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Zusammenfassung deutsch

Die WHO22-Klassifikation fiir myeloische Neoplasien modifiziert die Definition der
myelodysplastischen/myeloproliferativen  Neoplasien (MDS/MPN), besonders der
chronischen myelomonozytiren Leukdmie (CMML), durch die Herabsetzung der
Monozytenzahl auf 500/ul bei vorliegendem Klonalitdtsnachweis (aberranten Karyotypen
oder somatische Mutation).

In dieser Arbeit wurden die Unterschiede zwischen Patienten mit einer CMML und einer
Monozytenzahl >1000/ul (C-CMML), einer CMML mit 500-999 Monozyten/ul mit
Klonalitdtsnachweis (O-CMML), sowie einem MDS mit 500999 Monozyten/ul ohne
Klonalitdtsnachweis (MDSmono) untersucht, um zu evaluieren, ob die O-CMML sich
hinsichtlich hdmatologischer Charakteristika und Prognose anders verhalt.

Die retrospektive Analyse basiert auf Patientendaten aus dem Diisseldorfer MDS-Register
(Zeitraum 1982-2024), wobei Informationen hinsichtlich des Uberlebens bis zum
31.12.2024 gesammelt wurden. Die Arbeit reklassifiziert Patienten WHO22-Empfehlung
und analysiert die vorliegenden Daten hinsichtlich des Uberlebens mittels der Kaplan-Meier-
Methode, weitere Charakteristika mittels t-Test.

In die Analyse wurden 1.164 Patienten eingeschlossen, welche bei Erstdiagnose > 500
Monozyten/ul aufwiesen. Diese Gruppe besteht aus 977 Patienten (84%) mit einer CMML
nach WHO22-Definition. Unter diesen Patienten wurden 625 (64%) mit einer C-CMML
diagnostiziert, 352 Patienten (36%) wurden mit einer O-CMML diagnostiziert. 187 Patienten
wurde bei fehlenden Klonalitdtsnachweis mit > 500 Monozyten/ul als MDSmono betitelt.
Die Analyse stellt signifikante Unterschiede zwischen C-CMML, O-CMML und MDSmono
hinsichtlich Alter (> 70 Jahre in 60%, 50%, 58%) (jeweils p<0,01), Himoglobin (10.6, 9.7,
9.8 g/dl) (C-CMML vs. andere Typen p<0,005), WBC (20.000, 6900, 9000/ul) (C-CMML
vs. andere Typen p<0,01), sowie Thrombozyten (178000, 212000, 224000/u) (C-CMML vs.
andere Typen p<0,005) dar. Das mediane Uberleben der C-CMML ist 25 Monate, 62 Monate
bei der O-CMML und 36 Monate bei MDSmono (p<0,001). Die kumulative Inzidenz eines
AML-Ubergangs ist 23% bei der C-CMML, 21% bei der O-CMML und 18% bei MDSmono
(p=0,036). Die Analyse zeigt Unterschied hinsichtlich hdmatologischer Charakteristika,
sowie Prognose zwischen Patienten mit einer C-CMML, O-CMML und MDSmono auf. Es
ist zu empfehlen, in der Zukunft eine Unterscheidung zwischen der klassischen CMML und

der O-CMML zu treffen.



Zusammenfassung englisch

The  WHO02022  classification of myeloid malignancies modified the
myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN), especially the chronic
myelomonocytic leukemia (CMML), by lowering the monocyte cutoff value to 500/ul in
cases with proven clonality by karyotyping or somatic mutations.

Here we examine the differences between patients with CMML and monocytes >1000/ul
(classical CMML), CMML defined by monocytes of 500-999/ul plus clonal markers
(oligomonocytic CMML) (O-CMML), and MDS with monocytes of 500-999/ul without
proven clonality (MDSmono), in order to evaluate if O-CMML behaves differently with
regard to hematological characteristics and prognosis.

This retrospective analysis is based on patient data from the Diisseldorf MDS-Registry
between 1982 and 2024. We reclassified the patients following the WHO2022 proposals.
Patients were followed up to December 31st, 2024. We analyzed the data by comparing
survival using the Kaplan Meier method, and compared laboratory findings by using t-tests.
1.164 patients were entered into the analysis fitting the criterion of a monocyte count
>500/ul. This group comprised 977 patients (84%) with CMML diagnosed according to
WHO 2022 definition. Among these, 625 (64%) were diagnosed with a classical CMML (>
1000/ul monocytes), while 352 (36%) were classified as O-CMML. 187 patients did not fit
the criterion of clonality and were classified as MDSmono with monocytes of 500-999/ul.
Our analysis showed a significant difference between classical CMML, O-CMML, and
MDSmono with regard to age (>70 years in 60%, 50%, 58%) (each p<0.01), hemoglobin
(10.6, 9.7, 9.8 g/dl) (classical CMML vs other types p<0.005), WBC (20.000, 6900, 9000/ul)
(classical CMMLys other types p<0.01), platelets (178000, 212000, 224000/ul) (classical
CMMLyvs other types p<0.005).

Median survival of classical CMML was 25 months, as compared to 62 months in O CMML
and 36 months in MDSmono (p<0.001). Percentage of AML evolution was 23% in classical
CMML, 21% in O-CMML, and 18% in MDSmono (p=0.036).

Our analysis showed differences with regard to blood counts and prognosis between patients
with classical CMML, O-CMML and MDSmono. It appears that in future classifications a
distinction should be made between classical CMML and O-CMML.



Abkiirzungsverzeichnis

aCML
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ASXL1
CBL
C-CMML
CML
CMML
CPSS
CPSS-mol
DMNT3A
EK
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JAK2
JMML
KRAS
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MD-CMML
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MDN
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MDN-RS
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atypische chronische myeloische Leukdmie
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klassische chronische myelomonozytéire Leukdmie
Chronische myeloische Leukdmie

Chronisch myelomonozytédre Leukdmie

CMML-specific Prognostic Scoring System
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granulocyte colony-stimulating factor
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juvenile chronische myelomonozytire Leukédmie
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Myelodysplastische Syndrome

Myelodysplastischen Neoplasien

MDS mit erhohten Blasten-1

MDS mit erhdhten Blasten-2

MDS mit nachgewiesenen Ringsideroblasten

MDS mit nachgewiesenen Ringsideroblasten und multi lineage
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MDS/MPN
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SETBP1
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MDS mit nachgewiesenen Ringsideroblasten und single lineage
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nicht néher spezifizierte MDS/MPN

MDS/MPN mit SF3B1-Mutation und Thrombozytose
mediane overall survival, medianes Gesamtiiberleben
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Next Generation Sequencing
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Runt-related transcription factor 1
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1. Einleitung

Im folgenden Kapitel werden die in dieser Arbeit untersuchten Krankheitsentititen néher

erlautert, sowie dazugehorige Diagnosekriterien und Prognosescore erklart.

1.1 Myelodysplastische/Myeloproliferative Neoplasien

Als Myelodysplastische/Myeloproliferative Neoplasien (MDS/MPN) wird durch die WHO-
Klassifikation 2022 eine Gruppe hdmatologischer Erkrankungen definiert, welche sowohl
Eigenschaften der Myelodysplastischen Neoplasien (MDN), wie auch der
Myeloproliferativen Neoplasien (MPN) aufweist. Typische Gemeinsamkeiten beider
Gruppen sind die auftretenden Zytopenien, sowie ein moglicher lebensbedrohlicher Progress
in eine Akute myeloische Leukédmie (AML).

Zu der Gruppe der MDS/MPN gehorig werden die Chronische myelomonozytire Leukdmie
(CMML), die MDS/MPN mit SF3B1-Mutation und Thrombozytose, sowie die nicht nidher
spezifizierten MDS/MPN (MDS/MPN-NOS) gezihlt. Ebenfalls zu dieser Gruppe zdhlen
kann man die atypische chronische myeloische Leukdmie (aCML), sowie die juvenile
chronische myelomonozytire Leukdmie (JMML).

In dieser Arbeit werde ich mich mit den beiden erstgenannten Erkrankungen, der CMML

und dem MDS/MPN mit SF3B1-Mutation und Thrombozytose, beschéftigen.

1.2. Diagnosekriterien nach WHO 2022

Zum genaueren Verstindnis der Subformen der CMML werden die aktuellen
Diagnosekriterien nach WHO 2022 beleuchtet, sowie Anderungen in der aktuellen

Klassifikation erlédutert.

1.2.1 CMML

Durch die WHO-Klassifikation 2022 fiir myeloische Neoplasien wurden die oben genannten
Entitdten zur Gruppe der MDS/MPN zusammengefasst. Gleichzeitig wurden die
Diagnosekriterien fiir die CMML mafgeblich reformiert. [1]

Dabei werden zwingend-erforderlichen Kriterien von unterstiitzenden Diagnosekriterien
unterschieden. Fiir die Diagnose einer CMML miissen die zwingend-erforderlichen Kriterien
erfiillt sein. Bei einer Monozytenzahl > 1000/p] muss ein unterstiitzendes Kriterium erfiillt
sein, bei einer Monozytenzahl 500 - 999/ul sind es zwei. Dabei sind die zwingend

erforderlichen Kriterien in Tabelle 1: zwingend erforderliche Diagnosekriterien zur



Diagnose einer CMML dargestellt, die unterstiitzenden Kriterien fiir eine CMML werden in

Tabelle 2: Unterstiitzende Kriterien zur Diagnosestellung einer CMML dargestellt.

Zwingend erforderliche Diagnosekriterien

Persistierende Monozytose im peripheren Blut

(Mindestens 500/ul (absolut) oder >10% (relativ))

Ausschluss einer Akuten Myeloischen Leukdmie (AML)
(Blasten < 20%)

Ausschluss einer Chronischen Myeloischen Leukdmie (CML), sowie anderen

Myeloproliferativen Neoplasien

Ausschluss von myeloischen/lymphatischen Neoplasien mit Tyrosinkinase-Fusionen

Tabelle 1: zwingend erforderliche Diagnosekriterien zur Diagnose einer CMML

Unterstiitzende Kriterien

Dysplasie mind. 1 myeloischen Zellreihe

Nachweis einer abnormalen Zyto- oder Molekulargenetik

Abnormale Monozytenpopulation in der Durchflusszytometrie aus dem peripheren Blut

Tabelle 2: Unterstiitzende Kriterien zur Diagnosestellung einer CMML

Eine der wichtigsten Neuerungen unter diesen Kriterien ist das Herabsetzen der notwendigen
Monozytenzahl im peripheren Blut zur Diagnosestellung von 1000/ul auf 500/ul (bei
entsprechendem Vorliegen unterstiitzender Kriterien). Die Subgruppe, welche mit 500 — 999
Monozyten/pul als CMML klassifiziert wurde, wird als oligomonozytdre CMML (O-CMML)
betitelt [2] und ist ebenfalls Gegenstand aktueller Diskussionen ob und inwiefern sie eine

eigenstdndige Entitdt abbilden sollte.

1.2.2. MDS/MPN mit SF3BI-Mutation und Thrombozytose
Durch die WHO-Klassifikation 2022 in MDS/MPN mit SF3B1-Mutation und

Thrombozytose (MDS/MPN-RS-T) umbenannt, wurde die Entitét zuvor als MDS/MPN mit
Ringsideroblasten und Thrombozytose betitelt.

Wegweisend fiir diese Entitit ist die im Namen beschriebene Thrombozytose (definiert als
Thrombozytenanzahl > 450.000/ul), sowie das Vorliegen von Ringsideroblasten.
Ringsideroblasten beschreiben Vorlduferzellen (Blasten) der Zelllinie der Erythrozyten,
welche ringformige Eiseneinlagerungen bei mikroskopischer Betrachtung und Anfirbung

aufweisen.



Die starke Assoziation mit einer Mutation des Splicing factor 3B subunit 1-Gens (SF3B1-
Gens) spiegelt sich ebenfalls in den Diagnosekriterien fiir die MDS/MPN-RS-T wider. [1]
Die vollstindige Auflistung der Diagnosekriterien fiir die MDS/MPN-RS-T wird in Tabelle
3: Diagnosekriterien der MDS/MPN-RS-T nach WHO-Klassifikation 2022 dargestellt.

Persistierende Thrombozytose | Thrombozyten > 450.000/ul

Blastenzahl <1% im peripheren Blut

<5% im Knochenmark

Ringsideroblasten >15% Ringsideroblasten bzw.
>5% Ringsideroblasten bei Vorhandensein einer SF3B1-

Mutation

Dysplasiezeichen Andmie mit dysplastischer ineffektiver Erythropoese

Tabelle 3: Diagnosekriterien der MDS/MPN-RS-T nach WHO-Klassifikation 2022

1.3 Epidemiologie

Die MDS/MPN zihlen zu den seltenen hamatologischen Erkrankungen. Jahrlich erkranken
geschitzt ca. 1/100.000 Einwohnern in Deutschland [3], weltweit wird die Inzidenz auf
3/100.000 geschitzt [4]. Dabei beziehen sich die Statistiken auf die Inzidenz der CMML, da
diese den groBten Anteil der MDS/MPN ausmacht. Das mediane Erkrankungsalter betragt
ca. 75 Jahre. Somit gelten die MDS/MPN als Erkrankung des dlteren Menschen.

1.4. Klinik

Betroffene Patienten klagen meist iiber symptomatische Folgen einer insuffizienten
Héamatopoese, wie Miidigkeit, Blutungsneigung oder auch eine Infektneigung. Wie bei allen
malignen Erkrankungen ist auch das Vorliegen konstitutioneller Symptome (Fieber,
Nachtschweif3, ungewollter Gewichtsverlust) moglich.

Sollte eine hohe Anzahl an Monozyten vorliegen, sind Aszites, sowie Pleura- und
Perikardergilisse moglich. Geflirchtet wird hier vor allem ein Leukostasesyndrom, bei
welchem es durch sehr hohe Leukozytenzahlen zu Mikrozirkulationsstorungen kommt.

Bei ca. 25% der CMML-Patienten tritt eine Splenomegalie auf.

Bei den MDS/MPN-RS-T stehen vor allem Symptome im Vordergrund, welche durch die
Thrombozytose hervorgerufen werden. Dazu zdhlen Thromboembolien, aber auch
Mikrozirkulationsstorungen, welche sich unter anderem in Kopfschmerzen und

Palpitationen présentieren konnen. [5]



1.5.Risikofaktoren
Ahnlich wie bei anderen chronischen Erkrankungen des Knochenmarks lésst sich auch fiir

die MDS/MPN der Umgang mit organischen Losungsmitteln als Risikofaktor identifizieren.
Ebenso gelten eine vorherige Chemotherapie, Radioiodtherapie, sowie eine durchgefiihrte

Strahlentherapie zu den Risikofaktoren [6].

1.6 Diagnostik bei Erstdiagnose
Besteht ein klinischer Verdacht auf eine Erkrankung innerhalb des MDS/MPN-Kreises, so

schlieBt sich einer ausfiihrlichen Anamnese mit Evaluierung einer Berufskrankheit und einer
griindlichen korperlichen Untersuchung die ndhere Untersuchung des Blutes und des
Knochenmarks an.

Zur optimalen Auswahl der Therapie und adiquaten Einteilung in die entsprechende
prognostische Gruppe wird zunichst ein Differentialblutbild erstellt und Proben aus dem
Knochenmark entnommen. Wegweisend im peripheren Blut ist die absolute Monozytenzahl,
sowie gegebenenfalls das Vorliegen einer Thrombozytose.

Die entnommenen Proben aus dem Knochenmark werden zytomorphologisch und
histologisch untersucht. Hierbei werden vor allem Dysplasiezeichen des Knochenmarks
untersucht und die relative Blastenzahl erhoben. Mittels Eisenfarbung (Perls-Reaktion) und
Esterase-Fiarbung kann der Verdacht auf eine CMML oder eine MDS/MPN-RS-T erhértet
werden. Zusétzlich kann eine Immunphéanotypisierung beim Ausschluss einer sekundiren
Monozytose hilfreich sein sein, welche zwingend vor Diagnosestellung der CMML
abgeklart werden muss. [14]

Weitere genetische Untersuchungen mittels Next Generation Sequencing (NGS) eignen sich
nicht nur zur optimalen Risikoklassifizierung, sondern nehmen in der WHO22-
Klassifikation durch die Verdnderung der Diagnosekriterien und stirkeren Einbezug

somatischer Mutationen einen wachsenden Stellenwert ein.

1.7. Aktuelle Einteilung der CMML nach WHOZ22
Nach der neuen Klassifikation fiir hdmatologische Neoplasien der WHO aus dem Jahr 2022

kann die CMML in zwei Subgruppen unterteilt werden. Beide Subgruppen werden mittels
relativem Blastenanteils des Knochenmarks bzw. des peripheren Blutes unterschieden.
Die CMML 1 zeichnet sich durch einen relativen Blastenanteil von <4% im peripheren Blut

und/oder < 9% Blasten im Knochenmark aus. Die Diagnose einer CMML 1 schlieB3t ein



Vorhandensein von Auerstidbchen im peripheren Blut und Knochenmark aus. Auerstéibchen
bezeichnen kleine, stdbchenformige, azurophile Granula, welche sich typischerweise bei
verschiedenen MDS- sowie AML-Formen mikroskopisch nachweisen lassen.

Die CMML 2 wird durch einen relativen Blastenanteil von 10— 19% im Knochenmark
und/oder 5 — 19% Blasten im peripheren Blut definiert. Vorhandene Auerstdbchen im
Knochenmark widersprechen der Diagnose einer CMML nicht.

Bei einem Blastenanteil von 20% oder hoher wird die Erkrankung als AML definiert.
Zusitzlich zur Einteilung nach relativer Blastenzahl lassen sich die CMML 1 und 2 ebenfalls
in eine myeloproliferative (MP-CMML), wie auch eine myelodysplastische Form (MD-
CMML) unterteilen. Die Grenze der Leukozytenzahl, welche beide Subformen voneinander

trennt, betragt 13.000 Leukozyten/pl.

1.8. Krankheitsverlauf und Therapiemoglichkeiten
Wie der Name der Erkrankung bereits suggeriert, ist die CMML eine chronische Erkrankung

des Knochenmarks. Ebenso verlaufen andere Entitdten des MDS/MPN-Kreises chronisch.
Durch das bereits beschriebene hohe mediane Alter bei Erstdiagnose und potenziell
vorhandene Komorbidititen kann die Auswahl einer kurativen Therapie trotz prognostisch
giinstiger Verlaufsform eingeschrinkt sein. Eine Assoziation mit autoimmunologischen
Erkrankungen besteht und erschwert gegebenfalls die Auswahl einer addquaten Therapie.
[71 Die Therapieentscheidung sollte immer im Rahmen einer partizipativen
Entscheidungsfindung unter Beriicksichtigung der medizinischen Indikation und dem
Patientenwunsch eruiert werden.

Je nach Vorerkrankungen, aktuellem Allgemeinzustand und genauer Krankheitsentitét
spannt sich die therapeutische Bandbreite von einer Therapie mittels watch-and-wait-Ansatz
oder best supportive care-Ansatz iiber Chemotherapien in variabler Intensitéit bis zu einer
allogenen Stammzelltransplantation.

Ein Progress der CMML (z.B. von Subtyp I in II oder von Subtyp II in AML) ist moglich.
Daher sollten unabhidngig von der Therapieentscheidung regelmiBlige Kontrollen des
klinischen Status, des Differentialblutbilds, sowie der Knochenmarksmorphologie bei
Verschlechterung erfolgen, um eine eventuelle Verdnderung des Therapieziels frithzeitig

besprechen zu kdnnen.



1.9. Prognosescores

1.9.1 IPSS-R
Das International Prognostic Scoring System-Revised (IPSS-R) stellt ein Prognosesystem

fiir hdmatologische Erkrankungen, vorranging fiir Myelodysplastische Neoplasien und die
myelodysplastische Variante der CMML (MD-CMML), dar und wurde erstmals 2012
vorgestellt [8]. Aufgrund der langjdhrigen Zugehorigkeit der CMML zu den
Myelodysplastischen Neoplasien werden entsprechende Patienten weiterhin mittels dieses
Systems eingestuft. Das System dient zur Einschitzung des Gesamtiiberlebens. Durch die
Einordnung des Karyotypen, der relativen Blastenzahl, sowie Angaben des Hb-Wertes, des
Thrombozyten-Wertes, sowie der Angabe der Neutrophilen Granulozyten, kdnnen Patienten
in fiinf verschiedene Prognoseklassen unterteilt werden (very low, low, intermediate, high,
very high). Fiir jede dieser Prognosegruppen besteht ein unterschiedliches medianes

Uberleben.

1.9.2 IPSS-mol
Das International Prognostic Scoring System-molecular (IPSS-mol) etabliert sich 2022 als

Erweiterung des IPSS-R [9]. Dabei wird das System um die mogliche Angabe von 31
somatische Mutationen ergénzt, welche in ihrer Zusammenschau ein genaueres Bild des
Gesamtiiberlebens zeichnen konnen.

Nachteilig fiir die retrospektive Datenanalyse mittels IPSS-mol sind fehlenden Angaben zum
Mutationsstatus. Selten ist es moglich die Genauigkeit dieses Prognosesystems retrospektiv
vollstindig nutzen zu kdnnen. Mit der Ausweitung genetischer Panels und Etablierung
solcher Panels in der Diagnostik bei Erstdiagnose sollte das IPSS-mol genauere Daten

zukiinftig ergéinzen konnen.

1.9.3 CPSS
Zu einer genaueren Prognoseabschitzung wurde 2013 das CMML-specific Prognostic

Scoring System (CPSS) als Prognosesystem fiir Patienten mit einer CMML etabliert. [10]
Wie das IPSS-R und das IPSS-mol basiert auch das CPSS auf klinischen, morphologischen
und genetischen Merkmalen. Neben der Einteilung in einen myelodysplastischen und
myeloproliferativen Subtyp der CMML (cut-off: 13.000 Leukozyten/ul), werden auch der
Transfusionsbedarf des Patienten (definiert als >2 Erythrozytenkonzentrate (EKs) alle 8
Wochen {iiber 4 Monate), sowie der Blastenanteil im Knochenmark (cut-off: 5%)

beriicksichtigt.



Ebenso wie das IPSS-R und IPSS-mol beriicksichtigt das CPSS auch zytogenetische

Veranderungen, dargestellt mit weiteren Score-Kriterien in Tabelle 4: Kriterien des CPSS

mit entsprechenden Score-Punkten.

Variable Score-Punkte
0 1 2
WHO-Typ CMML 1 CMML 2
Leukozytenzahl >13.000/pl
Zytogenetik Niedrig Intermediér Hoch
Transfusionsbedarf nein Ja
Zytogenetische Normal, -Y Andere Anomalien +8, komplexer Karyotyp
Verdnderungen und Anomalien von
Chromosom 7

Tabelle 4: Kriterien des CPSS mit entsprechenden Score-Punkten

Zur Ermittlung der Punktzahl fiir ebendiese Verdnderung wird der Patient zunéchst in eine

der drei bestehenden Risikogruppen kategorisiert (giinstig, intermediér, hoch) (jeweils 0, 1,

2 Punkte), dargestellt in Tabelle 5: Definition der Zytogenetischen Risikogruppen des CPSS.

Niedrig Normal, -Y
Intermedidr Andere Anomalien
Hoch +8, komplexer Karyotyp und Anomalien von Chromosom 7

Tabelle 5: Definition der Zytogenetischen Risikogruppen des CPSS

Unter Berlicksichtigung der genannten Merkmale ergibt sich eine Vergabe von Punkten,

durch welche sich eine Separierung in Prognosegruppen ergibt. Unterschieden werden im

CPSS vier Risikogruppen: niedrig, intermedidr 1, intermedidr 2 und hoch (bei jeweils 0, 1,

2, 3+ Punkten), dargestellt in Tabelle 6: Einteilung der Prognosegruppen nach CPSS mit

entsprechenden Punktzahlen.

CPSS-Risikogruppen

Score-Punkte

Niedrig 0
Intermediér 1 1
Intermedidr 2 2-3
Hoch 4-5

Tabelle 6: Einteilung der Prognosegruppen nach CPSS mit entsprechenden Punktzahlen



1.9.4 CPSS-mol
Analog zur Etablierung des IPSS-mol wird auch fir das CMML-spezifische

Prognosessystem eine Erweiterung beriicksichtigt, eine erstmalige Beschreibung fand
bereits 2016 statt. [11]

Zusétzlich zu den oben beschriebenen Merkmalen, welche in das CPSS einflief3en,
beriicksichtigt das CPSS-mol vier somatische Mutationen in folgenden Genen: ASXL1
(Additional Sex Combs-Like 1), RUNXI1 (Runt-related transcription factor 1), NRAS
(Neuroblastoma RAS Viral (V-Ras) Oncogene Homolog) und SETBPI (SET binding
protein 1), ndher dargestellt in Tabelle 7: Prognosekriterien des Scores fiir genetischen

Risikogruppen im CPSS-mol.

Score- Zytogenetische | ASXL1 NRAS RUNX1 SETBP1
Punkte Risikogruppe

0 Niedrig unmutiert unmutiert unmutiert unmutiert
1 Intermedidr mutiert mutiert mutiert

2 hoch mutiert

Tabelle 7: Prognosekriterien des Scores fiir genetischen Risikogruppen im CPSS-mol

Die Einteilung der zytogenetischen Risikogruppen im CPSS-mol erfolgt analog zur
zytogenetischen Risikogruppeneinteilung des CPSS (s. Tabelle 5: Definition der
Zytogenetischen Risikogruppen des CPSS).

Werden alle Score-Punkte, welche genetische Verdnderungen betreffen, summiert, so ergibt
sich der Genetische Score fiir Risikogruppen. Dieser ldsst sich wiederrum in vier
Subgruppen klassifizieren (niedrig, intermedidr 1, intermediér 2, hoch), dargestellt in 7abelle

8: Einteilung des Genetischen Scores der Risikogruppen im CPSS-mol.

Genetischer Score Risikogruppen Score-Punkte
Niedrig 0
Intermediar 1 1
Intermedidr 2 2

Hoch <3

Tabelle 8: Einteilung des Genetischen Scores der Risikogruppen im CPSS-mol
Die Einteilung des Genetischen Scores wird hingegen im finalen CPSS-mol benutzt, in
welchem der Genetische Score in Genetische Risikogruppe umbenannt wird. Hier nun

werden die finalen Scorepunkte vergeben, welche die sog. molekularen Risikogruppen



ausmachen, dargestellt in Tabelle 9: Erhebung der Score-Punktzahl fiir die molekulare

Risikogruppe im CPSS-mol.

Score-Punkte | Genetische Relative Leukozyten Transfusionsbedarf
Risikogruppe | Blastenanzahl (definiert als >2

im EK alle 8 Wochen
Knochenmark iiber 4 Monate)

0 Niedrig <5% <13.000/ul Nein

1 Intermedidr 1 | <5% <13.000/ul Ja

2 Intermedidr 2

3 Hoch

Tabelle 9: Erhebung der Score-Punktzahl fiir die molekulare Risikogruppe im CPSS-mol
Die Gesamtpunktzahl, welche fiir die jeweilige molekulare Risikogruppe im CPSS-mol
ermittelt werden konnte, wird nun einer Bezeichnung fiir die jeweilige Gruppe zugeordnet,

ndher dargestellt in Tabelle 10: Einteilung der CPSS-mol Risikogruppen nach

Gesamtpunktzahl.
CPSS-mol Risikogruppen Score-Gesamtpunktzahl
Niedrig 0
Intermediér 1 1
Intermediédr 2 2-3
Hoch <4

Tabelle 10: Einteilung der CPSS-mol Risikogruppen nach Gesamtpunktzahl

1.10 Fragestellungen und Ziele der Arbeit
Ziel dieser Arbeit ist es, herauszufinden, inwiefern sich die Subgruppe der O-CMML von

der ,klassischen CMML (C-CMML) beziiglich medianen Uberlebens, Erkrankungsalter,
Geschlechterverteilung, Laborparametern und Risiko eines Ubergangs in eine AML
unterscheidet. Zusdtzlich sollen diese Gruppen mit anderen MDS-Patienten verglichen
werden, welche durch Monozytenzahlen > 500/ul gekennzeichent sind, jedoch keinen
Klonalititsnachweis zeigen. Zusitzlich wird das mediane Uberleben und das Risiko fiir
einen AML-Ubergang bei einer anderen Subgruppe der MDS/MPN untersucht, der
MDS/MPN-RS-T. Patienten, welche ebenfalls mit einer AML und Monozyten > 500/ul

diagnostiziert wurden, werden auf ihr medianes Uberleben hin analysiert.



Die Nullhypothese, welche dieser Arbeit zugrunde liegt, ist, dass es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den zwei CMML-Subgruppen, welche zuvor beschrieben wurden,
gibt. Eine weitere Nullhypothese, welche in dieser Arbeit untersucht werden soll, ist, dass es
hinsichtlich der oben genannten Parameter keine Unterschiede zwischen Patienten mit einer
CMML und anderen MDS-Formen, AML-Formen und MDS/MPN-RS-T gibt. Ebenfalls
wird untersucht, inwiefern etwaige gefundene Unterschiede signifikant fiir das mediane
Uberleben sind.

Ziel dieser Analyse ist es, die Empfehlung oder Verwerfung einer mdglichen
Subgruppierung der oligomonozytiren CMML in Abgrenzung zur ,klassischen CMML
aussprechen zu konnen. Dabei sollen nicht nur mogliche Prognoseunterschiede Relevanz
finden, sondern auch mogliche Therapien an die unterschiedlichen klinischen und

hidmatologischen Charakteristika angepasst werden.
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2. Material und Methoden

Zur besseren Einordnung der geschlussfolgerten Empfehlungen sollen im folgenden Kapitel

die Materialien und Methoden detailliert dargestellt werden

2.1 Patientenkohorte
Die in dieser Arbeit analysierte Patientenkohorte entstammt dem in Diisseldorf anséssigen

deutschen MDS-Register. Auswahlkriterien flir die Aufnahme in die Kohorte sind hierbei
die gesicherte Diagnose einer CMML, eine gesicherte MDS-Diagnose mit einer
persistierenden Monozytose > 500/ul, die Diagnose einer MDS/MPN-RS-T, eine gesicherte
MDS-Diagnose mit einer Thrombozytose (Thrombozytenzahl > 450.000/ul), sowie > 15%
Ringsideroblasten im Knochenmark (alternativ 5% Ringsideroblasten im Knochenmark bei
vorhandener SF3B1-Mutation), sowie eine gesicherte AML-Diagnose mit einem Nachwelis
von mindestens 500 Monozyten/ul.

Zusitzlich werden die aus dem Register abgerufenen Daten mit retrospektiv erhobenen
Daten aus dem medizinischen Dokumentationsprogramm Medico, den originalen
Patientenakten der hdmatologischen Klinik, sowie durch Informationen niedergelassener
Hausérzte, Onkologen, sowie kooperierende Krankenhduser, durch welche die
entsprechenden Patienten betreut wurden, erginzt.

Die Datenerhebung hat im Zeitraum von Mai 2024 bis Dezember 2024 stattgefunden. Der
betrachtete Zeitraum erstreckt sich von 1982 bis Dezember 2024.

Bei der Erhebung der Daten liegt der Betrachtungsfokus vor allem auf laborchemischen,
genetischen und histologischen Untersuchungen bei Erstdiagnose, eingesetzten Therapien,
sowie auf moglichen Progressen im Verlauf. In diesem Rahmen werden besonders
Parameter, welche in den CPSS einflieBen (Blastenzahl, Leukozytenzahl, Zytogenetik,
Transfusionsbedarf) genauer beleuchtet. Durch Anfragen bei den jeweiligen
Einwohnermeldedmtern, Hausédrzten, sowie externen Krankenhdusern konnten dariiber
hinaus Daten zum Uberleben bzw. Versterben im Rahmen eines follow-ups in Erfahrung
gebracht werden.

Die Kohorte setzt sich aus 1358 Patienten zusammen, wovon 63,1% ménnlich (n=857) und
36,9% weiblich (n=501) sind. Das Erstdiagnose-Datum konnte bei 99,4% (n=1350)
festgestellt werden, mit welchem sich auch das Erkrankungsalter bei Erstdiagnose
bestimmen lie3. Dies lag in dieser Kohorte im Median bei 69,8 Jahren (57,9 — 81,7 Jahre).
Nach Diagnosestellung lag das overall survial (OS) bei 32 Monaten (KI: 28 — 35 Monate).
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Zur genaueren Darstellung von Unterschieden im Uberleben und im Initiallabor wurden
Patienten seit Beginn der Registeraufzeichnung eingeschlossen.

Bei 16,34% (n=222) der Patienten ist im Durchschnitt nach 11 Monaten (KI: 8,4 — 13,6
Monaten) die Erkrankung in eine sekundidre AML progressiert. Nach Abschluss der
Datenerhebung sind 79,38% (n=1078) bereits verstorben, 11,19% (n=152) am Leben und
bei 9,43% (n=128) konnte keine aktuelle Information zum Uberleben eingeholt werden,
sodass diese als lost to follow up gelistet wurden.

Die Kohorte besteht aus 977 Patienten mit einer gesicherten CMML, wovon 352 Patienten
durch diese Arbeit als eine CMML nach WHO22-Kriterien als oligomonozytire CMML
(durch eine Monozytenzahl von 500 — 999/ul und einen Klonalitidtsnachweis) identifiziert
und umklassifiziert werden konnten.

13,7% (n=187) der Kohorte bestehen aus Patienten mit einer gesicherten Diagnose eines
MDS und einer Monozytose (> 500 Monozyten/ul), bei denen jedoch kein Nachweis einer
genetischen Aberration moglich gewesen ist.

5,2% (n=70) sind Patienten mit einer gesicherten Diagnose eines MDS/MPN-RS-T, welche
die Diagnosekriterien nach WHO22 erfiillen.

Eine letzte Subgruppe wird von 9,1% (n=124) der Patienten gebildet, diese setzt sich aus
Patienten mit einer AML-Diagnose zusammen, welche im Rahmen einer vorliegenden

Monozytose ein Auswahlkriterium fiir diese Arbeit erfiillen.

2.2 Statistik

Die statistische Auswertung der fiir diese Arbeit erhobenen Daten erfolgte mit dem
Statistikprogramm ,,IBM SPSS Statistics* in der Version 29.0.

Zundchst wurde eine deskriptive Statistik der gesammelten Daten erstellt. Univariante
Analysen konnten zur genauen Beschreibung der Laborparameter bei Erstdiagnose, Alters,
sowie der Verteilung des Geschlechts angefertigt werden.

Zur Ermittlung statistisch signifikanter Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen in den
jeweiligen Variablen wurden t-Tests, Pearson’s Chi Quadrat-Tests, Kuskial-Wallis-Tests,
sowie Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt.

Zur Abschitzung eines Zusammenhangs zwischen Uberleben und Verinderung im
Laborbild bei Erstdiagnose wurden die Daten multivariant mittels Cox-Regression

analysiert.
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Das mediane Uberleben, sowie die kumulative Inzidenz des AML-Ubergangs wurden mittels
Kaplan-Meier-Methode berechnet und graphisch dargestellt. Verglichen wurden hierbei
»Klassische® CMML-Patienten mit O-CMML-Patienten. Aus der Gruppe der Patienten mit
einer MDS-Diagnose und Monozytose wurden Patienten mit einem MDS-IB1 und IB2
gegen Patienten mit MDS-0-SLD, MDS-0-MLD und MDS mit Ringsideroblasten
verglichen. Unter den Patienten mit MDS/MPN-RS-T wurden Patienten mit einer
genetischen Aberration gegen Patienten ohne moglichen oder keinem Nachweis einer
Aberration differenziert. In der Gruppe der AML-Patienten wurden die Patienten nach
Monozytenzahl (500 — 999/ul, >1000/ul) und Vorhandensein einer genetischen Aberration
eingeteilt. Die statistische Signifikanz dieser Ergebnisse wurde mittels log-Rank-Test
gepriift.

Als Uberlebenszeit wurde der Zeitraum zwischen Datum der Erstdiagnose bis zum Datum
des Todes bzw. Datum des follow-ups definiert.

Fiir alle Analysen wurde ein Signitkanznivau von p < 0,05 festgelegt.

2.3. Ethikvotum

Das ,,Projekt Deutsches MDS-Register, in dessen Rahmen diese Dissertation entstand,
erhielt von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf die Studiennummer 3973. Die Durchfiihrung der im Zusammenhang mit dem

MDS-Register durchgefiihrten Studien wurde von jener genehmigt.
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3. Ergebnisse
3.1. Univariante Analysen

3.1.1. Analyse von Geschlecht, Alter und Laborparametern bei Erstdiagnose

n ‘ Minnlich ‘ Weiblich ‘ Alter ‘ Hb ‘ Thrombozyten ‘ Leukozyte Monozyten ANC ‘ LDH
n

Gruppe 1: CMML
MD CMML 1, 290 190 100 70,63 10,5 185.000 6842 1962 3574 246
> 1000 Monos
MP CMML 1, 202 127 75 70,67 10,6 190.000 35.000 6375 16890 310
> 1000 Monos
MD CMML 2, 69 47 22 70,45 10,2 137.00 7108 2393 2888 328
> 1000 Monos
MP CMML 2, 64 40 24 71,25 10,4 156.000 44.000 10.435 17.37 337
> 1000 Monos
Gruppe la: | 625 404 221 70,69 10,4 114.000 10.800 2193 5009 237
Klassische CMML
MD CMML 1, 282 181 101 67,96 9.8 211.000 5882 703 6590 237
500 — 999 Monos
MP CMML 1, 27 19 8 69,47 9,2 363.000 18.700 763 11.233 299
500 — 999 Monos
MD CMML 2, 41 26 15 67,58 9,5 121.000 6000 764 3120 275
500 — 999 Monos
MP CMML 2, 2 2 0 72,5 10,0 170.000 18.050 805 2664 626
500 — 999 Monos
Gruppe 1b: O- | 352 228 124 68,07 9,6 149.000 5800 690 3266 209
CMML
(kumulativ)
CMML 977 632 345 69,79 10,2 191.000 15.000 3011 8021 271
(kumulativ)
Gruppe 2: MDS mit 500 — 999 Monozyten ohne klonalen Nachweis
MDN-0-MLD 81 51 30 71,91 10,1 211.000 9203 712 4939 298
MDN-0-SLD 55 35 20 75,32 9,6 223.000 8109 750 4632 239
MDS IB1 22 13 9 65,37 10,1 318.000 8568 727 4545 560
MDS 1B2 16 9 7 61,85 9,3 179.000 12.000 776 6750 263
MDS mit | 13 9 4 75,26 9,5 205.000 10.350 807 4589 307
Ringsideroblasten
MDS (kumulativ) 187 117 70 71,48 9,9 223.000 9100 737 4878 306
Gruppe 3: MDS/MPN-RS-T
Gruppe 3a: 16 8 8 73,06 9,1 751.000 7231 252 2299 277
MDS/MPN-RS-T
ohne Klon
Gruppe 3b: | 54 25 29 72,08 8,9 620.000 8492 382 5342 217
MDS/MPN-RS-T
mit Klon
MDS/MPN-RS-T 70 33 37 72,33 9,0 650.000 8204 353 4774 229
(kumulativ)
Gruppe 4: AML
Gruppe 4a: AML, 87 56 31 67,53 10,1 134.000 20.195 4749 10.178 375
> 1000 Monozyten
Gruppe 4b: AML | 23 13 10 64,43 8,9 158.000 7472 732 3145 268
500 — 999 Monos
mit Klon
Gruppe 4c: AML | 14 6 8 66,81 9,0 117.000 11.385 665 3556 275
500 — 999 Monos
ohne Klon
AML (kumulativ) 124 75 49 66,91 9,7 137.000 16.900 3543 7996 343
Kohorte gesamt 1.358 857 501 71,6 9,9 130.000 7600 1028 3876 222

Tabelle 11: Geschlechteraufteilung der Kohorte, medianes Alter und Laborergebnisse bei Erstdiagnose



Zur Darstellung der deskriptiven Statistik dieser Arbeit wurde zunédchst Tabelle 1":
Geschlechteraufteilung der Kohorte, medianes Alter und Laborergebnisse bei Erstdiagnose
angefertigt.

Diese stellt die Geschlechterverteilung, das durchschnittliche Erkrankungsalter, sowie die
Mittelwerte des kleinen Blutbildes mit zusétzlicher Angabe des absolute neutrophile count
(ANC) und Laktatdehydrogenase (LDH) bei Erstdiagnose der gesamten Kohorte dar.

Wie bereits in Kapitel 2: Methoden beschrieben, gliedert sich die Kohorte in 4 Untergruppen.
Untergruppe 1 wurde nochmalig geteilt in eine O-CMML-Gruppe, sowie eine Gruppe mit
»Kklassischer CMML (C-CMML) um statistisch signifikante Verdnderungen genauer
detektieren zu konnen.

In der deskriptiven Darstellung der ersten Untergruppe ergaben sich einige Auffalligkeiten.
Zundchst ist zu nennen, dass die Gruppe la (C-CMML) (n=625) eine deutlich grofere
Patientenanzahl aufweist als Gruppe 1b (O-CMML) (n=352). In der Betrachtung von
Gruppe 1 (Patienten mit der Diagnose einer CMML) werden weitere Unterschiede zwischen
Gruppe la (C-CMML) und Gruppe 1b (O-CMML) deutlich.

So ergibt sich eine dhnliche Geschlechterverteilung (64,6% vs. 64,7 % erkrankte Manner vs.
35,4 vs. 352% erkrankte Frauen). Es zeigt sich jedoch ein unterschiedliches
Erkrankungsalter bei Erstdiagnose beim Vergleich von Gruppe 1a mit Gruppe 1b (70,69 vs.
68,07 Jahre). Somit sind Patienten in Gruppe 1b (Patienten mit der Diagnose einer O-
CMML) jilinger als Patienten in der Gruppe la. Ebenso ergibt sich fiir Gruppe 1b ein
niedrigerer durchschnittlicher Himoglobin-Wert (Hb-Wert) als fiir Gruppe 1a (9,6 vs. 10,4
g/dl). Bei der Betrachtung der medianen Leukozytenzahlen fiéllt auf, dass Gruppe 1a hohere
durchschnittliche Leukozytenzahlen aufweist als Gruppe 1b (10.800 vs. 5800/ul).
Entgegengesetzt verhélt es sich mit der durchschnittlichen Thrombozytenzahl; hier lassen
sich hohere Thrombozytenzahlen fiir Gruppe 1b im Vergleich zu Gruppe la beschreiben
(149.000/pl vs. 114.000/ul). Durch die Separierung in eine oligomonozytire Form und die
,klassische* Form der CMML unterscheiden sich ebenfalls die absoluten Monozytenzahlen
zwischen Gruppe la und 1b (2193 vs. 690/ul). Im Gegensatz dazu zeigen sich nur minimale
Schwankungen fiir die Variablen ,,ANC“ (5009 vs. 3266/ul) und ,, LDH* (237 vs. 209 U/I)
fiir Gruppe la und 1b.

Eine wichtige nennenswerte zusétzliche Auffilligkeit in diesem Vergleich stellt die deutlich
niedrigere Thrombozytenzahl der Gruppe O-CMML 1 vom myeloproliferativen Subtyp
(,,MP CMML 1, 500 — 999 Monos*) dar (363.000/pl).
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Untergruppe 2 besteht aus Patienten mit einer gesicherten Diagnose eines MDS, welche iiber
500 Monozyten/ul bei Erstdiagnose aufweisen, sich aber durch fehlenden Nachweis einer
genetischen Aberration nicht als oligomonozytire CMML klassifizieren lassen. Untergruppe
2 dient primér als Vergleichsgruppe zu Untergruppe 1. In Untergruppe 2 lielen sich fiinf
Krankheitsentititen voneinander unterscheiden: MDS mit niedrigen Blasten und single
lineage dysplasia (MDS-0-SLD); MDS mit niedrigen Blasten und multi lineage;

dysplasia (MDS-0-MLD); MDS mit erhohten Blasten-1 (MDS IB1); MDS mit erhéhen
Blasten-2 (MDS 1B2); MDS mit niedrigen Blasten und dem Nachweis von
Ringsideroblasten (MDS mit Ringsideroblasten).

Im Vergleich von Gruppe 1 zu Gruppe 2 zeigen sich mehrere nennenswerte Auffalligkeiten.
Zunéchst genannt werden muss die unterschiedliche Gruppengréfle zwischen Gruppe 1
(n=977) im Vergleich zu Gruppe 2 (n=187). Ahnlich wie im Vergleich von Gruppe 1a und
Ib zeigt sich auch im Vergleich zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 eine dhnliche
Geschlechterverteilung (64,7% vs. 62,6 % erkrankte Ménner; 35,3% vs. 37,4% erkrankte
Frauen). Im Erkrankungsalter bei Erstdiagnose zeigte sich jedoch eine berichtenswerte
Auffilligkeit; so sind Patienten aus Gruppe 1 im Durchschnitt jlinger als Patienten der
Gruppe 2 (69,79 vs. 71,48 Jahre). Ebenso unterscheiden sich im Durchschnitt alle
angegebenen folgenden Laborparameter: Gruppe 2 zeigt einen niedrigeren Hb-Wert (9,9 vs.
10,2 g/dl), niedrigere Leukozytenzahlen (9100 vs. 15.000/ul), niedrigere Monozytenzahlen
(737 wvs. 3011/pl) und niedrigere ANC-Werte (4878 vs. 8021 U/I) als Gruppe 1.
Gegensitzlich dazu stehen hohere Thrombozytenzahlen der Gruppe 2 im Vergleich zu
Gruppe 1 (223.000 vs. 191.000/ul).

Untergruppe 3 wird gebildet von Patienten, welche mit einem MDS/MPN mit SF3B1-
Mutation und Thrombozytose nach WHO22 diagnostiziert wurden. Diese Gruppe wurde
nochmals unterteilt nach Klonalitidtsnachweis, sodass zwei Untergruppen (Gruppe 3a: ohne
Klonaltdtsnachweis, Gruppe 3b: mit Klonalitdtsnachweis) miteinander verglichen werden
konnen. Dabei ist Gruppe 3a deutlich kleiner (n=16) als Gruppe 3b (n=54). Im Gegensatz zu
den bereits beschriebenen Vergleichen zeigt sich im Vergleich von Gruppe 3a zu 3b eine
nahezu identische Geschlechterverteilung unter den Erkrankten (50% vs. 46,3% erkrankte
Minner vs. 50% vs. 53,7 % erkrankte Frauen). Auffillig ist, dass Patienten ohne
Klonalitdtsnachweis in dieser Gruppe élter sind als Patienten mit einem Klonalitidtsnachweis
(73,06 vs. 72,08 Jahre). Minimale Unterschiede ergeben sich bei Betrachtung des Hb-Wertes
zwischen Gruppe 3a und Gruppe 3b (9,1 vs. 8,9 g/dl). Eine nennenswerte Abweichung

betrifft die Thrombozytenzahl bei Erstdiagnose; so ist diese deutlich grofler bei Patienten
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ohne einen Klonalititsnachweis im Vergleich zu Patienten mit einem MDS/MPN mit
SF3B1-Mutation und Thrombozytose mit Klonalitdtsnachweis (751.000 vs. 620.000/ul).
Ebenfalls zeigen sich Unterschiede der durchschnittlichen Laborparameter mit Ausschluss
des LDH-Wertes. So weisen Patienten mit einem Klonalititsnachweis hohere
Leukozytenzahlen (8492 vs. 7231/ul), Monozytenzahlen (382 vs. 252/ul) und einen hheren
ANC (5342 vs. 2299 I/U) auf.

Subgruppe 4 besteht aus Patienten mit der Diagnose einer AML nach WHO22. Eine weitere
Aufteilung dieser Gruppe erfolgte analog zur Aufteilung der Gruppe 1 nach absoluter
Monozytenzahl (cut-off: 1000/ul). Die Kohorte der oligomonozytiren AML wurde nochmal
mittels Klonalitdtsnachweises voneinander separiert. Somit ergab sich eine Gruppe 4a,
welche AML-Patienten mit einer Monozytenzahl von mind. 1000/ul umfasst (n=87), eine
Gruppe 4b, welche AML-Patienten mit 500 — 999 Monozyten/ul und einem
Klonalititsnachweises einschloss (n=23), und eine Gruppe 4c, welche AML-Patienten mit
500 — 999 Monozyten/pl und ohne Klonalitdtsnachweis darstellt (n=14). Gruppe 4a macht
den groBBten Teil der AML-Patienten dieser Arbeit aus. Fiir die gesamte Gruppe 4 ergibt sich
eine unterschiedliche Geschlechterverteilung (60,5% erkrankte Méanner vs. 39,5% erkrankte
Frauen).

Auftillig beziiglich des Erkrankungsalters bei Erstdiagnose ist, dass Patienten der Gruppe
4b im Median jiinger sind (64,43 Jahre) als die verbliebenen Subgruppen (4a: 67,53 Jahre,
4c: 66,81 Jahre) und als kumulativ fiir alle AML-Patienten berechnet (66,91 Jahre).

Im Vergleich zur Berechnung fiir die gesamte Gruppe 4 zeigt Gruppe 4a einen leicht hheren
Hb-Wert (10,1vs. 9,7 g/dl). Beziiglich Thrombozytenzahl und LDH-Wert unterscheiden sich
die Gruppen nahezu nicht. Gruppe 4a zeigt deutliche hoher Leukozytenzahlen als die beiden
verbliebenen Subgruppen (20.195/ul vs. 4b: 7472/ul vs. 4c: 11.385/ul) und als die
Berechnung fiir Gruppe 4 (16.900/ul). Ahnlich verhilt es sich mit den Monozytenzahlen bei
Erstdiagnose (4a: 4749/ul vs. 4b: 732/ul vs. 4c: 665/ul, kumulativ: 3543/ul). Bei
Betrachtung des ANC fillt auf, dass Gruppe 4b und 4c nahezu identische Werte aufweisen
(3145/ul, 3556/ul), wahrend Gruppe 4a sich sowohl von beiden Subgruppe durch einen
hoheren Wert (10.178/ul) als auch von der kumulativen Berechnung fiir Gruppe 4 (7996/ul)

unterscheidet.

17



3.1.2. Priifung der statistischen Signifikanz der deskriptiven Variablen

Variable Tests Vergleichsgruppe | Vergleichsgruppe | Vergleichsgruppe 2: | Vergleichsgruppe | Vergleichsgruppe 4:
0: 1: O-CMML, C- | MDS mit 500 —999 | 3: MDS/MPN- | AML mit > 1000
O-CMML und C- | CMML, AML | Monozyten/ul ohne | RS-T mit | Monozyten/ul, AML
CMML (n=977) mit 500 — 999 | Klonalititsnachweis | Klonalitdt, MDS- | mit 500 — 999
Monozyten/ul, (n=187) MPN-RS-T ohne | Monozyten/ul  mit
AML mit > 1000 Klonalitdt (n=70) | Klonalititsnachweis,
Monozyten (n= AML mit 500 — 999
1064) Monozyten/ul ohne
Klonalitétsnachweis
(n=124)
Geschlecht 2 p=1 12=0,012 ©2=0,444 12=0,068 %2=0,650
p =0,947 p =0,505 p=0,794 p=0,420
Alter Kruskal-Wallis mit p <0,001
Mann p <0,001 p <0,001 p <0,001 p =0,953 p =0,785
Whitney-
U
t-Test p =0,002 p=0,003 p <0,001 p =0,859 p =0,854
Hb Kruskal -Wallis mit p<0,001
Mann- p<0,001 p<0,001 p=0,961 p=0,812 p=0,699
Whitney-
U
t-Test p<0,001 p<0,001 p=0,384 p=0,408 p=0,882
Leukozyten Kruskal -Wallis p<0,001
Mann- p<0,001 p<0,001 p=0,634 p=0,643 p=0,745
Whitney-
U
t-Test p<0,001 p<0,001 p=0,395 p=0,395 p=0,411
Thrombozyten | Kruskal -Wallis p<0,001
Mann- p=0,003 p<0,001 p=0,738 p=0,196 p=0,165
Whitney-
U
t-Test p=0,015 p=0,005 p=0,494 p=0,157 p=0,397
Monozyten Kruskal -Wallis p<0,001
Mann- p<0,001 p<0,001 p=0,269 p=0,054 p=0,231
Whitney-
U
t-Test p<0,001 p<0,001 p=0,341 p=0,035 p=0,146
ANC Kruskal -Wallis <0,001
Mann- p<0,001 p<0,001 p=0,539 p=0,007 p=0,917
Whitney-
U
t-Test p=0,261 p=0,251 p=0,566 p=0,40 p=0,738
LDH Kruskal -Wallis p<0,001
Mann- P=0,002 P<0,001 P=0,594 P=0,462 P=0,611
Whitney-
U
t-Test P=0,015 P<0,001 P=0,132 P=0,096 P=0,354

Tabelle 12: Testung der statistischen Signifikanz der Variablen der deskriptiven Statistik

Zur Einordnung der beschriebenen Unterschiede aus Tabelle 11: Geschlechteraufteilung der

Kohorte, medianes Alter und Laborergebnisse bei Erstdiagnose wurden die jeweiligen

Variablen statistisch getestet und die resultierenden Ergebnisse in Tabelle 12: Testung der

statistischen Signifikanz der Variablen der deskriptiven Statistik dargestellt. Zur niheren

Beschreibung der Einteilung in Vergleichsgruppen wurde diese genauer in Tabelle 13:

Einordnung der Untergruppen der Kohorte in Vergleichsgruppen dargestellt.
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Vergleichsgruppe | Parameter zum Einschluss

0 Diagnose einer O-CMML, Diagnose einer CMML

1 500 — 999 Monozyten/pul mit Klonalitétsnachweis, sowie > 1000 Monozyten/pl

2 Gesicherte MDS-Diagnose mit 500 — 999 Monozyten/ul ohne
Klonalititsnachweis

3 Gesicherte MDS/MPN-RS-T-Diagnose

4 Gesicherte AML-Diagnose mit 500 — 999 Monozyten/ul, sowie > 1000
Monozyten/pl

Tabelle 13: Einordnung der Untergruppen der Kohorte in Vergleichsgruppen

Vergleichsgruppe 0 beschreibt hierbei den Vergleich zwischen C-CMML und O-CMML.
Vergleichsgruppe 1 vergleicht Patienten mit CMML und AML mit Monozyten > 1000/p] mit
Patienten mit CMML und AML mit 500 — 999 Monozyten/ul. Vergleichsgruppe 2 vergleicht
unter den MDS-Formen MDS IB1 und IB2 gegen MDS-0-MLD, MDS-0-SLD und MDS
mit Ringsideroblasten. Vergleichsgruppe 4 vergleicht AML-Patienten mit > 1000/ul mit
AML-Patienten mit 500 — 999 Monozyten/pl.

Die Variable ,,Geschlecht wurde mittels y 2-Test getestet. Statistisch signifikante Ergebnisse
fiir diese Variable ergaben sich bei keiner Vergleichsgruppe.

Die folgenden Variablen wurden zunichst mittels Kruskal-Wallis-Test auf statistische
Signifikanz getestet. Zusitzlich folgte eine Testung mittels Mann-Whitney-U-Test und
t-Test. Fiir alle getesteten Variablen ergab sich ein statistisch signifikantes Ergebnis im
Kruskal -Wallis-Test (p<0,001).

Fiir die Variable ,,4lter* sich fiir die Vergleichsgruppen 0,1 und 2 in der Testung mittels
Mann-Whitney-U-Test ein signifikantes Ergebnis (p<0,001), fiir die Vergleichsgruppen 3
und 4 waren die Ergebnisse nicht statistisch signifikant (p=0,953, p=0,785). Im t-Test
bestitigte sich die statistische Signifikanz der Vergleichsgruppen 0,1 und 2 (p=0,002; p
=0,003; p <0,001). Der t-Test fiir die Vergleichsgruppen 3 und 4 ergab kein signifikantes
Ergebnis (p= 0,859; p=0,854). Somit lédsst sich festhalten, dass die Variable ,,4lter* ein
relevanter Faktor in der Unterscheidung der Vergleichsgruppen ist.

Fir die Variable Hidmoglobin-Wert bei Erstdiagnose (,,Hb*) ergab sich fiir die
Vergleichsgruppen 0 und 1 ein statistisch signifikantes Ergebnis im Mann-Whitney-U-Test
(jeweils p<0,001), wie auch im t-Test (jeweils p<0,001). Fiir die iibrigen Vergleichsgruppen
ergaben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse im Mann-Whitney-U-Test und im t-

Test.
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Fiir die Variable Leukozytenzahl bei Erstdiagnose (,,Leukos*) ergab sich analog zur Analyse
der Variable ,,Hb* fiir die Vergleichsgruppen 0 und 1 ein statistisch signifikantes Ergebnis
im Mann-Whitney-U-Test (jeweils p<0,001), wie auch im t-Test (jeweils p<0,001). Fiir die
tibrigen Vergleichsgruppen ergaben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse im Mann-
Whitney-U-Test und im t-Test. Aus dieser Testung lédsst sich schlielen, dass neben dem Hb-
Wert bei Erstdiagnose auch die Leukozytenzahl bei Erstdiagnose einen signifikanten
Unterschied bei Patienten der Vergleichsgruppen 0 und 1 darstellt.

Die Testung der Variable fiir Thrombozytenanzahl bei Erstdiagnose (,,7hrombos*‘) ergab im
Mann-Whitney-U-Test fiir die Vergleichsgruppen 0 und 1 abermals statistisch signifikante
Ergebnisse (p=0,003; p<0,001), ebenso war der t-Test fiir beide Gruppen von statistischer
Signifikanz (p=0,015; p=0,005). Fiir die verbliebenen Vergleichsgruppen ergaben sich keine
statistisch signifikanten Ergebnisse im Mann-Whitney-U-Test und im t-Test. Damit stellen
sowohl Hb-Wert bei Erstdiagnose, die Leukozytenzahl bei Erstdiagnose und die
Thrombozytenzahl bei Erstdiagnose einen signifikanten Unterschied in den
Vergleichsgruppen dar.

Fiir Testung der Variable fiir Monozytenzahl bei Erstdiagnose (,,Monos*) ergaben sich im
Mann-Whitney-U-Test fiir die Vergleichsgruppen 0 und 1 abermals statistisch signifikante
Ergebnisse (jeweils p<0,001), welche im t-Test bestitigt wurden (jeweils p<0,001). Somit
lasst sich ebenfalls ein Unterschied in der Monozytenanzahl bei Erstdiagnose in den
Vergleichsgruppen 0 und 1 feststellen. Nicht signifikante Werte ergaben die jeweiligen
Testungen der Vergleichsgruppe 2 und 4. In der Vergleichsgruppe 3 zeigte sich im Mann-
Whitney-U-Test ein nicht-signifikantes Ergebnis, welches knapp das Signifikanzniveau von
p<0,05 iiberschritt (p=0,054), wihrend der t-Test ein eindeutig statistisch signifikantes
Ergebnis zeigte (p=0,035). Daraus schlieBen lésst sich, dass es insgesamt wahrscheinlich
einen Unterschied in der Monozytenanzahl bei Erstdiagnose in der Vergleichsgruppe 3 gibt.
Ein dhnliches Analysemuster zeigt sich in der Variable des absolute neutrophile count
(,, ANC®). Hier ergab der Mann-Whitney-U-Test fiir die Vergleichsgruppe 0, 1 und 3 jeweils
statistisch signifikante Ergebnisse (p<0,001; p<0,001; p=0,007), fiir die Vergleichsgruppen
2 und 4 ergaben sich hierbei jedoch nicht statistisch signifikante Ergebnisse (p=0,539;
p=0,917). Fiir alle Vergleichsgruppen ergaben sich im t-Test keine signifikanten Ergebnisse.
Bei Annahme einer Normalverteilung dieser Kohorte bei addquater KohortengroB3e wiegt
das Ergebnis des t-Testes in diesem Fall stirker, sodass davon auszugehen ist, dass es keinen

echten Unterschied im ANC-Wert in den einzelnen Vergleichsgruppen gibt.
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Fiir die Variable ,,LDH* ergaben sich im Mann-Whitney-U-Test statistisch signifikante
Werte fiir die Vergleichsgruppe 0 und 1 (p=0,002; p<0,001). Fiir die {brigen
Vergleichsgruppen lieBen sich nicht-statistisch signifikante Ergebnisse berechnen. Die
statistisch signifikanten Ergebnisse fiir Vergleichsgruppe 0 und 1 konnten im t-Test bestitigt
werden (p=0,015; p<0,001), wihrend sich die nicht statistisch signifikanten Ergebnisse der
Vergleichsgruppen 2, 3 und 4 ebenfalls bestitigten.

3.1.3 Univariante Analysen der Klonalitdtsnachweise

Klonalititsnachweis 67,2% (n=730) Kein
Klonalititsnachweis

Aberranter  Karyotyp: 63,4% | mind. 1 Somatische Mutationen: 53,7%  Aberranter 32,8% (n=357)
(n=463) (n=392) Karyotyp + mind.

CPSS CPSS CPSS ASXL1- NRAS- RUNXI1- | SETBP1- 1 somatische

niedrig: | intermediéir: | hoch: mutiert: mutiert: | mutiert: | mutiert: Mutationen:

10,2% 30,0% 47,9% 36,5% 10,2% 18,3% 3,1% 19,6% (n=143)

(n=47) (n=139) (n=222) | (n=143) (n=40) (n=72) (n=12)

Tabelle 14: Klonalititsnachweise der Vergleichsgruppe 1 (AML und CMML 500 — 999 + Klon, AML und
CMML > 1000 Monozyten)

Fiir die Darstellung der Verteilung der Klonalitidtsnachweise unter Patienten mit > 1000
Monozyten/pl, sowie Patienten mit 500 — 999 Monozyten/ul mit Klonalitdtsnachweis wurde
Tabelle 14: Klonalitdtsnachweise bei Vergleichsgruppe 1 (AML und CMML 500 — 999 +
Klon, AML und CMML > 1000 Monozyten) angefertigt. Hierbei ldsst sich erkennen, dass bei
67,2% (n=730) der Gruppe ein Klonalitdtsnachweis moglich war. Kein Klonalitdtsnachweis
war bei 357 Patienten (32,8%) der Vergleichsgruppe 1 moglich.

63,4% (n=463) der Patienten mit einem Klonalitdtsnachweis in Vergleichsgruppe 1 hatten
einen nachgewiesenen aberranten Karyotypen. Bei genauerer Betrachtung der Einteilung in
verschiedene Prognosegruppen mittels CPSS fillt auf, dass der Karyotyp der meisten
Patienten (47,9% (n=222)) in die Risikokategorie ,,hoch* eingestuft werden konnte. Bei fast
einem Drittel der Karyotypen aus Vergleichsgruppe 1 konnte die Aberration nach CPPS als
Hintermedidr” eingestuft werden. Bei etwa 10,2% (n=47) der Patienten konnte der
nachgewiesene Karyotyp in der Risikoevaluation des CPSS als ,niedrig® beschrieben
werden.

Bei 53,7% der Patienten (n=392) war der Nachweis von mindestens einer somatischen
Mutation moglich. Die fiir die Prognosebestimmung der CMML notwendigen Mutationen
wurden hierbei nach Haufigkeit weiter aufgeschliisselt. So war bei 143 Patienten (36,5%)
der Nachweis einer ASXL1-Mutation moglich. Bei 10,2% (n=40) der Patienten wurde eine
Mutation im NRAS-Gen nachgewiesen. Eine RUNX1-Mutation wurde bei 18,3% (n=72)
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der Patienten nachgewiesen. Bei 12 Patienten (3,1%) wurde eine SETPBP1-Mutation
nachgewiesen.
Eine Kombination aus aberrantem Karyotypen und mindestens einer somatischen Mutation

in der Vergleichsgruppe 1 konnte bei 143 Patienten (19,6%) nachgewiesen werden.

3.1.4. Vergleich der Mutationshdufigkeit somatischer Mutationen bei C-CMML und O-
CMML

Pravalenz somatischer Mutationen bei CMML

180 100%
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Abb. 1: Privalenz ausgewiihlter somatischer Mutationen bei CMML

Zur ndheren Darstellung der Unterschiede der Pravalenz somatischer Mutationen nach CPSS
bei der C-CMML und O-CMML wurde Abb. 1: Préivalenz ausgewdhlter somatischer
Mutationen bei CMML angefertigt. Hierbei beschrénkt sich der Vergleich auf 977 CMML-
Patienten, zu welchen eingeschrinkte Informationen iiber den Nachweis somatischer
Mutationen vorliegen. Betrachtet werden vier somatische Mutationen, welche durch ihre
Gewichtung im CPSS als Prognosescore fiir die CMML an Bedeutung erlangen: ASXLI1,
NRAS, RUNXI1, SETBPI, sowie weitere typische Mutationen bei CMML-Patienten,
beispielsweise im RAS-Pathway (KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog),
CBL (Casitas B-Lineage Lymphoma Proto-Oncogene)), im TET2-Gen (Tet-Methylcytosin-
Dioxygenase 2-Gen), im JAK2-Gen (Januskinase 2-Gen) sowie im SFSR2-Gen
(Serine/arginine-rich splicing factor 2-Gen) und SF3B1-Gen.
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Bei ndherer Betrachtung zeigen sich trotz unterschiedlicher Gruppengrofle tiberwiegend
dhnliche absolute Mutationsnachweise aller analysierten Mutationen. Eine Besonderheit
zeigt sich bei RUNXI1, hier konnten absolut mehr Mutationen bei Patienten mit einer C-
CMML nachgewiesen werden (41 vs. 27 Erkrankte), bei ndherer Betrachtung ergibt sich
ebenfalls ein hoherer relativer Mutationsnachweis in Bezug auf alle untersuchten C-CMML-
Patienten.

Bei den Mutationen im KRAS- und JAK2-Gen ist nennenswert, dass in der Gruppe der O-
CMML-Patienten ein relativ haufigerer Nachweis der Mutationen gelungen ist im Vergleich
zur Gruppe der C-CMML-Patienten (JAK2: 52% vs. 23%, KRAS: 47% vs. 30%).
Unterschiede bei Betrachtung der relativen Prdvalenz lassen sich bei Mutationen im
RUNX1-Gens ausmachen: Hierbei stellt sich im Vergleich von Patienten mit einer O-CMML
mit Patienten mit einer C-CMML eine deutlich hohere relative Mutationsrate dar (38 % vs.
22%).

Ebenso gelang ein hiufigerer absoluter Mutationsnachweis fiir Mutationen im SF3B1-Gen
bei Patienten mit einer O-CMML (43 vs. 26 Erkrankte), in Betrachtung der relativen
Mutationshdufigkeiten ist eine dhnliche Verteilung bei O-CMML und C-CMML erkennbar
(64% vs. 58%).

Bei Mutationen im TET2-Gen iiberwiegt im absoluten Vergleich die Mutationshdufigkeit bei
C-CMML (61 vs. 51 Erkrankte), betrachtet man jedoch die relativen Verhiltnisse, gleichen
sich die relativen Héufigkeiten aneinander an (O-CMML: 75% vs. C-CMML: 73%).

3.1.5 Univariante Analyse der Therapiekategorien fiir Patienten mit einer CMML

= Bestsupportive care = Low dose = Induktion = Hypomethylierende Agenzien = Allogene Stammazelltransplantation = Lenalidomid = Luspatercept

Abb. 2: Angabe der relativen Hiufigkeiten der Therapiekategorien bei Patienten mit einer
oligomonozytiren CMML (O-CMML) im Vergleich zu Patienten mit einer CMML mit > 1000 Monozyten/ul
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Abb. 2: Angabe der relativen Hdufigkeiten der Therapiekategorien bei Patienten mit einer
oligomonozytiren CMML (O-CMML) im Vergleich zu Patienten mit einer CMML mit >
1000 Monozyten/ul stellt die Verteilung der relativen Hiufigkeit in der Variable
»Therapiekategorien‘ dar. Dabei wurden die verschiedenen Kategorien in mehrere Gruppen
zusammengefasst. Unter ,,best supportive care* wurden nicht-kurative Therapieoptionen
zusammengefasst, welche vorranging einer Symptomkontrolle dienen, beispielsweise
Transfusionen, antibiotische Therapien, sowie Therapien mit Wachstumsfaktoren (z.B.
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)). Chemotherapeutische Maflnahmen wurden
in die Kategorien ,,/ow-dose-Therapie* und in die hochdosierte ,,/nduktions-Chemotherapie*
aufgeteilt. Hypomethylierende Agenzien (HMA) bilden eine eigene Kategorie, ebenso wie
Patienten, welche sich einer allogenen Stammzelltransplantation unterzogen haben.
Gesondert aufgefiihrt wurden Patienten, welche eine Therapie mit Lenalidomid
(immunmodulatorische Therapie) oder Luspatercept (rekombinante Fusionsprotein-
Therapie) erhalten haben.

Verglichen werden Patienten mit einer O-CMML gegen Patienten mit einer ,,klassischen
CMML. Beide Gruppen erhalten iiberwiegend eine Therapie nach dem Prinzip der best
supportive care (C-CMML: 81,9%, O-CMML 72,3%), wobei der Anteil dieser Population
in der Gruppe der ,klassischen® CMML deutlich iiberwiegt. Patienten mit einer
»klassischen CMML erhalten haufiger eine Chemotherapie als die Gruppe der O-CMML
(low dose 1,9%, 2,1%;, Induktion 0,9%, 3,9%).

Patienten mit einer O-CMML werden haufiger mit hypomethylierenden Agenzien behandelt
(11,6%, 4,8%) und erhalten haufiger eine allogene Stammzelltransplantation (11,6%, 4,8%).
Desweiteren werden Patienten mit einer O-CMML héufiger mit Lenalidomid (1,3%, 0,5%)
und Luspatercept (0,9%, 0%) behandelt.

24



3.1.6 Univariante Analyse der Laborparameter, des Uberlebens und des Ubergangs in eine
AML der oligomonozytiren CMML im Vergleich zu MDSmono

n Miinnlich Weiblich Alter Hb Thrombos Leukos Monozyten ANC LDH
MDN-0-MLD 81 51 30 71,91 10,1 211.000 9203 712 4939 298
O-CMML, nach | 93 66 27 71,91 9,9 200.000 8073 720 4401 292
WHOL16 MDS-
MLD
MDN-0-SLD 55 | 35 20 75,32 9,6 223.000 8109 750 4632 239
O-CMML, nach | 11 76 37 69 9,7 202.000 6076 720 11.18 | 222
WHO16 MDS-SLD | 3 1
MDS IB1 22 13 9 65,37 10,1 318.000 8568 727 4545 560
O-CMML, nach | 36 | 23 13 65 9,9 207.000 7538 728 3919 234
WHO16 MDS-EBI1
MDS IB2 16 |9 7 61,85 9,3 179.000 12.006 776 6750 263
O-CMML, nach | 31 17 14 63,3 9,8 103.000 5362 736 4347 274
WHO16 MDS-EB2
MDS mit | 13 9 4 75,26 9,5 205.000 10.356 807 4589 307
Ringsideroblasten
O-CMML, nach | 51 29 22 66,6 9,4 269.000 7640 679 4579 247
WHO16 MDS RS
SLD, MDS RS
MLD

Tabelle 15: Deskriptive Statistik der oligomonozytiren CMML (O-CMML) (unterteilt nach urspriinglichen
MDS-Diagnosen nach WHO16) im Vergleich zu MDSmono

Zur Darstellung der deskriptiven Statistik der O-CMML und MDSmono wurde Tabelle 15:
Deskriptive  Statistik der oligomonozytiren CMML (O-CMML) (unterteilt nach
urspriinglichen MDS-Diagnosen nach WHO16) im Vergleich zu MDSmono angefertigt.
Diese dient dem genaueren Vergleich beider Gruppen, verglichen werden hierbei die bereits
in 3.1.1. aufgefiihrten Variablen. Zum genaueren Vergleich wurde die Gruppe der
oligomonozytiren CMML in fiinf Subgruppen aufgeteilt. Hierfiir wurde die vorherige
Betrachtung der Krankheitsentitit nach fritherer WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016
herangezogen (soweit vorhanden), sodass diese mit den in dieser Arbeit besprochenen MDS-
Entitdten verglichen werden konnen.

Im Vergleich der MDN-0-MLD-Gruppe mit den entsprechenden O-CMML-Fillen ergibt
sich eine geringgradig unterschiedliche Geschlechterverteilung (Ménnlich 63% vs. 71%,
weiblich: 37% vs. 29%) mit einer dennoch deutlichen Dominanz der betroffenen Ménner.
Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose ist identisch (jeweils 71,91), durchschnittliche
Thrombozytenwerte bei Erstdiagnose (211.000/ul vs. 200.000/ul), durchschnittliche
Monozytenwerte bei Erstdiagnose (712/ul vs. 720/ul), durchschnittliche LDH-Werte bei
Erstdiagnose (298 U/I vs. 292 U/I) unterscheiden sich zwischen den beiden Gruppen nicht
mafgeblich.

Unterschiede weisen die Parameter ,,Hb", ,,Leukos* (Leukozytenzahl), sowie ,,ANC* auf.
Hierbei weisen Patienten mit einem MDN-0-MLD einen héheren durchschnittlichen Hb-

Wert bei Erstdiagnose auf als Patienten der O-CMML-Gruppe, welche nach WHO16 noch
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in eine gemeinsame Kategorie gezahlt wurden (10,1 g/dl vs. 9,9 g/dl). Eine dhnliche Tendenz
lasst sich fiir den Parameter ,,Leukos* (Leukozytenzahl bei Erstdiagnose) erkennen: Hier
weisen Patienten mit einem MDN-0-MLD ebenfalls hohere Werte auf als die
Vergleichsgruppe der jeweiligen O-CMML-Patienten (9203/ul vs. 8073/ul). Auch bei dem
Parameter ,,ANC* (Absolute Neutrophilenzahl bei Erstdiagnose) setzt sich dieser Trend fort.
So zeigt sich auch hier fiir die Patienten mit MDN-0-MLD ein héherer Durchschnittswert
als fiir die hier zu vergleichenden Patienten mit einer O-CMML (4939/ul vs. 4401/ul).

Fiir den Vergleich der Gruppe MDN-0-SLD mit den zugehorigen O-CMML-Patienten (nach
WHO16 noch MDS-SLD) ergeben sich folgende Unterschiede: Es ergeben sich leichte
Abweichung in der Geschlechterverteilung (méinnlich: 63,3% vs. 67,2%; weiblich: 36,7%
vs. 32,7%), gleichbleibend ist der deutlich groBere Anteil an erkrankten Ménnern. Bei der
Betrachtung des medianen Erkrankungsalters féllt ein deutlich jiingeres medianes
Erkrankungsalter der vergleichbaren O-CMML-Gruppe auf (69 vs. 75,32 Jahre). Der
durchschnittliche Hb-Wert (9,6 vs. 9,7 g/dl), der durchschnittliche Thrombozyten-Wert
(223.000/pl vs. 202.000/ul), sowie die durchschnittliche Monozytenzahl (750/ul vs. 720/ul)
und der durchschnittliche LDH-Wert (239 U/I vs. 222 U/I) unterscheiden sich nicht
malgeblich voneinander.

Bei genauerer Betrachtung fallen deutlich hohere Leukozyten-Werte der MDN-0-MLD-
Gruppe im Vergleich zur Gruppe der O-CMML auf (8109/ul vs. 6076/ul). Gegensétzlich
hierzu verhalten sich die erhohten Werte der absoluten Neutrophilenzahl der O-CMML im
Vergleich zur Gruppe der MDN-0-MLD (4632/ul vs. 11.181/ul).

Im Vergleich der Patienten mit MDS-IB1 mit Patienten einer O-CMML, welche nach
WHO16 dieselbe MDS-Diagnose bekommen haben, fillt ebenfalls ein diskreter Unterschied
in der genauen Geschlechterverteilung auf (ménnlich: 59,1% vs. 63,9%, weiblich: 40,9% vs.
36,1%). Dabei setzt sich der Trend der liberwiegend erkrankten ménnlichen Patienten
unabhéngig der genauen Entitdt fort. Das mediane Erkrankungsalter (65,37 Jahre vs. 65
Jahre), der durchschnittliche Hb-Wert bei Erstdiagnose (10,1 g/dl vs. 9,9 g/dl) sowie die
Monozytenzahl bei Erstdiagnose (727/ul vs. 728/ul) zeigen nahezu keine Unterschiede.
Fiir die verbliebenen Parameter ergeben sich fiir die Patienten mit MDS-IB1 im Vergleich
zu den O-CMML-Patienten jeweils hohere Thrombozytenwerte (318.000/ul vs. 207.000/ul),
hohere Leukozytenwerte (8568/ul vs. 7538/ul), hohere durchschnittliche absolute
Neutrophilenwerte (4545/ul vs. 3919/ul), sowie hohere durchschnittliche LDH-Werte (560
U/l vs. 234 U/N).
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Bei dem Vergleich der Patientin mit MDS EB2 mit den nach WHO22-Klassifikation
neudefinierten Patienten mit einer O-CMML zeigt sich ein {iberwiegender Anteil an
erkrankten ménnlichen Patienten (56,25% vs. 53,83%) im Gegensatz zu weiblichen
Erkrankten (43,75 vs. 45,17%) mit ebenfalls diskreten Unterschieden in der genauen
Geschlechterverteilung. In weiterer Betrachtung ergibt sich fiir Patienten mit der Diagnose
einer oligmonozytiren CMML ein hoheres medianes Erkrankungsalter (63,3 vs. 61,85
Jahre), ein hoherer medianer Hb-Wert (9,8 vs. 9,3 g/dl), sowie niedrigere mediane
Thrombozytenwerte (103.000 vs. 179.000/ul). Keine nennenswerten Unterschiede ergeben
sich bei den medianen Monozytenzahlen bei Erstdiagnose (736 vs. 776/ul), sowie bei den
medianen LDH-Werten bei Erstdiagnose (274 vs. 263 U/I).

Auftallend in diesem Vergleich ist die niedrigere mediane Leukozytenzahl der Patienten mit
O-CMML (5362 vs. 12.006/p), sowie niedrigere ANC-Werte der O-CMML-Patienten (4347
vs. 6750/ul).

Zuletzt wurden Patienten mit den Subformen eines MDS-RS-SLD und MDS-RS-MLD mit
korrespondierenden Patienten aus der Gruppe der oligomonozytiren CMML verglichen.
Hierbei ergibt sich erneut ein tiberwiegender Anteil an ménnlichen Erkrankten (69,2 vs.
56,8%), wobei dieser Anteil bei den MDS-Patienten deutlich gréBer ist. Korrespondierend
erkranken weniger Frauen in beiden Entitdten (30,8% vs. 43,2%), hierbei ist der Anteil der
erkrankten Frauen in der Gruppe der O-CMML entsprechend grofer.

Bei der Betrachtung dieser Subgruppe der O-CMML fillt auf, dass diese im Vergleich zu
ihrer korrespondierenden MDS-Gruppe im Median bei Erstdiagnose jiinger ist (66,6 vs.
75,26 Jahre). Ebenfalls fillt eine hohere mediane Thrombozytenzahl (269.000 vs.
205.000/ul) bei niedrigeren medianen Leukozytenzahlen auf (7640 vs. 10.356/ul). Auch ist
die mediane Monozytenzahl der Patienten mit O-CMML niedriger (679 vs. 807/ul).

Keine nennenswerten Unterschiede zeigen sich bei dem medianen Hb-Wert der O-CMML
im Vergleich zur korrespondierenden MDS-Gruppe (9,4 vs. 9,5 g/dl), sowie im Vergleich der
ANC-Werte (4579 vs. 4589/ul) und der LDH-Werte (247 vs. 307 U/I).
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3.2. Berechnung des medianen Uberlebens und der kumulativen AML-Inzidenz nach Kaplan-
Meier-Methode

3.2.1. Tabellarische Darstellung der Gesamtkohorte

Med. overall | p Kumulative AML- | Kumulative AML- | p
survival Inzidenz nach 24 | Inzidenz nach 60
(mOS) Monaten Monate
(Monate)
Gruppe 1: CMML 29 <0,001 0,043
Gruppe 1la: ,klassische | 25 22,6% 30,8%
CMML*
MD CMML 1, > 1000 Monos 25 3,9% 7,4%
MP CMML 1, > 1000 Monos 24 4,9% 10,5%
MD CMML 2, > 1000 Monos 19 16,9% 66,2%
MP CMML 2, > 1000 Monos 16 66,2% 31,6%
Gruppe 1b: O-CMML 62 17,3% 25%
MD CMML 1, 500 —-999 Monos | 48 4,5% 11,3%
MP CMML 1, 500 — 999 Monos | 50 53,1% 53,1%
MD CMML 2, 500—-999 Monos | 33 37,6% 37,6%
MP CMML 2, 500 — 999 Monos | 19 100% 100%
Gruppe 2: MDS, 500 — 999 | 36 0,254 4,5% 10,6% <0,001
Monozyten
MDN-0-MLD 43 8,4% 11,8%
MDN-0-SLD 36 10,5% 40,4%
MDS IB1 15 62,7% 62,7%
MDS IB2 24 100% 100%
MDS mit Ringsideroblasten 48 12,5% 12,5%
Gruppe 3: MDS/MPN-RS-T 53 0,006 0,593
MDS/MPN-RS-T mit Klon 46 - - -
MDS/MPN-RS-T ohne Klon 77 14,3% 14,3%
Gruppe 4: AML 15 0,535
AML > 1000 Monozyten 17 - -
AML 500 — 999 Monos mit | 12 - -
Klon
AML 500 — 999 Monos ohne | 12 - -
Klon

Tabelle 16: Medianes Uberleben und kumulative AML-Inzidenzen (nach 24 und 60 Monaten)

Zur Betrachtung des medianen Uberlebens (mediane overall survival, mOS) und der
kumulativen AML-Inzidenz (jeweils angegeben nach 24 und 60 Monaten nach Erstdiagnose)
wurde Tabelle 16: Medianes Uberleben und kumulative AML-Inzidenzen (nach 24 und 60
Monaten) erstellt.

Dargestellt werden die bereits beschriebenen vier Untergruppen mit nochmaligen, bereits
erorterten Subgruppierungen. Zu jeder angegebenen Berechnung wird zusétzlich der p-Wert

angegeben.

28



In der kumulativen Berechnung fiir Gruppe 1 ergab sich ein mOS von 29 Monaten. Eine
Angabe zu AML-Inzidenzen war hierbei nicht moglich. In den Subgruppen la und 1b
ergaben sich jeweils fiir Gruppe 1a ein mOS von 25 Monaten und fiir Gruppe 1b ein mOS
von 62 Monaten. Somit haben Patienten mit der Diagnose einer O-CMML durchschnittlich
ein statistisch signifikantes (p<0,001) lingeres medianes Uberleben als Patienten mit einer
C-CMML. Eine Besonderheit unter den Patienten mit einer O-CMML stellt die Gruppe der
O-CMML 2 vom myeloproliferativen Typ (,, MP CMML 2, 500 — 999 Monos*) dar, welche
mit einem mOS von 19 Monaten deutlich unter dem durchschnittlichen medianen Uberleben
der Gruppe liegt.

Fiir Gruppe 1a lieB sich eine kumulative AML-Inzidenz von 22,6% nach 24 Monaten
eruieren, die kumulative AML-Inzidenz nach 60 Monaten betridgt 30,8%. Fiir Gruppe 1b
betrdgt die AML-Inzidenz nach 24 Monaten 17,3% und nach 60 Monaten 25%. Alle
genannten Angaben zu AML-Inzidenzen der Gruppe 1 sind statistisch signifikant (p=0,043).
Auch bei den jeweiligen AML-Inzidenzen zeigt die Gruppe der O-CMML 2 vom
myeloproliferativen Typ (,, MP CMML 2, 500 — 999 Monos*) mit 100% Inzidenzrate zum
AML-Ubergang nach 24 und 60 Monaten eine starke Abweichung zur durchschnittlichen
Inzidenz der Gruppe 1b.

Fiir Gruppe 2 ldsst sich ein mOS von 36 Monaten angeben, welches jedoch keine statistische
Signifikanz aufweist (p=0,254). Statistisch signfikant (p<0,001) sind jedoch die kumulativen
AML-Inzidenzen der Gruppe 2 mit jeweils 4,5% nach 24 Monaten und 10,6% nach 60
Monaten.

Fiir Gruppe 3 ldsst sich ein mOS von 54 Monaten angeben, welches jedoch keine statistische
Signifikanz aufweist (p=0,291). Gruppe 3a weist mit 46 Monaten ein deutlich niedrigeres
mOS als Gruppe 3b (77 Monate) auf, dieser Unterschied ist jedoch ebenfalls nicht statistisch
signifkant (p=0,291). Fiir Gruppe 3b ldsst sich eine AML-Inzidenz von 14,3% nach jeweils
24 und 60 Monaten angeben, diese Angabe ist jedoch nicht von statistischer Signifikanz
(p=0,593).

Fiir Gruppe 4 lassen sich ebenfalls Angaben zum mOS machen, welche ebenfalls nicht
statistisch signifikant sind (p=0,535). So ldsst sich fiir die gesamte Gruppe 4 ein mOS von
15 Monaten angeben, fiir Gruppe 4a 17 Monaten. Fiir Gruppe 4b und 4c konnte ein mOS

von 12 Monaten angegeben werden.
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3.2.2 Tabellarische Darstellung fiir O-CMML und MDSmono

Med. overall | p Kumulative AML | Kumulative AML- | p

survival Inzidenz nach 24 | Inzidenz nach 60

(months) Monaten Monate
MDN-0-MLD 43 0,254 8,4% 11,8% < 0,001
O-CMML, nach WHOI6 | 54 0,021 10,6% 34,5% 0,009
MDS-MLD
MDN-0-SLD 36 0,254 10,5% 40,4% < 0,001
0O-CMML, nach WHO16 MDS- | 67 0,021 8,6% 17,6% 0,009
SLD
MDS IBI 15 0,254 62,7% 62,7% < 0,001
0O-CMML, nach WHO16 MDS- | 37 0,021 23,8% 23,8% 0,009
EBI1
MDS IB2 24 0,254 100% 100% < 0,001
0O-CMML, nach WHO16 MDS- | 30 0,021 43,7% 43,7% 0,009
EB2
MDS mit Ringsideroblasten 48 0,254 12,5% 12,5% < 0,001
0O-CMML, nach WHO16 MDS | 103 0,021 11,2% 26% 0,009
RS SLD, MDS RS MLD

Tabelle 17: Medianes Uberleben und kumulative AML-Inzidenzen der O-CMML (unterteilt nach
urspriinglichen MDS-Diagnosen nach WHO16) und MDSmono

Zur Darstellung eines niheren Vergleiches der medianen Uberlebenszeit, sowie der
kumulativen AML-Inzidenz nach 24 und 60 Monaten zwischen Patienten mit einer nach
WHO22 definierten oligomonozytiren CMML und Patienten, welche durch einen fehlenden
Klonalitdtsnachweis in dieser Arbeit als MDSmono betitelt wurden wurde Tabelle I:
Medianes Uberleben und kumulative AML-Inzidenzen der O-CMML (unterteilt nach
urspriinglichen MDS-Diagnosen nach WHO16) und MDSmono angefertigt.

Hierbei wird die Einteilung der O-CMML aus Tabelle 15: Deskriptive Statistik der
oligomonozytiren CMML (O-CMML) (unterteilt nach urspriinglichen MDS-Diagnosen
nach WHO16) im Vergleich zu MDSmono fortgefiihrt und der Vergleich mit den jeweiligen
MDS-Entititen um die genannten Uberlebensparameter erweitert.

Der Vergleich zum medianen Uberleben (mediane overall survial, mOS) bietet nur
eingeschriinkte Aussagekraft, da die Uberlebenszeitberechung der Patienten statistisch
signifikant ist (p=0,021), die Berechnungen zur Uberlebenszeit der Gruppe MDSmono
jedoch nicht (p=0,254). Der Vergleich der kumulativen AML-Inzidenzen nach 24 und 60
Monaten ist fiir beide Gruppen statistisch signifikant (p <0,001, p=0,009).

Bei der Betrachtung der ersten Subgruppe, O-CMML-Patienten mit einer MDS-MLD-
Diagnose nach WHO16, im Vergleich zu MDN-0-MLD-Patienten nach WHO22 ergibt sich
ein lingeres medianes Uberleben fiir die O-CMML-Patienten (54 vs. 43 Monate), sowie eine
hohere kumulative AML-Inzidenz nach 24 Monaten (10,6% vs. 8,4%), sowie nach 60
Monaten (34,5% vs. 11,8%).
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Ein ebenfalls lingeres medianes Uberleben lisst sich bei der zweiten Subgruppe, O-CMML-
Patienten mit einer MDS-SLD-Diagnose nach WHO16, im Vergleich zu MDN-0-SLD-
Patienten nach WHO22 beobachten (67 vs. 36 Monate). Hierbei féllt eine deutlich niedrigere
AML-Inzidenz der Patienten mit O-CMML nach 24 Monaten (8,6% vs. 10, 5%), sowie nach
60 Monaten (17,6% vs. 40,4%) auf.

Ein lingeres medianes Uberleben lisst sich ebenfalls im Vergleich der O-CMML-Patienten
mit MDS-EB1-Diagnose nach WHO16 mit MDS-IB1-Patienten nach WHO22 feststellen
(37 vs. 15 Monate), ebenso bei O-CMML-Patienten mit MDS-EB2 nach WHO16 im
Vergleich zu Patienten mit der ebendieser MDS-Entitdt nach WHO22 (30 vs. 24 Monate),
sowie im Vergleich der Patienten mit einer O-CMML, welche nach WHO16 als MDS-RS-
SLD oder MDS-RS-MLD klassifiziert worden waren, mit MDS-Patienten mit Nachweis von
Ringsideroblasten (103 vs. 48 Monate).

Fiir die Subgruppen der O-CMML-Patienten mit Diagnose eines MDS-EB1 und MDS-EB2
nach WHO16 ergibt sich im Vergleich mit den jeweiligen MDS-Patienten nach WHO22 eine
niedrigere kumulative AML-Inzidenz nach 24 Monaten (EBI1: 23,8% vs. 62,7%; EB2:
43,7% vs. 100%), sowie nach 60 Monaten (EB1: 23,8% vs. 62,7%; EB2: 43,7% vs. 100%).
Im Vergleich der O-CMML-Patienten, welche nach WHO16 als MDS-RS-SLD oder MDS-
RS-MLD Kklassifiziert worden waren, mit MDS-Patienten mit Nachweis von
Ringsiderblasten ergibt sich eine niedrigere kumulative AML-Inzidenz nach 24 Monaten

(11,2% vs. 12,5%), jedoch eine hohere AML-Inzidenz nach 60 Monaten (26% vs. 12,5%).

31



3.2.3. Graphische Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurven
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der Vergleichsgruppe 0 (O-CMML und
wklassische*“ CMML), p<0,001

Zur graphischen Darstellung des Uberlebens nach Erstdiagnose einer CMML wurde Abb. 3:
Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der Vergleichsgruppe 0 (O-
CMML und ,,klassische CMML), p<0,001 angefertigt. Dargestellt ist eine Kaplan-Meier-
Kurve fiir Patienten mit einer CMML, aufgeteilt nach Monozytenzahl und relativer
Blastenanzahl.  Insgesamt wurden hierbei 690 Patienten beobachtet. Der
Beobachtungszeitraum betrug 385 Monate. Die Berechnung des Uberlebens nach Kaplan-
Meier-Methode der Abb.3 ist statistisch signifikant (p<0,001). Besonders auffillig in dieser
Darstellung ist das niedrige Uberleben der Subgruppen ,MP CMML 2, > 1000
Monozyten/ul“ (mOS= 16 Monate), ,, MP CMML 2 500 — 900 Monozyten‘ und ,,MP CMML
2 > 1000 Monozyten/ul* (mOS jeweils 19 Monate). Das giinstigste dargestellte Uberleben
zeigt die Subgruppe ,,MP CMML 1, 500 — 999 Monozyten* (mOS= 50 Monate).
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der Vergleichsgruppe 1, p <0,001

Abb. 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der Vergleichsgruppe 1,
p<0,001 stellt vergleichend das Uberleben der Patienten mit einer CMML und AML > 1000
Monozyten/ul zum Uberleben der Patienten mit einer CMML und AML mit 500 — 999

Monozyten/ul (und entsprechende Klonalititsnachweis) dar. Hierbei wird das Uberleben

von 959 Patienten dargestellt. Der Beobachtungszeitraum betragt 384 Monate ab Zeitpunkt

der Erstdiagnose. Die Berechnung des Uberlebens nach Kaplan-Meier-Methode der Abb.4

ist statistisch signifikant (p<0,001). Auffallig ist eine dhnliche Dynamik in der Reduktion

des Uberlebens mit einem deutlich besseren Uberleben der Subgruppe ,,500 — 999

Monozyten/ul mit Klon*.
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Abb. 5: Kumulative Inzidenzfunktion zum AML-Ubergang der Vergleichsgruppe 1, p=0,036

Zur Darstellung des Risikos eines Progresses der Grunderkrankung (hier: CMML) in eine
AML wurde Abb. 5: Kumulative Inzidenzfunktion zum AML-Ubergang der
Vergleichsgruppe 1, p=0,036 fiir Patienten mit einer CMML und AML > 1000 Monozyten/ul
im Vergleich zu Patienten mit einer CMML und AML mit 500 — 999 Monozyten/ul (und
entsprechende Klonalititsnachweis) angefertigt. Der Beobachtungszeitraum betrdgt 384
Monate, beobachtet wurden 894 Patienten. Als Endpunkt wurde das Auftreten einer AML-
Diagnose definiert. Die dargestellte kumulative Inzidenzfunktion in Abb. 5 ist statistisch
signifikant (p=0,036). Auffillig ist eine dhnliche Dynamik im Progressgeschehen, hierbei
nennenswert sind 66 AML-Transformationen (21%) in der Gruppe ,,500 — 999
Monozyten/ul* (n=314) im Vergleich zu 141 AML-Transformationen (24,3%) in der Gruppe
> 1000/ul” (n=580).
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der Vergleichsgruppe 2, p=nicht
signifikant (n.s.)
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der Vergleichsgruppe 2,
p=nicht signifikant (n.s.) dient der graphischen Darstellung des Uberlebens der Patienten
mit MDS-Formen (Vergleichsgruppe 2), und wurden nach der Kaplan-Meier-Methode
berechnet. Hierbei werden die Subformen MDS-0-SLD, MDS-0-MLD und MDS mit
Ringsideroblasten mit den Subformen MDS-IB1 und MDS-IB2 hinsichtlich ihres
Uberlebens verglichen. Betrachtet werden hierbei 159 Patienten, der Beobachtungszeitraum
betrdgt 432 Monate. Die Berechnung nach Kaplan-Meier der in Abb. 6 dargestellten Kohorte
ist nicht statistisch signifikant (p=0,068). Auffillig in der graphischen Darstellung ist jedoch
ein deutlich schlechteres Uberleben der Gruppe ,,MDS IBI + IB2* (mOS= 20 Monate) im
Vergleich zur Subgruppe ,,MDS-0-SLD, MDS-0-MLD, MDS mit Ringsideroblasten* (mOS=
39 Monate).
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Abb. 7: Kumulative Inzidenzfunktion zum AML-Ubergang der Vergleichsgruppe 2, p < 0,001
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Zur graphischen Darstellung der Hiufigkeit der AML-Ubergiinge der Vergleichsgruppe 2
(MDS-0-SLD, MDS-0-MLD, MDS mit Ringsideroblasten vs. MDS-IB1 und MDS-IB2)
wurde Abb. 7: Kumulative Inzidenzfunktion zum AML-Ubergang der Vergleichsgruppe 2,
p<0,001 erstellt. Dabei werden 161 Patienten im einem Beobachtungszeitraum von 192
Monaten beobachtet. Die Berechnungen nach der Kaplan-Meier-Methode, welche Abb. 7
zugrunde liegen, sind statistisch signifikant (p < 0,001). Zusammenfassend ldsst sich eine
kumulative Inzidenz fiir die Subgruppe ,,MDS-0-SLD, MDS-0-MLD, MDS-
Ringsideroblasten “ (n=129) von 13,2% angeben, im Vergleich dazu lésst sich die kumulative
AML-Inzidenz der Subgruppe ,,MDS-IBI und MDS-IB2* (n=32) beschreiben mit 34,4%
(n=11).
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der Vergleichsgruppe 3, p=0,006

Zur Darstellung des Uberlebens der Patienten mit der Diagnose eines MDS/MPN-RS-T
wurde Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der
Vergleichsgruppe 3, p=0,006 angefertigt. Hierbei werden 13 Patienten mit der
entsprechenden Diagnose in eine Gruppe mit und eine Gruppe ohne einen
Klonalitdtsnachweis aufgeteilt und {liber einen Zeitraum von 288 Monaten hinsichtlich ihres
Uberlebens untersucht. Die Berechnung nach der Kaplan-Meier-Methode, welche Abb. 8
zugrunde liegt, ist statistisch signifikant (p= 0,006). Auffallend ist ein schlechteres
Uberleben der Kohorte ohne Klonalitétsnachweis (mOS= 46 Monate) im Vergleich zur
Subgruppe mit Klonalitdtsnachweis (mOS= 77 Monate).
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Abb. 9: kumulative Inzidenzfunktion zum AML-Ubergang der Vergleichsgruppe 3, p=n.s.

Um die Haufigkeiten der Progresse in eine AML bei Patienten mit einer MDS/MPN-RS-T
mit Klonalitdt im Vergleich zu Patienten mit gleicher Diagnose aber ohne
Klonalitdtsnachweis graphisch darzustellen wurde Abb. 9: kumulative Inzidenzfunktion zum
AML-Ubergang der Vergleichsgruppe 3, p=n.s. angefertigt. Dabei wurden 61 Patienten in
einem Zeitraum von 268 Monaten hinsichtlich einer Transformation in eine AML
beobachtet. Die Berechnung der kumulativen Inzidenzfunktion fiir die Vergleichsgruppe 3
ist hierbei nicht statistisch signifikant (p= 0,202). Als nennenswerte Auftilligkeit lasst sich
eine nach 48 Monaten konstante kumulative Inzidenz des AML-Ubergangs der Subgruppe
»ohne Klonalitdt” bei insgesamt 4 AML-Transformationen (8,9%) vermerken, wobei die
Subgruppe ,,mit Klonalitit“ eine durchgehende kumulative Inzidenz von 0% iiber den

gesamten Beobachtungszeitraum vermerkt.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der AML-Patienten mit einer
Monozytenzahl von 500 — 999/ul, p=n.s.

Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der AML-Patienten mit

einer Monozytenzahl von 500 — 999/ul, p=n.s. stellt graphisch das Uberleben von Patienten

mit einer gesicherten oligomonozytiren AML-Diagnose dar. Verglichen werden hierbei

Patienten mit einem Klonalititsnachweis mit Patienten ohne einen Klonalititsnachweis.

Betrachtet werden hierbei 33 Patienten iiber einen Zeitraum von 127 Monaten. Die

Berechnung nach Kaplan-Meier-Methode, welche Abb. 10 zugrunde liegt, ist nicht

statistisch signifikant (p=0,235). Das mediane overall survival betragt fiir beide Gruppen 12

Monate.
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir alle Vergleichsgruppen, p <0,001
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Zur kumulativen Darstellung des Uberlebens alle Vergleichsgruppen wurde A4bb. 11:
Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir alle Vergleichsgruppen, p<0,001 angefertigt, hierbei
wird das Uberleben von 1219 Patienten iiber einen Beobachtungszeitraum von 458 Monaten
dargestellt. Die Berechnungen zum Uberleben aller Vergleichsgruppen sind statistisch
signifikant (p<0,001). Auffallend hierbei ist das giinstige mediane Uberleben der Subgruppe
. MDS/MPN-RS-T mit Klon*“ (mOS= 77 Monate). Im Vergleich dazu weist die Subgruppe
,,MDS IBI + IB2* ein schlechteres medianes Uberleben auf (mOS= 17 Monate). Das lingste
Uberleben weist die Subgruppe ,,MDN-0-SLD, MDN-0-MLD, MDN mit Ringsideroblasten
auf (440 Monate).

3.3. Multivariante Cox-Regression von Alter, Geschlecht und Parametern bei Erstdiagnose

Variable Sig. (p-Wert) HR 95%-KI fiir HR
Alter > 70 (vs. <70) <0,001 2,614 1,914 — 3,568
Mainnlich (vs. weiblich) 0,720

Abnormaler Karyotyp (vs. normaler | 0,743

Karyotyp)

Hb-Wert < 10 (vs. >10) 0,759

Leukozyten > 13.000 (vs. < 13.000) 0,322

Thrombozyten > 450.000 /ul (vs. < | 0,246

450.000)

LDH > 250 (vs. <250) 0,334

ANC > 5000 (vs. <5000) 0,954

Ubergang in eine AML (vs. kein Ubergang) | 0,003 1,719 1,202 — 2,459
Diagnose einer CMML 1 (vs. 2, Diagnose | <0,001 1,419 1,153 -1,747
nach WHO22)

Diagnose einer oligomonozytiren CMML | <0,001 1,833 1,516 - 2,216
(vs. einer ,klassischen® CMML, cut-off:

1000 Monozyten/ul)

Tabelle 18: Multivariante Cox-Regression fiir die Variablen der deskriptiven statistischen Beschreibung und
den Ubergang in eine AML; HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall

Zur Darstellung der multivarianten Zusammenhénge zwischen Uberleben und den einzelnen
Variablen wurde eine Cox-Regression durchgefiihrt, deren Ergebnisse in Tabelle 18:

Multivariante Cox-Regression fiir die Variablen der deskriptiven statistischen Beschreibung

und den Ubergang in eine AML; HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall dargestellt
werden. Beschrieben werden die Variablen ,Alter (cut-off: 70 Jahre), ,,Geschlecht*
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(ménnlich vs. weiblich), ,,Karyotyp“ (abnormal vs. normal), ,,Hb* (cut-off 10 g/dl),
,Leukozyten* (cut-off: 13.000/ul), ,,Thrombozyten* (cut-off 450.000/ul), ,,LDH* (cut-off
250 1/U), ,, ANC* (cut-off 5000/ul), sowie ,,Ubergang in eine AML* (vs. kein Ubergang),
»Diagnose einer CMML 1 (vs. 2, Diagnose nach WHO22)*“ und ,,Diagnose einer
oligomonozytiren CMML (vs. einer ,, klassischen CMML, cut-off: 1000 Monozyten/ul).
Hierbei zeigten sich ausschlieBlich statistisch signifikante Ergebnisse fiir die Variable
WAlter (p<0,001), sowie ,,Ubergang in eine AML* (p=0,003). Das Hazard Ratio betrigt fiir
die Variable ,,Alter* 2,614 mit einem 95%-Konfindenzintervall von 1,914 — 3,568. Patienten,
welches das 70. Lebensjahr {iberschritten haben, zeigen somit ein doppelt so hohes Risiko
fiir einen Exitus letalis als Patienten unter 70 Jahren.

Fiir die Variable ,,Ubergang in eine AML* betrigt das Hazard Ratio 1,719 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 1,202 — 2,459. Patienten, welche einen Progress in eine AML
erleben, haben somit ein 1,7-fach hoheres Risiko zu versterben als Patienten, welche einen
solchen Progress nicht durchmachen.

Bei Betrachtung der Variable ,,Diagnose einer CMML 1 (vs. 2, Diagnose nach WHO22) “
ergibt sich ein statistisch signifikantes (p <0,001) hoheres assoziiertes Mortalitétsrisiko (HR:
1,419, 95%-KI: 1,153 — 1,747) bei der Diagnose einer CMML 2 nach WHO22 im Vergleich
zur Diagnose einer CMML 1.

Fiir die Variable ,,Diagnose einer oligomonozytiren CMML (vs. einer ,, klassischen “ CMML,
cut-off: 1000 Monozyten/ul)* ergibt sich ebenfalls ein statistisch signifikantes (p<0,001)
hoheres assoziiertes Mortalititsrisiko (HR: 1,833, 95%-KI: 1,516 — 2,216) mit einer
Monozytenzahl iiber 1000/ul bei Erstdiagnose einer CMML.
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3.4. Univariante Cox-Regression von Mutationsnachweisen und Hochrisiko-Karyotypen bei
CMML

Mutation Signifikanz | HR 95% KI fiir HR
ASXLI1 0,036 1,339 1,020 — 1,758
CBL 0,297 0,703 0,363 — 1,362
JAK2 0,061 0,636 0,396 — 1,022
KRAS 0,545 0,838 0,473 — 1,485
NRAS 0,080 1,456 0,956 — 2,218
RUNX1 0,311 1,188 0,851 -1,659
SETBP1 0,859 0,937 0,461 — 1,908
SF3Bl1 0,472 0,811 0,459 — 1,433
SRSF2 0,913 1,024 0,667 — 1,573
TET2 0,194 0,757 0,498 — 1,152
Karyotyp nach CPSS in zytogenetischer | <0,001 1,672 1,396 — 2,002
Risikogruppe ,.hoch* (+8, komplexer Karyotyp

und Anomalien von Chromosom 7)

Tabelle 19: Univariante Cox-Regression ausgewdihlter somatischer Mutationen und bei CMML, HR:
Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall

Zur Einschitzung des Einflusses der hiufigsten bei einer CMML vorliegenden Mutationen
auf das Uberleben wurde Tabelle 19: Univariante Cox-Regression ausgewdhlter somatischer
Mutationen bei CMML, HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall angefertigt. Eine
statistisch signfikanter negativer Einfluss auf das Uberleben konnte bei Mutationen im
ASXLI1-Gen (p=0,036; HR= 1,339, 95%-KI: 1,020 — 1,758), sowie bei Vorliegen eines
Karyotypen, welcher nach CPSS in der Einteilung in zytogenetische Risikogruppen als
»hoch“ eingestuft wird (+8, komplexer Karyotyp und Anomalien von Chromosom 7) (p
<0,001, HR: 1,672, 95%-KI: 1,396 — 2,002) nachgewiesen werden.

Alle tlibrigen getesteten somatischen Mutationen (CBL, JAK2, KRAS, NRAS, RUNXI,
SETBP1, SF3BI1, SRSF2, TET2) haben keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Mortalitit in der Kohorte der Patienten mit CMML in der univarianten Testung.

3.5 Multivariante Cox-Regression CPSS-mol relevanter somatischer Mutationen und
Hochrisiko-Karyotypen

Mutation Signifikanz HR 95%-KI fiir HR
ASXLI1 0,632 1,111 0,722 — 1,709
NRAS 0,136 1,527 0,875 — 2,663
RUNX1 0,278 1,304 0,808 — 2,105
Karyotyp nach CPSS in | 0,012 1,824 1,141 -2917
zytogenetischer Risikogruppe ,,hoch*

(+8, komplexer Karyotyp und

Anomalien von Chromosom 7)

Tabelle 20: Mutlivariante Cox-Regression CPSS-mol relevanter somatischer Mutationen und Hochrisiko-
Karyotypen, HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall
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In der weiteren Testung eines mdglichen Einflusses der genetischen Verdnderungen bei
CMML wurden somatischen Mutationen, welche in den CPSS-mol eingeschlossen wurde,
sowie Karyotypen, welche nach CPSS in die zytogenetische Risikogruppe ,,hoch* eingestuft
werden, multivariant getestet. Eine n#dhere Darstellung erfolgt mittels Tabelle 20:
Mutlivariante Cox-Regression CPSS-mol relevanter somatischer Mutationen und
Hochrisiko-Karyotypen, HR: Hazard-Ratio, KI: Konfidenzintervall.

Hierbei bestitigt sich der statistisch signifikante Einfluss des aberranten Karyotypen auf das
Gesamtiiberleben (p=0,012, HR: 1,824, 95%-KI: 1,141 —2,917).

Fiir die iibrigen getesteten somatischen Mutationen (ASXL1, NRAS, RUNX1) ergibt sich
ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05).
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4. Diskussion

4.1. Bezug zur Fragestellung
Ziel dieser Arbeit ist es, zu eruieren, inwieweit sich die Subgruppe der O-CMML von der

,klassischen CMML (C-CMML) beziiglich medianen Uberlebens, Erkrankungsalter,
Geschlechterverteilung, Laborparametern und Risiko eines Ubergangs in eine AML
unterscheidet. Die Nullhypothese, welche in dieser Arbeit untersucht wird, ist, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den oben beschriebenen zwei CMML-Subgruppen gibt.
Zusitzlich ist es Ziel dieser Analyse die Empfehlung oder Verwerfung einer moglichen
Subgruppierung der oligomonozytiren CMML in Abgrenzung zur ,klassischen” CMML

auszusprechen.

4.2. Die oligomonozytire CMML (O-CMML) als Subform der chronischen
myelomonozytdren Leukdmie

4.2.1 Unterschiede im Labor bei Erstdiagnose
Bei der Betrachtung der O-CMML im Kontext der gesamten CMML-Entitét zeigen sich wie

in 3.1.1. Analyse von Geschlecht, Alter und Laborparametern bei Erstdiagnose beschrieben
ein jlingeres Erkrankungsalter bei Erstdiagnose, ebenso niedrigere Hadmoglobin-Werte,
niedrigere Leukozytenwerte und hohere Thrombozytenwerte. In der in 3.1.2. Priifung der
statistischen  Signifikanz der deskriptiven Variablen durchgefiihrten Priifung der
beschriebenen Variablen wurde fiir den Vergleich von Patienten mit einer O-CMML zu
Patienten mit einer C-CMML eine statistische Signifikanz fiir alle getesteten Variablen
nachgewiesen. Eine dhnliche, 2024 durchgefiihrte Analyse einer groleren CMML-Kohorte
bestdtigt die tendenziell niedrigeren Leukozytenzahlen, und betont hierbei ein klinisches
Erscheinungsbild, welches eher myelodysplastischen Neoplasien als myeloproliferativen
Neoplasien dhnelt (niedrigere Leukozyten-, sowie Monozytenwerte). Trotz dessen wird
weiterhin eine Zugehorigkeit zu den MDS/MPN-Overlap-Syndromen aufgrund klinischer
und genetischer Merkmale angestrebt. [12]

4.2.2. Molekulargenetisches Verhalten der oligomonozytiren CMML
Bei der Betrachtung der genetischen Verdnderung fiel in 3.1.3 Univariante Analysen der

Klonalitdtsnachweise fillt ein liberwiegender Nachweis von genetischen Aberrationen auf,
welcher ein wichtiges Differenzierungsmerkmal der klonalen Monozytose in Abgrenzung
zur reaktiven Monozytose bei Diagnosestellung einer CMML bildet. [13] Dementsprechend

sollte zur weiteren Differenzierung einer detektierten Monozytose weitere Diagnostik in
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Form von morphologischen Begutachtungen, Durchflusszytometrie, sowie einer
Zusammenschau des gesamten Mutationsprofils erfolgen. [14] Nennenswert ist ein
gehdufter aberranter Karyotyp, welcher nach CPSS-mol in die Risikostufe ,hoch*
kategorisiert wird, ebenso konnte bei liber der Héilfte der Patienten eine fiir das CPSS
relevante somatische Mutation nachgewiesen werden. Genauer wurden die Unterschiede der
Nachweise somatischer Mutationen in 3.1.4. Vergleich der Mutationshdufigkeit somatischer
Mutationen bei C-CMML und O-CMML beleuchtet, wobei hier eine Mutation im ASXL1-
Gen als hiufigste somatische Mutation der O-CMML und der C-CMML hervortrat. Hierbei
ist nennenswert, dass die ASXL1-Mutation bezogen auf die Anzahl der getesteten Patienten
der jeweiligen Gruppe hédufiger bei Patienten mit einer O-CMML als bei Patienten mit einer
C-CMML auftrat, sowie als negativer Einfluss auf das mediane Uberleben gesehen werden
kann. [15] Als zweithdufigste Mutation der O-CMML zeigte sich in der Analyse die TET2-
Mutation. Zusammen mit Mutationen im TET2-Gen, sowie im SRSF2-Gen bildet die
ASXL1-Mutation ein fiir die CMML typisches Cluster. Hierbei beschreibt Baumgartner et.
al eine Haufung MDS-typischer somatischer Mutationen wie Mutationen von SF3B1, sowie
DNMT3A-Gen (DNA (Cytosin-5)-Methyltransferase 3A-Gen) bei Patienten mit einer
oligomonozytiren CMML. [12] Dies spriache fiir eine Plazierung der oligomonozytiren
CMML am myelodysplastischen Ende der MDS/MPN-Overlap-Syndrome.

Gleichzeitig weist die CMML ein vom MDS-Spektrum differenziert anzusehendes
Mutationsprofil [16] auf, welches die Umklassifikation von oligomonozytiren MDS-
Enitdten zu oligomonozytiren CMML-Formen stiitzt. [ 17] Somit bildet die oligomonozytare
CMML eine intermediéire Ubergangsform zwischen MDS-Formen mit einer Monozytose
und der CMML nach WHO16. [18] Nennenswert ist ebenfalls die Beobachtung von
Mutationen im TET2-Gen bei Patienten mit MDS als moglicher prognostischer Marker fiir
den Ubergang in eine CMML. [19] Neben TET?2 gilt auch eine Mutation im SF3B1-Gen als
prognostisch  giinstiger, wobei diese Subgruppe ebenfalls mit niedrigeren
Risikoeinstufungen im CPSS bzw. IPSS-R assoziiert ist. Hierbei nennenswert ist die h6here
kumulative AML-Inzidenz der CMML-Gruppe im Bezug auf Patienten mit MDS-SF3B1,
was wiederrum die Sonderstellung der CMML als MDS/MPN weiter unterstreicht. [20]
Ebenfalls lassen sich seltener Mutationen im RAS-Pathway nachweisen, welche
typischerweise bei myeloproliferativen Formen der CMML detektiert werden konnen. [21]
Ein solcher Nachweis einer Mutation im RAS-Pathway wird mit einer Progressionsneigung
assoziiert [22], weswegen das genauere Progressionsverhalten der O-CMML weiterhin

untersucht werden sollte.
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Nachgewiesene Mutationen sollten jedoch nicht isoliert betrachtet werden, sondern vielmehr
in Zusammenschau miteinander. So konnten bereits verschiedene Mutationskombinationen
als Risikoprofile identifiziert werden. [23]

Neben der stindig wachsenden Bedeutung der genetischen Marker hématologischer
Neoplasien, sollte eine Betrachtung der Morphologie nicht auler Acht gelassen werden, da
hohere Dysplasiegerade analog zu Myelodysplastischen Neoplasien mit einem schlechteren

Uberleben und einer hdheren Progressionsrate in eine AML assoziiert sind. [24]

4.2.3. Unterschiede im Erkrankungsalter und mogliche Auswirkungen auf die Prognose

Bei der Betrachtung der verschiedenen Therapieoptionen fiir Patienten mit einer CMML in
3.1.5 Univariante Analyse der Therapiekategorien fiir Patienten mit einer CMML ergab sich
fiir beide Gruppen eine iiberwiegende Behandlung nach dem Prinzip der best supportive care
(BSC). Dies kann zum einen auf das bei Erstdiagnose fortgeschrittene Alter zuriickzufiihren
sein, jedoch konnen auch eventuelle Komorbidititen zu einer eingeschriankten
Durchfiihrbarkeit einer zytostatischen Therapie fithren. Unter diesem Aspekt konnte sich die
hohere Rate an durchgefiihrten zytostatischen Therapien unterschiedlicher Intensitét, sowie
allogenen Stammzelltransplantationen bei Patienten mit einer oligomonozytiren CMML
erkléren.

Die stirkste Evidenz fiir eine getrennte Betrachtung beider Entitdten bietet das deutlich
lingere mediane Uberleben (62 Monate vs. 25 Monate), niher dargestellt in Tabelle 16:
Medianes Uberleben und kumulative AML-Inzidenzen (nach 24 und 60 Monaten). Ahnliche
Nachweise iiber das bessere Uberleben der oligomonozytiren CMML konnten ebenfalls in
anderen Zentren erbracht werden. [18]

Dieser Uberlebensvorteil kann auf das jiingere Erkrankungsalter und die damit niedrigere
Wahrscheinlichkeit von Komorbidititen zuriickgefiihrt werden, welche durch einen besseren
Allgemeinzustand bei Erstdiagnose eine zytostatische Therapie erlauben und damit eine
hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein lingeres Uberleben erwirken kann. Genauere
Betrachtungen dieses Umstandes gilt es in folgenden Arbeiten weiter zu betrachten.
Ebenfalls kann diskutiert werden, inwieweit das verschiedene molekulargenetische
Mutationsverhalten und die verbundene Assoziation mit dysplastischen statt proliferativen
Verlidufen der oligomonozytiren CMML sich giinstig auf das Uberleben auswirkt. [21,2] So

unterstiitzt der haufigere Nachweis einer TET2-Mutation in dieser Kohorte den moglichen
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giinstigen Effekt auf das mediane Uberleben der Patienten mit oligomonozytiren CMML
[25], welcher bei multiplen Mutationen auf dem TET2-Gen bestehen bleibt [26].
Gleichzeitig besteht ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Uberleben der
oligomonozytiren CMML bei Betrachtung der Kategorisierung nach WHO16, zu welchem
Zeitpunkt alle oligomonozytiren CMML-Patienten mit einer Entitdt des MDS-Spektrums
diagnostiziert wurden, im Vergleich mit den entsprechenden MDS-Entitidten nach WHO22-
Klassifikation. Vergleichbare Analysen haben nach aktuellem Kenntnisstand noch nicht
stattgefunden, bisher wurden Patientenfille einzeln aufgeschliisselt und kumulativ auf ihr
medianes Uberleben hin analysiert. [27]

Zusétzlich ldsst sich bei Patienten mit einer oligomonozytiren CMML eine statistisch
signifikant niedrigere kumulative Inzidenz eines Ubergangs in eine Akute myeloische
Leuk&mie sowohl nach 24 Monaten als auch nach 60 Monaten nachweisen, ndher dargestellt
in Abb. 5: Kumulative Inzidenzfunktion zum AML-Ubergang der Vergleichsgruppe I,
p=0,036. Dieses Ergebnis zeigt sich kompartibel gegeniiber dhnlichen Ergebnissen aus
aktuellen Arbeiten, in welchen die oligomonozytire CMML ein ldngeres AML-freies
Uberleben zeigt. [15] In der Zusammenschau der gesamten Uberlebenszeit zeigt sich eine
niedrigere kumulative AML-Inzidenz, ebenfalls dargestellt in Abb. 5: Kumulative
Inzidenzfunktion zum AML-Ubergang der Vergleichsgruppe 1, p=0,036. Durch die
Betrachtung der gesamten Erkrankungsdauer kann eine Aussage iiber AML-Progression
somit zuverldssiger getroffen werden als mit den Momentaufnahmen nach 24 und 60
Monaten Erkrankungsdauer.

Zusammenfassend kann die oligomonozytire CMML, sollte sich die Hypothese einer
Vorléduferldsion erhirten, nicht als benigne Form einer CMML angesehen werden, sondern

als frithe Entitdt mit realem Progressionsrisiko. [25]

4.2.4. Identifizierte Risikofaktoren der oligomonozytdren CMML
In der Identifikation von Risikofaktoren, welche mit erhéhter Mortalitit bei CMML-

Patienten assoziiert sind, fielen drei Variablen auf: In der Variable , Alter ist ein
Erkrankungsalter von iiber 70 Jahren mit einer erhhten Mortalitdt bet CMML assoziiert.
[28] Bei CMML-Patienten, bei welchen ein Progress ihrer Erkrankung in eine AML
nachgewiesen werden konnte, wurde in dieser Arbeit ebenfalls ein erhohtes Mortalitétsrisiko
nachgewiesen. Aullerdem konnten ein relativer Monozytenanteil > 19% im peripheren Blut,

die Mutation des ASXL1-Gens, sowie der Nachweis von mehr als drei Mutationen mit einem
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schnelleren Progress in eine klassische CMML, sowie einem schlechteren Uberleben
assoziiert werden. [15] Ein negativer Einfluss der ASXL1-Mutation auf das Uberleben
konnte in der univarianten Cox-Regression nachgewiesen werden. In der multivarianten
Cox-Regression mit anderen fiir das CPSS-mol relevanten somatischen Mutationen, sowie
den Hochrisiko-Karyotypen verschwand dieser Effekt. Dies spricht dafiir, dass der
beobachtete Effekt von ASXL1 durch andere molekulare oder klinische Kovariablen
erklarbar ist und keinen alleinigen Risikofaktor darstellt, welcher in dieser Arbeit bestétigt
werden konnte.

Der negative Einfluss eines nach CPSS-mol als ,,hoch* in der zytogenetischen Risikogruppe
klassifizierten Karyotypen auf das Uberleben konnte statistisch signifikant sowohl in der
univarianten, als auch in der multivarianten Cox-Regression in dieser Arbeit belegt werden.
Ebenfalls konnte in dieser Arbeit eine erhohte Blastenzahl (Nachweis von 10% - 19% im
Knochenmark, 5% -19% im peripheren Blut, entsprechend einer Diagnose der CMML 2
nach WHO22), sowie eine Monozytenzahl tiber 1000/ul bei Erstdiagnose einer CMML
(entsprechend einer ,klassischen CMML (C-CMML)) mit einer erhohten Mortalitdt

assoziiert werden.

4.2.5 Schlussfolgerung
Zusammenfassend ldsst sich auf Basis der erorterten Unterschiede, sowie in

Zusammenschau mit der aktuellen Literatur sagen, dass die oligomonozytire CMML als
eigenstindige Subform der CMML angesehen werden sollte und die Absenkungen der
notwendigen Monozytenzahl von 1000/ul auf 500/ul bei gleichzeitigem Nachweis einer
genetischen Aberration durch die WHO im Jahr 2022 gerechtfertigt war.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse lésst sich die Hypothese, dass die oligomonozytire CMML
eine Vorlduferldsion der ,,klassischen* CMML ist, [12, 17] weiter bekraftigen.

Demnach sollte in weiteren Arbeiten das genauere Progressverhalten der neu-idenitifizierten
oligomonozytiren CMML-Patienten untersucht werden, sodass auf dieser Grundlage

aktuelle Risikostrafizierungen und Therapiekonzepte weiter angepasst werden kdnnen.

4.3. Unterschiede beziiglich der Prognose der MDS/MPN-RS-T nach Labor und
Klonalitdtsnachweis

Bei der Betrachtung einer deutlich selteneren Entitit des MDS/MPN-Spektrums, der

MDS/MPN-RS-T, konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem
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Klonalititsnachweis ein besseres Uberleben zeigten als Patienten ohne Klonalititsnachweis,
niher dargestellt in Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der
Vergleichsgruppe 3, p=0,006. Trotz Seltenheit der Krankheitsentitit und entsprechend
geringer KohortengroBe, welche durch die WHO22-Klassifikation und entsprechende
Anderung der Diagnosekriterien einer CMML noch weiter abnimmt, wie es dhnlich bei der
Umklassifizierung von MDS zu CMML zu beobachten ist [29], ist der Uberlebensvorteil
statistisch signifikant. Erkldren ldsst sich dies mit einer unvollstindigen Datenlage beziiglich
molekulargenetischer Befunde bei den gesammelten Patientendaten im Diisseldorfer MDS-
Register vor Etablierung molekulargenetischer Diagnostik. Demnach sollte, trotz
statistischer Signifikanz, der Unterschied im Uberleben bei MDS/MPN-RS-T-Patienten
zukiinftig mit vollstdndigen Daten beziiglich Molekulargenetik erneut gepriift werden.
Interessanterweise konnte eine isolierte SF3B1-Mutation in dieser Entitdt bereits als
prognostisch giinstiger Faktor identifiziert werden. [30]

Bei Analysen einer grof3eren Kohorte dieser Entitét konnten neben dem relativen Verhéltnis
von Ringsideroblasten im Knochenmark (<15%) auch ein Erkrankungsalter von {iber 65
Jahren, sowie eine schlechtere Zytogenetik (IPSS-R intermediate/poor/very poor) und eine
extreme Thrombozytose (Thrombozytenzahl > 800.000/ul) mit einem schlechteren

Uberleben assoziiert werden. [31]

4.4. Unterschiede der oligomonozytdiren MDS-Formen IB1 und IB2
Bei Betrachtung der Vergleichsgruppe zur oligomonozytdren CMML, den oligomonozytiren

MDS-Enitéten, zeigten sich ebenfalls interessante Unterschiede. Ein Unterschied im
medianen Uberleben konnte statistisch nicht-signifikant nachgewiesen werden, der
Unterschied in der hdheren kumulativen AML-Inzidenz nach 24 und 60 Monaten ist jedoch
statistisch signifikant. Bereits in vergangenen Arbeiten konnte das bessere mediane
Uberleben, sowie die niedrigere kumulative AML-Inzidenz der MDS-IB1 im Vergleich zu
MDS-IB2 beschrieben werden. [16]

Vergleicht man beide Entititen zusammen gegen die restlichen oligomonozytiren MDS-
Formen, so sind MDS-EB1 und EB2 mit einem kiirzeren medianen Uberleben sowie mit
einer hoheren kumulativen AML-Inzidenz assoziiert (4bb. 6: Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve zum medianen Uberleben der Vergleichsgruppe 2, p=n.s., Abb. 7:
Kumulative Inzidenzfunktion zum AML-Ubergang der Vergleichsgruppe 2, p <0,001).
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Ahnliche Ergebnisse konnten bereits in friiheren Arbeiten, welche mit der Einteilung nach
WHO16 arbeiteten, beschrieben werden. [32]

Schlussfolgernd lésst sich flir die MDS-Entitéiten dieser Arbeit betonen, dass das Risiko fiir
einen AML-Progress bei steigender Blastenzahl steigt und mit einem schlechteren medianen

Uberleben assoziiert ist.

4.5. Fazit

In Zusammenschau der dargestellten und diskutierten Ergebnisse ldsst sich sagen, dass die
Entscheidung der WHO aus dem Jahr 2022, Patienten mit einer Monozytose bei MDS und
vorliegenden genetischen Aberrationen als oligomonozytdre Form der CMML anzuerkennen
unterstiitzt werden kann. Ebenfalls kann eine deutliche Empfehlung zur separaten
Betrachtung der oligomonozytéren Form der chronischen myelomonozytdren Leukédmie als
Subform der CMML ausgesprochen werden. Diese Empfehlung stiitzt sich auf die Analyse
einer Kohorte von 977 Patienten und stellt Unterschiede im Labor bei Erstdiagnose,
medianem Uberleben und kumulativen Inzidenzen der Uberginge in eine Akute myeloische
Leukdmie dar. Vor allem das jiingere Erkrankungsalter, damit verbundene intensivere
Therapiemoglichkeiten, sowie Unterschiede in der Molekulargenetik stellen relevante
Differenzierungen in der Betrachtung der O-CMML im Kontext der gesamten Entitét dar.

Inwiefern eine oligomonozytire Form als Vorlduferldsion der klassischen CMML zu
betrachten ist, gilt es in weiteren Analysen beziiglich des Progressverhaltens ndher zu
erortern. Ein starkes Indiz fiir diese Hypothese stellt die in dieser Arbeit hervorgehobene
dhnliche Molekulargenetik beider Entitdten dar, welche auf einen gemeinsamen Ursprung

beider Entitdten hindeutet.
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