin

Therapie

Azacitidin
oder
Decitabin

Legende:
—— kurative Therapie; palliative Therapie;

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

6.1.1 Therapie der symptomatischen bzw. fortgeschrittenen CMML

Die meisten Patienten mit CMML befinden sich im fortgeschrittenen Lebensalter, so dass nicht-
intensive Therapien und eine gute supportive Betreuung die Grundlage der Therapie bilden. Bei
jungeren Patienten mit Hochrisiko-CMML sollte immer zuerst die Mdglichkeit einer allogenen
SZT gepruft werden. Hochrisiko-CMML Patienten mit dysplastischer Variante, die sich nicht fur
dieses Verfahren qualifizieren, kdnnen eine Behandlung mit Azacitidin erhalten. Patienten mit
proliferativer Variante sollten primar mit Hydroxycarbamid behandelt werden, wobei Azacitidin
oder Decitabin zwar wirksam aber nicht zugelassen sind. Ggf. sollte deshalb der Einsatz erst bei
Progress in eine AML (=20% Blasten) erwogen werden. Bei Progress unter Standardbehandlung
und bei Hochrisikokonstellationen sollten Patienten, wenn madglich, in laufende klinische
Studien eingeschlossen werden. Weitere Informationen sind Uber das Kompetenznetzwerk
»Akute und chronische Leukamien”, das Dusseldorfer MDS-Register sowie Uber die Koordinati-
onszentrale des Deutschen MDS-Verbundprojektes zuganglich.

6.1.1.1 Supportive Therapie

Wenn ein CMML-Patient therapiebedurftig wird, bildet die Basis einer jeglichen Behandlung eine
gute supportive Therapie, die sowohl Transfusionen als auch die suffiziente Behandlung von
Begleiterkrankungen einschliel3t. Bei einem wesentlichen Teil der Patienten stellt die Thrombo-
zytopenie die haufigste Indikation zum Therapiebeginn dar. Eine zusatzlich auftretende Anamie
fuhrt vor allem bei alteren Patienten zu Fatigue, zu erhéhter Sturzhaufigkeit mit Frakturgefahr,
zu Verminderung der Kognition und damit Lebensqualitat. Eine klinisch relevante Neutropenie
findet sich eher selten.

12



6.1.1.1.1 Transfusionen

Hauptbestandteil der supportiven Therapie ist die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in
Abhangigkeit vom klinischen Zustand (nicht in Abhangigkeit vom Hb-Wert; Ausnahme: Patien-
ten mit schwerer koronarer Herzkrankheit und/oder anderen schweren Begleiterkrankungen
sollten mit dem Hb-Wert tGber 10 g/dl gehalten werden).

Klinisch signifikante Blutungen sind vor allem ab einem Schwellenwert von < 10G/I Thrombozy-
ten zu erwarten, wenngleich CMML Patienten auch mit héheren Thrombozytenzahlen zu Blutun-
gen neigen kénnen. Die Substitution von Thrombozytenkonzentraten sollte wenn mdglich, 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.

6.1.1.1.2 Antibiotika und Impfungen

Die Anwendung von Antibiotika im Falle von Infektionen (auch Bagatell-Infektionen) sollte groR-
zlgig erfolgen, insbesondere bei neutropenen Patienten. Eine regelmafRige Antibiotika-Prophy-
laxe ist nicht empfohlen. Allerdings sollte der allgemeinen Empfehlung der Impfung gegen
Pneumokokken (STIKO-Empfehlung ab dem 65. Lebensjahr) und fir die Grippeschutzimpfung
entsprochen werden.

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

6.1.1.1.3 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
werden (Evidenzstarke lla, Empfehlungsgrad D).

6.1.1.1.4 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. c.; Verzégerungserythropoetin: 150 ug
bzw. 300 ug woéchentlich s. c.) sollte bei folgenden andmischen Patienten erwogen werden:

* Erythropoetinspiegel <200 IE/ml

¢ geringe Transfusionsabhangigkeit (maximal 2 EK in 8 Wochen)

¢ keine Blastenvermehrung >10%

» dysplastische Variante der CMML
(Evidenzstarke Ib, Empfehlungsgrad A) [15, 16]. In der Regel ist das Ansprechen nach spates-
tens 6 Monaten Therapie zu erwarten. Bleibt es aus, sollte die Behandlung beendet werden. Die

Verfligbarkeit von thrombopoetischen Wachstumsfaktoren (Romiplostim, Eltrombopag) bietet
die Mdglichkeit, die schwere Thrombozytopenie bei Niedrigrisiko CMML-Patienten zu behandeln.
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Allerdings sind diese nicht zugelassen und sollten deshalb nur innerhalb von klinischen Studien
eingesetzt werden.

6.1.1.2 Antineoplastische Therapie

6.1.1.2.1 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 Patienten. Ob eine intensive Chemotherapie im Einzelfall sinnvoll ist (z.B. zur Remis-
sionsinduktion vor geplanter allogener SZT), kann nur individuell unter Berucksichtigung des
Nutzen-Risikoverhaltnisses entschieden werden.

6.1.1.2.2 Nicht-intensive Chemotherapie

FUr viele Patienten mit proliferativer CMML stellt Hydroxycarbamid die zu bevorzugende Stan-
dardtherapie zur Kontrolle der Proliferation incl. Splenomegalie dar. In der bisher einzigen
randomisierten Studie [31] konnte ein Uberlebensvorteil gegeniiber 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
Alternativen bei Patienten mit fortgeschrittenem CMML eingesetzt bzw. in kleinen zumeist
Phase Il Studien gepruft. Die Verfugbarkeit demethylierender Substanzen bietet mdglicherweise
eine weitere Therapieoption.

6.1.1.2.3 Epigenetische Therapie

Sowohl Azacitidin 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-
Inseln) in der DNA, in dem sie das Enzym DNA-Methyltransferase (DNMT) irreversibel binden
und damit hemmen. Die genannten Substanzen sind in Phase Il und randomisierten Phase Il
Studien gepruft worden. Eine Behandlung mit Azacitidin bei Patienten mit MDS (und einigen
Patienten mit dysplastischer CMML) konnte in zwei unabhangigen randomisierten Studien einen
Vorteil gegenuber einer alleinigen Supportivtherapie aufweisen. Weitere Phase 2 Studien mit
homogenen Kohorten von CMML Patienten (dysplastisch und proliferativ) zeigten eine in etwa
vergleichbare Wirksamkeit zu MDS Patienten, wobei ein direkter randomisierter Vergleich
beider Substanzen bei CMML nicht existiert. Entsprechend der Zulassung von Azacitidin kdnnen
Patienten mit Blastenexzess und CMML mit < 13.000 /ul Leukozyten (dysplastische Variante)
mit dieser Substanz behandelt werden, wenn sie nicht fur eine allogene SZT in Frage kommen
(Evidenzstarke Ib, Empfehlungsgrad A). Das Standardschema AZA-7 wird in der Dosierung von
75 mg/m? an 7 Tagen subkutan oder i.v. verabreicht. Die Zyklen werden in 28-tdgigen Abstén-
den wiederholt. Da der Effekt der epigenetischen Modulation erst langsam eintritt, sollten
mindestens 6 Zyklen Azacitidin verabreicht werden, bevor eine Beurteilung des Ansprechens
vorgenommen werden kann. Bei Ansprechen (mindestens Verbesserung der peripheren Blut-
werte) sollte die Therapie fortgefuhrt werden. Die optimale Zykluszahl ist bisher nicht definiert.
Es ist davon auszugehen, dass Patienten, die ansprechen, auch von der Fortfihrung der Thera-
pie profitieren. Pradiktive Faktoren flr das Ansprechen auf Vidaza sind nicht etabliert. Nach der
Behandlung mit einer demethylierenden Therapie kommt es in aller Regel es zu Resistenzent-
wicklungen. Hier ist die Umstellung auf das jeweils andere verfugbare demethylierende Medika-
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ment (also von Azacitidin auf Decitabin bzw. visce vera) nicht grundlegend empfohlen, kann
jedoch in erneut ein Ansprechen induzieren.

6.1.1.2.4 Ruxolitinib

Der orale JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib ist zugelassen fur die Behandlung der primaren Myelofi-
brose (PMF) bzw. der post-PV-/post-ET-Myelofibrose. Durch Ruxolitinib werden insbesondere die
krankheitsassoziierten Symptome und die Splenomegalie positiv beeinflusst. Kleine Fallserien
[32] deuten darauf hin, dass Ruxolitinib auch einen positiven Effekt auf diese Symptome bei der
CMML haben kann (off-label use).

6.1.1.2.5 Allogene Stammzelltransplantation

Zum aktuellen Zeitpunkt bleibt die allogene SZT die einzige kurative Therapieoption fir CMML
Patienten. Da es sich hierbei um eine Therapie handelt, die mit steigendem Alter seltener ange-
wandt wird, ist im Vergleich der Uberlebens dieser transplantierten Patienten mit nicht trans-
plantierten Patienten sicher ein Bias zu bertlcksichtigen, da es sich um jlingere Patienten und
solche mit besserem Allgemeinzustand handelt und diese beiden Punkte per se wesentlichen
Einfluss auf das Gesamtuberleben haben. Die Vorteile missen gegen die nicht CMML-spezifi-
schen Nachteile einer allogenen SZT aufgewogen werden. Zum jetzigen Zeitpunkt liegt keine
Studie vor, die Patienten in einen Transplantationsarm versus eine anders geartete Therapie
randomisiert.

Es gibt wenige CMML spezifische Studien zum Thema allogene SZT, darunter keine prospektive
Kontrollstudie. Im Vergleich zu anderen myeloiden Malignomen sind die Resultate eher enttau-
schend. Eine Studie von Liu et al. [26] an 209 allogen transplantierten CMML Patienten ergab
ein Langzeitiberleben von 26% in den Niedrigrisikogruppen und 14% in den Hochrisikogruppen
[26]. Eine weitere relative grosse Studie wurde von der EBMT an 513 Patienten durchgefihrt.
Diese zeigt ein 4-Jahre GesamtlUberleben von etwa 30% je nach gewahlter Konditionierung [27].
Die franzdsische Studiengruppe hat im Jahr 2013 ebenfalls eine Studie zur allogenen SZT bei
CMML verdffentlicht. Untersucht wurden 73 Patienten. Das 3 Jahre Uberleben lag &hnlich wie
bei anderen Studien bei 30% [28] Das negative Outcome nach allogener SZT liegt in etwa zur
Halfte an Rezidiven der Grunderkrankung und zur Halfte an SZT bezogenen Problemen wie
GVHD, Toxizitat etc. Kontroverse Ergebnisse liegen in diesen Studien beziiglich 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 Patienten, wenn diese zuvor mit hypomethy-
lierenden Substanzen im Vergleich zu Induktionschemotherapie behandelt worden sind, aller-
dings handelt es sich auch hier um eine retrospektive Studie. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass flr jungere Patienten in gutem AZ und héherem Risiko eine allogene SZT die
Therapie der Wahl bleibt. Wie genau dieses héhere Risiko definiert ist, ist allerdings deutlich
weniger klar.

6.1.1.2.6 Autologe Stammzelltransplantation

Die autologe SZT ist keine Therapieoption fur Patienten mit CMML.
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8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Klinische Untersuchung der MilzgréRe und ggf. eine Oberbauchsonographie sind einmal jahrlich
sinnvoll. Die Abstande der Untersuchung von Blutbild einschlieBlich Differenzialblutbild und
klinische 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 Kontrollabstdande bis zu einem
Vierteljahr oder langer moglich sein. Verlaufsuntersuchungen des Knochenmarkes zur Erfas-
sung der Ubergange in eine akute Leukdmie werden in Abh&ngigkeit vom individuellen Verlauf
durchgefuhrt. Bei Hinweisen auf Progression (zunehmende Anamie oder Thrombozytopenie,
Blasten im peripheren Blut etc.) sollte eine Verlaufsuntersuchung auch des Knochenmarkes
erwogen werden.

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 Follw-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 mdglichst frihzeitig zu erkennen und diesem vor zytologischem Rezidiv begegnen zu
kénnen. Dies kann zum Beispiel durch Entzug der Immunsuppression, Transfusion von
Donorlymphozyten und hypomethylierende Therapie geschehen. Es sollten nach allogener
Transplantation regelmassige dermatologische, kardiologische und gynakologische (bei Frauen)
Untersuchungen vorgenommen werden, um Sekundarmalignome nach allogener SZT frihzeitig
zu entdecken. Auch nachdem der Patient als ,geheilt” gilt, sollte regelmassig, mindestens
einmal jahrlich, ein Differentialblutbild erstellt werden, um ein Rezidiv, ein sekundares MDS
oder eine sekundare Leukamie frihzeitig zu erkennen. Regelmassige Densitometrien sind eben-
falls angezeigt.
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10 Aktive Studien

Die einzige im deutschen Sprachraum verfigbare Studie ist die ,DACOTA" Studie, die randomi-
siert Hydrodyurea gegen Decitabine +- Hydroxyurea testet. Die teilnehmenden Zentren und
das Kurzprotokoll kbnnen auf www.emsco.eu eingesehen werden.

Therapieprotokoll der Dakotastudie: http://www.emsco.eu/clinical-trials/
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12 Studienergebnisse

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

13 Zulassungsstatus

* Chronische Myelomonozytare Leukdamie (CMML) - Zulassungsstatus von Medikamenten
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