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Die Chronische Myelomonozytare Leukamie
(CMML) ist eine Erkrankung, die von den
blutbildenden Stammzellen im Knochen-
mark ausgeht. Die Diagnose basiert auf ei-
ner Vermehrung der Monozyten - einer be-
stimmten Sorte weil3er Blutkdrperchen - auf
tber 1.000 pro Mikroliter im peripheren Blut,
sofern sie zugleich mindestens 10% der wei-
Ben Blutkérperchen ausmachen. Weitere
Kriterien sind mindestens eine wesentliche
Dysplasie-Komponente im Knochenmark
(Dysplasie = Fehlgestaltung) und der Nach-
weis von unreifen weiRen Blutkdrperchen
(Blasten) bis zu < 20% sowohl im Blut als
auch im Knochenmark. Im Jahr 1982 wurde
die CMML von der Franzdsisch-Amerika-
nisch-Britischen Arbeits-gruppe (daher die
Bezeichnung ,FAB-Klassifikation“) den Mye-
lodysplastischen Syndromen (MDS) zuge-
ordnet, weil es bei der CMML zu Knochen-
mark- und Blutbildveranderungen kommt,
die denjenigen bei MDS &ahneln. Anderer-
seits gibt es einige Kriterien, in denen sich
die CMML wesentlich von den MDS unter-
scheidet. Dabei geht es u.a. um die Sympto-
matik, die Blutwerte, den Knochenmarkbe-
fund, die Chromosomen in den betroffenen
Zellen, die Prognose, aber auch die thera-
peutischen Mdglichkeiten. Aufgrund der
Verschiedenartigkeit einzelner Subgruppen
der MDS wurde 1999 von einer Arbeits-
gruppe der WHO (Welt-Gesundheits-Orga-
nisation) eine neue Klassifikation der MDS
vorgeschlagen, welche die Chronische
Myelomonozytare Leukédmie zusammen mit
der juvenilen Form (JMML) der Gruppe der
Myelodysplastischen / Myeloproliferativen
Mischformen zugeordnet hat.
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Die WHO-Klassifikation 2016 unterscheidet
anhand der Blastenanzahl drei Typen der
CMML:

- CMML-0: < 2% Blasten im peripheren Blut
und < 5% Blasten im Knochenmark

- CMML-1: < 5 % Blasten im peripheren Blut
und 5 bis < 10 % Blasten im Knochenmark

- CMML-2: 5 bis 19 % Blasten im peripheren
Blut und 10 bis19 % Blasten im Knochen-
mark

Diagnosekriterien der CMML

- Vermehrung der Monozyten
> 1000/Mikroliter; mindestens 10%
der weil3en Blutkérperchen

- Kein Nachweis eines Philadelphia-
Chromosoms (bestimmte Chromo-
somenveranderung [t(9;22)], deren
Produkt im peripheren Blut nach-
weisbar ist

- Weniger als 20% Blasten im Blut
bzw. im Knochenmark

- Dysplasiezeichen im Knochen-
mark von mindestens einer Zell-
reihe

- Ohne Dysplasiezeichen kann die
Diagnose nur gestellt werden,
wenn bestimmte genetische Mar-
ker (s.u.) nachweisbar sind oder
die Monozytose > 3 Monate be-
steht, ohne dass eine andere Ur-
sache hierfiir gefunden werden
kann (z.B. Virusinfekt).
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Etwa 15 % aller MDS-Erkrankungen (nach
der FAB-Klassifikation) entfallen auf die
CMML. Die Halfte der Erkrankten ist bei Di-
agnosestellung junger als 76 Jahre, die an-
dere Halfte ist alter. Nur 3 % der Patienten
sind unter 50 Jahre alt. Manner sind wesent-
lich h&ufiger betroffen als Frauen. Obwohl
der genaue Entstehungsweg der Erkran-
kung bislang nicht bekannt ist, stehen ein
jahrelanger Umgang mit Losungsmitteln
(Benzol) und radioaktive Strahlen im Ver-
dacht, diese Knochenmarkserkrankung aus-
zulosen.

Bei einem wesentlichen Teil der Patienten
stellt ein Mangel an Blutplattchen (Throm-
bozyten) den haufigsten Grund fir einen
Therapiebeginn dar. Typischerweise finden
sich auch Symptome einer Blutarmut (Ana-
mie) wie Mudigkeit und Abgeschlagenheit.
Ein deutlicher Mangel an bestimmten wei-
Ben Blutkérperchen (neutrophile Granulozy-
ten), findet sich eher selten. Die Milz ist bei
ungefahr 50 % der Patienten vergrof3ert.
Seltener sind folgende Symptome und Be-
funde beschrieben worden: Lebervergrof3e-
rung, Er-gusse von Lungenfell und Herzbeu-
tel, kndcherne Veranderungen [Osteolysen],
Beteiligung der Augen, des Gehirns, der
Haut, der Lymphknoten und der kleinen Ge-
faRe. Letztere kdnnen sich im Sinne einer
chronischen Entziindungsreaktion veran-
dern. Gelegentlich finden sich immunologi-
sche Phanomene, wie Vermehrung von
Gamma-Globulinen und Antikérper gegen
Zellkernstrukturen [= antinukleare Antikor-

per].

Die weiRen Blutkérperchen [Leukozyten]
kénnen bei der CMML normal, mafig oder
exzessiv er-hoht sein. Sehr hohe Leukozy-
tenzahlen kénnen zu Durchblutungsstérun-
gen fihren. Die Zelldichte im Knochenmark
ist - &hnlich wie bei der chronischen myeloi-
schen Leuk&mie - vermehrt. Im Durchschnitt
finden sich 10 % Blasten sowie zahlreiche
Monozyten.

Typische Verdnderungen der Chromoso-
men [= zytogenetische Veradnderungen] lie-
gen in den CMML-Zellen selten vor, d.h. der
Chromosomen-satz ist meist normal (in ca.
80% der Falle).

Die Prognose der Patienten hangt von vielen
Fak-toren ab. Eine Rolle spielen dabei das
Alter bei Erstdiagnose, der Anteil der Blas-
ten im Knochenmark, die Zellwerte im Blut,
d.h. Hamoglobin (roter Blutfarbstoff), Throm-
bozyten und Leukozyten, aber auch der

Wert der Laktatdehydrogenase (LDH), ein
Enzym, das bei Zellzerfall frei wird. Auch
Mutationen der Gene ASXL1, SETPBI1,
NRAS, RUNX1 und SRSF2 kdnnen prog-
nostisch bedeutsam sein. Etwa ein Viertel
der CMML-Patienten entwickelt im Verlauf
der Erkrankung eine Akute Myeloische Leu-
kémie (AML.

Die meisten Patienten mit CMML miissen
mit supportiven [= unterstitzenden] Mal3-
nahmen behandelt werden. Das bedeutet,
dass sie bei Bedarf Thrombozyten- und
Erythrozytenkonzentrate und im Falle von
Infektionen Antibiotika erhalten. Steigt die
Anzahl der weil3en Blutkérperchen so stark
an, dass eine Gefahr von Durchblutungssto-
rungen besteht, ist eine niedrig dosierte
Chemotherapie, meist in Tablettenform mit
Hydroxyurea oder eine intravendse milde
Chemotherapie mit Cytarabin notwendig. In
Einzelfallen wurden Patienten erfolgreich
mit Topoisomerase-Hemmern (Etoposid)
behandelt, ebenfalls Substanzen, die als
niedrig dosierte Chemotherapien einzuord-
nen sind. In einer spanisch-deutschen Stu-
die konnte gezeigt werden, dass CMML-Pa-
tienten auch von Erythropoetin profitieren
konnen, indem der Transfusionsbedarf ab-
nimmt.

Die einzig spezifischen Medikamente fir
CMML-Patienten sind zwei Substanzen, die
zu den sogenannten hypomethylierenden
Substanzen gezahlt werden: Azacitidin und
Decitabin. Azacitidin ist in der EU fur CMML-
Patienten mit > 10 % Blasten im Knochen-
mark zugelassen (CMML-2). Decitabin ist in
der EU bisher nur fiur die Akute Myeloische
Leukédmie zugelassen, in einigen Landern
auch fur die CMML.

Einen Stellenwert haben diese Medika-
mente v.a. bei Hochrisiko-Patienten. Kenn-
zeichen einer CMML mit hohem Risiko sind
insbesondere ein hoher Blastenanteil im
Knochenmark und eine Verminderung von
zwei oder sogar drei Blutzellreihen (damit
sind die roten und weil3en Blutkérperchen
sowie die Blutplattchen gemeint). Beide
Substanzen weisen bei der Hochrisiko-
CMML Ansprechraten bis zu 50 % auf. Es
wird zwar selten eine anhaltende komplette
Re-mission erzielt (Erkrankung nicht mehr
nachweisbar), jedoch kdnnen fast normale
Blutzellwerte und komplette Transfusions-
freineit erreicht werden. Allerdings sind
meistens mehrere Zyklen erforderlich, bevor
eine Verbesserung des Blutbildes eintritt.



Sowohl Decitabin, welches intravenos ver-
abreicht wird, als auch Azacitidin, das unter
die Haut gespritzt wird, fihren zu einer vo-
ribergehenden Verschlechterung der Blut-
werte (Aplasie), die etwa 1-2 Wochen an-
halt, bevor es zur Erholung und evtl. Verbes-
serung der Blutwerte kommt. Als Nebenwir-
kungen sind besonders Hautprobleme auf-
grund der Anwendung des Azacitidin als
Spritze unter die Haut zu nennen sowie all-
gemein Ubelkeit, die jedoch mit entspre-
chenden Medikamenten gut beherrscht wer-
den kann.

Die bislang einzige Therapiemalinahme, die
die Chance auf eine Heilung bietet, ist die
Transplantation von blutbildenden Stamm-
zellen aus dem Knochenmark oder Blut ei-
nes Familien- oder Fremdspenders. Neue-
rungen im Bereich der vorbereitenden The-
rapie (sog. Konditionierung), wie insbeson-
dere die Reduktion der Dosis der eingesetz-
ten Medikamente, ermdglichen eine Trans-
plantation auch fur &ltere Patienten unter
Bertcksichtigung eventuell bestehender Be-
gleiterkrankungen wie Koronare Herzer-
krankung (KHK), Bluthochdruck, Diabetes
mellitus oder Nierenerkrankungen. Durch
die dosisreduzierte Konditionierung konnte
zwar eine Senkung der Anzahl an transplan-
tationsassoziierten Todesféllen erzielt wer-
den, dies geht jedoch mit einer erhdhten
Ruckfallrate einher. So profitieren langfristig
etwa 30-40% der Patienten von einer Trans-
plantation, und die Entscheidung zu einer
solchen MaRnahme sollte wohliberlegt
nach genauer Abwagung aller Risikofakto-
ren zusammen mit dem Patienten und sei-
ner Familie getroffen werden.

Patienten, bei denen eine CMML vermutet
wird, sollten sich mdglichst in einem hama-
tologischen Zentrum vorstellen, damit dort
eine exakte Diagnose gestellt, eine Risi-
koeinschatzung fir den einzelnen Patienten
vorgenommen und eine maglichst individuell
gestaltete Therapie angeboten werden kon-
nen. Da es flr Patienten mit CMML bislang
keine gesicherte Standardtherapie gibt, ist
es ganz besonders wichtig, das individuelle
Risiko des Patienten, aber auch seinen Ge-
samtzustand, sein Alter und seinen exakten
CMML-Subtyp mit zu bericksichtigen, um
eine optimale Therapie vorschlagen zu kon-
nen.
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