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1. Einleitung

1.1 Definition und Historisches

Monoklonale Gammopathien sind eine Gruppe von Erkrankungen, die mit der unkontrol-
lierten Proliferation eines Plasmazellklons einhergehen. Hieraus folgt regelhaft die Sekre-
tion eines monoklonalen Immunglobulins.

Der Begriff ,,Gammopathie” leitet sich von der Tatsache ab, dass Immunglobuline in der
Serum-Eiweilelektrophorese typischerweise in der Gamma-Fraktion abgebildet werden.
In der Literatur werden allerdings haufig auch synonyme Bezeichnungen wie Parapro-
teinamien, Dysproteindmien oder Immunglobulinopathien benutzt.

Meist kommt es zu Vermehrung ganzer Immunglobuline vom Typ 1gG oder IgA, seltener
vom Typ IgM oder IgD. Eine weitere Moglichkeit ist die alleinige monoklonale Vermeh-
rung der Immunglobulin-Leichtketten (Kappa oder Lambda). In diesem Fall spricht man
von sogenannten Bence Jones-Proteinen.

Die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) wird als Prakanzerose
maligner Plasmazelltumore gesehen, wobei das Risiko kiinftig an einem Plasmozytom
oder einem Multiplen Myelom (MM) zu erkranken bei rund 1 % pro Jahr liegt (Kyle et al.
2002; Kyle et al. 2004).

MGUS selbst verursacht keine Symptome, daher wurde sie in der Vergangenheit haufig
auch als ,,benigne” monoklonale Gammopathie bezeichnet.

Der Begriff ist allerdings irreflihrend, weil man bei Diagnosestellung nicht sicher sagen
kann, ob die MGUS im Laufe der Zeit stabil bleibt oder ob sie in ein MM oder eine andere
maligne Plasmazellerkrankung libergeht (Bladé 2004; The International Myeloma Working
Group 2003). Aus diesem Grund pragte Robert Kyle als erster den Begriff der ,,monoklo-

nalen Gammopathie mit unbestimmter Signifikanz” (Kyle et al. 1978).
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1.2 Epidemiologie

MGUS ist die haufigste Plasmazelldyskrasie. Ihre Pravalenz betragt 3,2 % bei der Gruppe
der Uber 50-Jahrigen -und 5,3 % bei den Gber 70-Jahrigen (Kyle et al. 2006). Nur 2 % der
Patienten mit MGUS sind jlinger als 40 Jahre (Kyle et al. 2002). Es ist also festzuhalten,
dass die Inzidenz der MGUS mit dem Alter ansteigt.

In epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz einer MGUS in
der schwarzen Bevolkerung der USA doppelt so hoch liegt wie bei Kaukasiern (Cohen et al.
1998, Landgren et al. 2006).

Pradisponierende Faktoren einer MGUS konnten bis heute nicht gesichert werden
(Munshi 2007). Jedoch konnten Studien in der Vergangenheit wiederholt Assoziationen
zwischen verschiedenen Faktoren und einem erhohten Erkrankungsrisiko herstellen.
Gleich in mehreren Studien konnte eine positive Korrelation zwischen einer chronischen
Antigenstimulation im Sinne einer Autoimmunerkrankung oder chronischen Infektion und
einem erhohtem Erkrankungsrisiko gezeigt werden (Brown et al. 2008, Malik et al. 2002,
Pasqualetti et al. 1996).

Darliber hinaus deutet eine aktuell publizierte Studie von Landgren et al. auf ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko (ibergewichtiger Personen hin. Frauen mit einem body mass index
(BMI) Uber 30 kg/m? wiesen in der Studie ein etwa doppelt so hohes Erkrankungsrisiko
wie normalgewichtige Frauen auf (Landgren et al. 2010).

lonisierende Strahlung stellt einen weiteren haufig diskutierten Risikofaktor dar. In den
letzten Jahren wurden zu diesem Thema immer wieder kontroverse Studien publiziert
(Alexander et al. 2007). In einer neueren Studie aus dem Jahr 2009 wurde eine erhohte
Pravalenz exponierter Personen ermittelt (Iwanaga et al. 2009).

Obwohl MGUS keine Erberkrankung darstellt, kann sie doch familidr gehauft auftreten. In
Studien von Landgren et al. und Vachon et al. konnte gezeigt werden, dass das Risiko der
Verwandten ersten Grades von MGUS Patienten selbst eine MGUS zu entwickeln etwa

um den Faktor zwei bis drei erhoht ist (Landgren et al. 2009a, Vachon et al. 2009).



1. Einleitung 3

1.3 Klinik

Da die MGUS in der Regel asymptomatisch verlduft und keine Beschwerden verursacht,
ist die Diagnose meist ein Zufallsbefund. Eine MGUS selbst ist nicht therapiebedurftig, um
aber ein Fortschreiten der Erkrankung friihzeitig zu erkennen, sollten jedoch alle Patien-
ten regelmaRBig arztlich untersucht werden. Treten beim Patienten Beschwerden wie
Andmie-assoziierte Symptome, Knochenschmerzen, Osteoporose, Niereninsuffizienz oder
rezidivierende Infekte auf, ist dies meist ein Zeichen fiir ein MM oder eine Leichtketten

(AL-)Amyloidose (Bladé et al. 2006).

1.4 Diagnosestellung

Da MGUS keine Beschwerden verursacht, ist ein erhohtes Serumprotein, das als
M-Gradient in der Serumelektrophorese sichtbar wird, hdufig der einzige Hinweis. Um
den klonalen Ursprung des Immunglobulins nachzuweisen und eine Differenzierung zwi-
schen den verschiedenen Leicht- und Schwerkettenproteinen (1gG, IgA, I1gM, IgD, Kappa,
Lambda) treffen zu konnen, muss als weiterer Schritt eine Immunfixationselektrophorese
angefertigt werden. Zum sicheren Ausschluss eines MM muss unter Umstdanden zusatzlich
eine Knochenmarkaspiration und eine bildgebende Untersuchung des gesamten Skelettes

durchfihrt werden (Bladé et al. 2008, Cook et al. 2007).
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1.5 Diagnosekriterien

Im Jahr 2003 veroffentlichte die ,,International Myeloma Working Group” (The Internatio-
nal Myeloma Working Group 2003) folgende Kriterien, die zur Diagnose einer MGUS er-

fullt sein missen:

Tabelle 1: Diagnosekriterien einer MGUS

Es mussen alle drei Kriterien erfillt sein

. Nachweis von < 10 % Plasmazellen Im Knochenmark

Il Nachweis eines monoklonalen Proteins im Serum und/oder Urin < 30 g/l oder
Kappa- /Lambda-Leichtketten im Urin < 1000 mg / 24h

IIl. Kein Nachweis von Myelom assoziierten Gewebe- oder Organschaden
O [C] Hyperkalzamie
0 [R] Nierenninsuffizienz
0 [A] Andmie
O [B] Osteolysen oder Osteoporose

CRAB= Calcium (elevated); Renal failure; Anemia; Bone lesions

Die Diagnose eines MM setzt den Nachweis von tber 10 % Plasmazellen im Knochenmark
und/oder das Vorhandensein typischer Myelom-assoziierter Endorganschaden voraus.
Das MM wird weiter unterteilt in ein symptomatisches MM (mit Endorganschaden) und
dem sogenannten asymptomatischen, friiher auch als ,smouldering” (,,schwelendes”)
multiple myeloma (SMM) bezeichnet.

Ein asymptomatisches MM liegt dann vor, wenn bei dem Patienten ein monoklonales Pro-
tein Gber 30 g/l im Blut oder liber 10 % Plasmazellen im Knochenmark nachweisbar sind.
Hierbei darf allerdings kein Anhalt fiir einen Endorganschaden vorhanden sein.

Das sogenannte Plasmozytom ist im Gegensatz zum MM charakterisiert durch das Vorlie-
gen eines einzelnen Plasmazelltumors, welcher histologisch gesichert sein muss. Das rest-
liche Knochenmark stellt sich hdufig unauffallig dar, d.h. ohne einen Anhalt fir eine klona-
le Plasmazellvermehrung. Die Diagnose eines Plasmozytoms ist nur giltig, wenn auller

dem solitaren Tumorherde keine weiteren Organschaden vorhanden sind.
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Haufig ist in der

Immunfixationselektrophorese beim solitdren Plasmozytom kein M-

Protein nachweisbar sein. Bei ca. 50 % der Patienten ist jedoch ein geringes M-Protein im

Serum oder Urin zu finden (Dimopoulos et al. 2000).

Tabelle 2: Diagnosekriterien der "International Myeloma Working Group (IMWG)"

Asymptomatisches

M Multiples Myel Pl t
GUS Multiples Myelom ultiples Myelom asmozytom
- o
Plasmazellanteil im <10% <10% >10% >10%
Knochenmark oder
Konzentration des
morlokllonalen 1gG < 30g/I 1gG > 30 g/l vorhanden IgG <30 g/l
Proteins im Serum LK< 1g/d LK>1g/d LK>1g/d
oder Urin
. .Hype!rkalza'nye Eine Osteolyse,
Organschaden Kein . Niereninsuffizienz . .
Kein Organschaden . kein weiterer
[CRAB] Organschaden Andmie
Organschaden
Osteolysen

CRAB= Calcium (elevated); Renal failure; Anemia; Bone lesions
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1.6 MGUS und freie Leichtketten

Plasmazellen produzieren Immunglobuline, die in der Regel genau einen Leichtkettentyp
(x oder A) und einen Schwerkettentyp (u, vy, a, 6, €) enthalten. Um die Bildung intakter
Immunglobuline sicher zu stellen, werden leichte Ketten im Vergleich zu schweren Ketten
mit einem Uberschuss von rund 40 % gebildet (Waldmann et al. 1972). Diese werden als
freie Leichtketten ins Blut abgegeben.

Freie Leichtketten sorgten zum ersten Mal fir Aufsehen, als Henry Bence Jones 1846 im
Urin eines an einem MM erkrankten Mannes ein Protein fand, welches zwar wie gewohn-
lich bei Temperaturen Uber 40°C prazipierte, dann aber erstaunlicherweise bei weiterem
Erhitzen auf noch héhere Temperaturen wieder in Losung liberging. Ein auf diesem Pha-
nomen basierenden Test zum Nachweis der ,Bence Jones“-Proteine im Urin legte den
Grundstein fir eine klinische Verwendung dieser EiweilRe als ,,Tumormarker” des MM.

Die Tatsache, dass es sich bei ,Bence Jones“-Proteinen um freie Leichtketten handelt,
wurde allerdings erst 117 Jahre spater von Edelman und Gally aufgeklart (Kyle und
Rajkumar 2009).

Die Konzentration der freien Leichtketten im Serum ist abhdngig von der Produktionsrate
der Plasmazellen und der Ausscheidung tber die Nieren (Bradwell 2005, Dispenzieri et al.
20009).

Freie Leichtketten werden aufgrund ihrer GroBe (20 - 25 kDa) frei glomerular filtriert und
spater im proximalen Tubulus reabsorbiert und metabolisiert.

Die tagliche Produktion von Leichtketten im Korper eines Gesunden betragt ungefahr 0,5
bis 1 g pro Tag. Im Vergleich hierzu liegt die tdgliche Reabsorptionskapazitdt der Nieren
bei 10-30 g pro Tag. Zusammenfassend werden unter normalen Umstanden also kaum
freie Leichtketten mit dem Urin ausgeschieden und es bedarf einer stark erhohten Se-
rumkonzentration bis es zu einer Uberschreitung der Resorptionskapazitit der Niere und
damit zu einer manifesten Bence Jones-Proteinurie kommt (Bradwell et al. 2003, Bradwell
2005).

Vor dem Jahr 2001 konnten freie Leichtketten quantitativ nur im Urin bestimmt werden.
Dies hatte den Nachteil, dass die gemessenen Werte stark von der Nierenfunktion des

jeweiligen Patienten abhingen und in Folge dessen nur eine eingeschrankte Reliabilitat
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aufwiesen. Dariber hinaus stellt das Sammeln eines 24-Stunden Urins haufig vor allem fir
dltere Patienten eine Schwierigkeit dar und kann in Folge zu Verfdlschung der Werte flh-
ren (Bradwell et al. 2003).

Im Jahre 2001 wurde ein diagnostischer Test entwickeln, der freie Leichtketten mit einer
hohen Sensitivitat und Spezifitat auch im Serum nachweisen lies. Das Verfahren basiert
auf einem polyklonalen Antiserum, welches sich selektiv gegen Epitope der Leichtketten
richtet, die in intakten Immunglobulinen versteckt liegen und damit nur in freien Leicht-
ketten gebunden und detektiert werden kénnen (Abb. 1).

Die gebildeten Immunkomplexe werden schlieflich durch einen Latex verstdrkten
nephelometrischen Assay gemessen (Bradwell et al. 2001).

Aus friiheren Studien wusste man, dass das Auftreten einer Bence Jones-Proteinurie auch
in MGUS als unabhangiger negativ-prognostischer Faktor zu werten ist (Baldini et al.
1996, Cesana et al. 2002).

Im Jahr 2005 konnten Rajkumar et al. zeigen, dass auch ein abnormer Quotient der
Leichtketten im Serum einen negativen pradiktiven Faktor darstellt, der mit einem erhéh-
ten Progressionsrisiko assoziiert ist. Die normale Kappa-/Lambda-Leichtketten Ratio im
Serum liegt zwischen 0,26 und 1,65. Ein abnormaler Leichtketten Quotient (iber 1,65 zeigt
einen pathologischen Anstieg der Kappa- Leichtketten an, wahrend ein Quotient unter
0,26 fiur einen pathologischen Anstieg der Lambda Leichtketten spricht (Rajkumar et al.
2005).

Eine polyklonale Gammopathie oder eine renale Funktionseinschrankung fihren zu einem
parallelen Anstieg der Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum, so dass sich der Quoti-
ent dieser beiden im Normalfall nicht verandert. Hingegen wird ein isolierter Anstieg der
Kappa- oder Lambda-Leichtketten und damit ein erhéhter oder erniedrigter Leichtketten-

Quotient als Marker der klonalen Expansion betrachtet (Katzmann et al. 2002).
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Abbildung 1: Darstellung zur Erlduterung des Nachweises der freien Leichtketten im Serum
Die im linken Bild als , hidden surface” (dt. versteckte Oberfldche) bezeichnete Seite dient als Bindungsstelle
fiir das Antiserum gegen freie Leichtketten. (Grafik aus Dispenzieri et al., Leukemia 2009).

Mit freundlicher Genehmigung von Nature Publishing Group
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1.7 Pathogenese und genetische Verdanderungen

1.7.1. Plasmazellentwicklung

Die Entwicklung der Plasmazellen beginnt ausgehend von einer pluripotenten hdmatopo-
etischen Stammezelle, die sich im Knochenmark tber die Entwicklungsstufen der pro-, pra-
und unreifen B-Zelle zu einer reifen naiven B- Zelle entwickelt (Tarlinton 1994). Charakte-
ristisch fir die frihe B-Zell-Entwicklung ist der Prozess der V(D)J Rekombination. Darunter
versteht man eine Umlagerung der Gene, die fiir die variablen Regionen der schweren
und leichten Immunglobulinketten kodieren (Coupland et al. 2000, Kiippers et al. 1999,
Schwartz 1995). Nach erfolgreichem Abschluss dieses Entwicklungsschritts entstehen un-
reife B-Zellen, die nun erstmals vollstandige IgM Antikorper auf ihrer Oberflache expri-
mieren (Coupland et al. 2000).

Nur unreife B-Zellen, die Selbsttoleranz besitzen und nicht mit Autoantigenen reagieren,
kdnnen sich im nachsten Schritt zu reifen naiven B-Zellen weiter entwickeln und in die
peripheren lymphatischen Gewebe einwandern (Benschop und Cambier 1999, Kiippers et
al. 1999). Im weiteren Verlauf der B- Zell-Entwicklung kénnen aufgrund ihrer Eigenschaf-
ten und ihrer Entwicklung zwei verschiedene Arten von Plasmazellen unterschieden wer-
den (Bergsagel und Kuehl 2001, Ho et al. 1986). Kurzlebige Plasmazellen (3-5 Tage) entwi-
ckeln sich nach Antigenstimulation aus B-Zellen der Primarfollikel. Sie sezernieren niedrig
affine Antikorper, die meist vom IgM-Typ sind. Langlebige Plasmazellen hingegen haben
eine durchschnittliche Lebensdauer von 30 Tagen. Sie differenzieren sich im Knochen-
mark aus eingewanderten Plasmoblasten, die zuvor in den Keimzentren der Lymphknoten
oder der Lymphfollikel anderer lymphatischer Organe im Rahmen der sog. Keimzentrums-
reaktion verschiedene Desoxyribonukleinsdure (DNA) Modifikationsvorgiange wie die so-
matische Hypermutation oder den IgH-Isotypenwechsel durchlaufen haben (Bergsagel
und Kuehl 2001, Coupland et al. 2000, Ho et al. 1986).

Somatische Hypermutationen und IgH-Isotypenwechsel reprdsentieren Schliisselstellen
im Rahmen der Entwicklung und der Ontogenese langlebiger Plasmazellen. Ziel der soma-
tischen Hypermutation ist es, Antikorper mit einer gesteigerten Affinitat gegentber pra-

sentierten Antigenen zu generieren. Dies wird durch Einfligen von Punktmutationen, De-
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letionen und Duplikationen in die DNA der variablen IgH Region erreicht (Coupland et al.
2000, Jacobs und Bross 2001, Kiippers et al. 1999, Kiippers und Dalla-Favera 2001).
Ausgehend von einem IgH Isotypenwechsel kommt es zu einer Anderung der exprimier-
ten Immunglobuline von IgM und IgD zu den Isofomen IgA, 1gG, IgD und IgE. Dies ent-
spricht einer Veranderung der Funktionalitdt der exprimierten Antikorper, die Spezifitat
hingegen bleibt unverandert (Bergsagel und Kuehl 2001, Kiippers et al. 1999).

MM gehen aus einem malignen Klon langlebiger Plasmazellen hervor. Doppelstrangbri-
che, die im Rahmen DNA-spezifischer Modifikationsprozesse entstehen, kbnnen zu rezip-
roken Translokationen und in Folge zur Immortalisierung der Plasmazellen fihren (Hallek
et al. 1998, Jacobs und Bross 2001, Kuehl und Bergsagel 2002, Kiippers et al. 1999, Kiip-
pers und Dalla Favera 2001, Papavasiliou und Schatz 2000).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung zur Entwicklung und Reifung einer normalen Plasmazellein den

lymphatischen Organen (aus Kuehl und Bergsagel 2002)
Mit freundlicher Genehmigung von Nature Publishing Group
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1.7.2 Hdufige genetische Aberrationen

a) IgH Translokationen

Mittels Fluoreszenz In-situ-Hybridisierung (FISH) konnten in ca. 50 % der Patienten mit
MGUS primare Translokationen in den Genen, die fiir die schweren Kette des Immunglo-
bulins (IgH) kodieren, gefunden werden (Avet-Loiseau et al. 2002, Chiecchio et al. 2009b,
Fonseca et al. 2004). Bei Patienten mit MM lag die Inzidenz mit 55-70 % nur geringfligig
hoher (Avet-Loiseau et al. 2002, Fonseca et al. 2004, Moreau et al. 2002).

Primédre IgH (14g32) Translokationen entstehen durch DNA-Doppelstrangbriiche im Rah-
men der B-Zell spezifischen DNA-Modifikation in den Keimzentren der Lymphknoten oder
in den Lymphfollikeln anderer lymphatischer Organe. Haufig entstehen genomische Ver-
anderungen wahrend des Isotypenwechsels, seltener im Rahmen der somatischen Hy-
permutation.

Bis heute sind finf primadre IgH Translokationen bekannt. Sie alle haben die Dysregulation
eines spezifischen Onkogens durch regulatorische Sequenzen des IgH-Locus zur Folge
(Bergsagel et al. 2001, Kuehl und Bergsagel 2005).

Primare Translokationen, die bei MGUS und dem MM vorkommen sind in Tabelle 3 zu-
sammengefasst. Es bleibt hinzuzufiigen, dass nicht alle Translokationspartner mit der
gleichen Haufigkeit auftreten. Insbesondere die Translokation t(11;14) (q13;932) wurde in
mehreren Studien mit der hochsten Inzidenz beschrieben (Avet-Loiseau et al. 1999, Avet-
Loiseau et al. 2002).

Sekundare Translokationen sind seltene Ereignisse in MGUS Zellen. Im Gegensatz zu pri-
maren Translokationen entstehen sie nicht durch B-Zell spezifische DNA- Modifikationen,
betreffen seltener den IgH-Locus und sind meist unbalanciert und von komplexer Struktur

(Kuehl und Bergsagel 2002, Kuehl und Bergsagel 2005).
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Tabelle 3: Primdre 14932 Translokationen

Chromosomale Bande Onkogen
4p16 MMSET / FGFR3
6p21 Cyclin D3
11913 Cyclin D1
16923 c-MAF
20q11 MAFB

b) Verdnderungen von Chromosom 13

In mehreren Interphase FISH Studien an MGUS Zellen wurde ein haufiges Auftreten von
Aberrationen des langen Arms von Chromosom 13 beschrieben. Die Haufigkeit der Ver-
anderung variierte in den verschiedenen Studien von 15 %-50 % (Avet-Loiseau et al. 1999,
Avet-Loiseau et al. 2002, Chiecchio et al. 2009, Fonseca et al. 2002a, Kénigsberg et al.
2000). Damit liegt die mittlere Inzidenz einer 13g Deletion etwas geringer als bei einem
MM, wo sie ca. 50 % betrdgt und mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist (Fonseca
et al.2002c; Fonseca et al. 2004). Bis heute gibt es kontroverse Studien zu der Frage, ob
eine Deletion 13q auch in einer MGUS einen negativ prognostischen Marker darstellt

(Brousseau et al. 2007).

c) Aneuploidie

Unter Aneuploidie versteht man das Vorliegen einer numerischen Chromosomenaberra-
tion und folglich eine Abweichung vom normalen (euploiden) Chromosomensatz einer
Zelle. Aneuploide Chromosomenséatze konnen sowohl in MGUS- als auch in Myelom-
Zellen haufig nachgewiesen werden (Fonseca et al. 2004).

In einer Studie konnten Brousseau et al (2007) mittels Interphase FISH bei 54 % der MGUS
Patienten einen hyperdiploiden Karyotyp (48 - 75 Chromosomen) beobachten. Diese sind
meist mit Trisomien der ungeradzahligen Chromosomen 3,5, 7,9, 11, 15, 19 und 21 asso-
ziiert (Fonseca et al. 2004, Kuehl et al. 2005).

Nicht-hyperdiploide Chromosomensatze (< 48 oder > 75 Chromosomen) kdnnen weiter

unterteilt werden in hypodiploid, pseudodiploid oder subtetraploid (Fonseca et al. 2004,
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Kuehl et Bergsagel 2005). Einen hypodiploiden Karyotyp wiesen in der gleichen Studie nur
11,5 % der MGUS Patienten auf (Brousseau et al. 2007).

Nicht-hyperdiploide Karyotypen weisen im Gegensatz zu hyperdiploiden Karyotypen eine
héhere Pravalenz von IgH Translokationen auf (> 85 % vs. <30 %) (Chiecchio et al. 2009,
Fonseca et al. 2003b; Fonseca et al. 2004, Smadja et al. 2003).

Desweiteren war das Auftreten von Deletionen des Chromosoms 13 signifikant haufiger
mit einem nicht-hyperdiploiden Karyotyp assoziiert (Chiecchio et al. 2009; Fonseca et al.

2004, Smadja et al. 2001).

1.7.3 Stufenmodell zur Pathogenese klonaler Plasmazellerkrankungen

Ein weithin akzeptiertes Modell, welches die oben genannten Ergebnisse zusammenfasst,
postuliert, dass man, je nach Anzahl der Chromosomen, zwei (sich weitgehend gegensei-
tig ausschlielende) Wege in der friihen Pathogenese des MM unterscheiden kann: Hy-
perdiploide Plasmazellen mit multiplen Trisomien der Chromosomen 3,5,7,9,11,15,19, 21
gehen typischerweise mit einer geringeren Pravalenz von Aberrationen des 13. Chromo-
soms einher und lassen sich daher von nicht-hyperdiploiden Plasmazellen mit rekurrenten
IgH Translokationen und einer héheren Pravalenz von Veranderungen des Chromosoms
13 abgrenzen (Hideshima et al. 2004; Kuehl und Bergsagel 2005).

Beide Wege reprasentieren haufige genetische Verdanderungen, die zu Immortalisierung
der Plasmazellen flihren und bereits frith in MGUS-Zellen nachweisbar sind (Abb. 3)
(Hideshima et al. 2004, Kuehl und Bergsagel 2005).

Aufgrund genetischer Instabilitat des Plasmazellklons kénnen im Laufe der Erkrankung
weitere genetische Veranderungen auftreten und zur malignen Transformation der Plas-
mazellen fiihren. Diese werden in MGUS-Zellen allerdings nur sehr selten nachgewiesen
und sind in nahezu allen Fillen mit dem Ubergang in eine behandlungsbediirftige Erkran-

kung assoziiert (Hallek et al. 1998, Hideshima et al. 2004, Kuehl und Bergsagel 2005).
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Abbildung 3: Stufenmodell zur Pathogenese des Multiplen Myeloms (aus Kuehl und Bergsagel 2005)
modifiziert
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1.8 Die Rolle der MGUS in der Pathogenese des Multiplen Myeloms

Eine bisher ungeklarte Frage war, ob allen MM eine MGUS vorausgeht, oder ob diese
auch de novo entstehen kdénnen. Zu diesem Thema wurden im Jahr 2009 zwei Studien
veroffentlicht.

Landgren et al. hatte hierzu im Rahmen einer Praventionsstudie 77476 gesunde Personen
beobachtet. Von ihnen entwickelten 71 ein MM. Anhand von Serumproben, die von allen
Patienten zwei bis zehn Jahre vor Diagnosestellung gesammelt worden waren, konnte
man zeigen, dass alle 71 Patienten bereits vor Diagnosestellung positive Serumproben
aufwiesen. Das heift, dass alle 71 Patienten bereits vor der Diagnose des MM die Krite-

rien einer MGUS erflllt hatten (Landgren et al. 2009b).

Ahnliches konnten Weiss et al. in einer Studie an 30 US-Veteranen, die an einem MM er-
krankt sind, zeigen. Anhand von Serumproben, die zwei bis zehn Jahre vor Diagnosestel-
lung abgenommen und aufbewahrt worden waren, konnte nachgewiesen werden, dass
bei 27 (90 %) von ihnen vor der Diagnose des MM bereits eine MGUS vorgelegen hatte
(Weiss et al. 2009). Dies spricht dafiir, dass jedes MM aus einer vorausgehenden MGUS
entsteht. Interessant ist hierbei, dass sich die Sekretion des jeweiligen monoklonale Pro-
teins im Krankheitsverlauf erheblich variieren kann. In einer der Patientengruppen bleibt
das monoklonale Protein bis kurz vor der Diagnose stabil und erst dann kommt es zu ei-
nem plotzlichen starken Anstieg. In diesem Fall spricht man auch von einer ,non-
evolving” MGUS. Demgegenlber lasst sich in der zweiten Patientengruppe schon von Be-
ginn an ein stetiges Ansteigen des Serumproteins beobachten (sog. ,evolving” MGUS)

(Rosindl et al. 2007).
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1.9 Prognose und Risikostratifizierung

Das Risiko eines MGUS Patienten an einem MM oder einem Plasmozytom zu erkranken,
liegt bei 1 % pro Jahr. Dieses Risiko ist unabhdngig vom Alter des Patienten oder der Dau-
er der Erkrankung (Kyle et al. 1978, Kyle et al. 2002).

In den letzten Jahren ist es allerdings gelungen mehrere Faktoren ausfindig zu machen,
die das Risiko einer malignen Transformation genauer beschreiben. So konnten Kyle et al.
an 1384 Patienten der Mayo Clinic von 1960 bis 1994 zeigen, dass die initiale Hohe des
monoklonalen Proteins im Serum ein wichtiger und unabhangiger Risikofaktor fiir eine
Progression der Erkrankung darstellt. Die Hohe des Serum-M-Proteins bei der Diagnose-
stellung korreliert direkt mit dem weiteren Progressionsrisiko (Kyle et al. 2002).

Als ein weiterer Risikofaktor konnte innerhalb der gleichen Studie der ,Subtyp” des mo-
noklonalen Proteins identifiziert werden. Patienten, deren Paraprotein nicht vom Typ IgG
sondern vom Typ IgM oder IgA war, wiesen ein hoheres Progressionsrisiko als Patienten
mit einem 1gG Paraprotein auf (Kyle et al. 2002).

Rajkumar et al. konnten im Jahr 2005 an der gleichen Patientenkohorte der Mayo Clinic
zeigen, dass ein abnormes Verhaltnis der freien Kappa- und Lambda-Leichtketten im Se-
rum einen weiteren negativ prognostischen Faktor darstellt. Patienten mit einem abnor-
men Leichtkettenquotient hatten unabhangig von Hohe und Subtyp des monoklonalen
Proteins ein signifikant hoheres Progressionsrisiko im Vergleich zu Patienten mit einem
normalem Leichtketten-Quotienten (Rajkumar et al. 2005). Anhand dieser Risikofaktoren
kénnen nun verschiedene Risikogruppen unterteilt werden: Patienten mit allen drei Risi-
kofaktoren gehoren der Hochrisikogruppe an. In den Beobachtungen von Rajkumar SV,
Kyle RA, Therneau TM et al. (2005) hatten diese Patienten ein 20-Jahres-
Progressionsrisiko (Risiko des Ubergangs in ein MM) von 58 %. Im Vergleich hierzu hatten
Patienten mit nur zwei dieser Risikofaktoren ein mittleres Progressionsrisiko von 37 % in
20 Jahren. Patienten, die nur einen dieser negativen Marker aufwiesen, hatten liber den
gleichen Zeitraum ein Risiko von 21 % an einem MM zu erkranken.

Patienten, bei denen man zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keinen der genannten Risi-
kofaktoren feststellen konnte, wurden der Gruppe mit einem niedrigen Risiko zugeord-

net. Diese Gruppe hatte ein Risiko von 5 % Uber 20 Jahre eine maligne Progression der
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MGUS zu erleiden (Rajkumar et al. 2005).

Neuere Studien sprechen allerdings dafiir, dass auch der Verlauf des monoklonalen Pro-
teins im Serum ein Risikofaktor fiir eine maligne Transformation darstellen kann. In einer
Studie der Mayo Clinic mit 359 Patienten wiesen Patienten mit einer ,evolving” MGUS
eine hohere Transformationsrate und eine kiirzere Progressionszeit auf als Patienten mit

einer ,,non-evolving” MGUS (Rosindl et al. 2007).

a MGUS Progression b MGUS Progression
60 Normal FLC ratio (n=748) 807 Risk factors
_— — Abnormal FLC ratio (n=379) —_ — 0 (n=449)
Eém SE 601 — 1 (n=420)
287 2§ ~ 2 (n=226)
gﬁ ﬁgu- — 3 (n=53) —
20 g
o E o EEII I_I_
0 — : : — 0 - ' y
0 5 10 15 20 25 30 0 5§ 10 15 20 25 30

Years Years
Abbildung 4: Progressionsrisiko in MGUS (monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz)
a) basierend auf dem Quotienten der freien Kappa- und Lambda Leichtketten im Serum in1148 Patienten
(nach Rajkumar et al.2005)
b) basierend auf einem Risikostratifikationsmodell mit drei verschiedenen Variablen in 1148 Patienten. In die
Berechnung ging sowohl der Quotient der der freien Leichtketten im Serum als auch die H6he und Subtyp
des monoklonalen Proteins ein. (nach Rajkumar et al. 2005) (Beide Grafiken modifiziert nach Dispenzieri et

al; Leukemia 2009)
Mit freundlicher Genehmigung von Nature Publishing Group
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1.10 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Untersuchung eines Kollektivs von 110
MGUS Patienten, die im Zeitraum von 1989 bis Januar 2009 im Universitatsklinikum Ulm
betreut wurden.

MGUS ist als Vorstufe oder Prakanzerose des MM beschrieben. In den letzten Jahren
konnte nicht nur gezeigt werden, dass nahezu jedem MM eine bereits vorbestehende
MGUS zu Grunde liegt. Es konnten weiterhin auch klinische Faktoren evaluiert werden,
die den Ubergang in ein MM wahrscheinlicher machen.

Auf genomischer Ebene wurde ein ,Stufenmodell” etabliert, welches basierend auf ver-
schiedenen Aberrationen den Ubergang einer MGUS in eine maligne Plasmazellerkran-
kung beschreibt.

Aus diesem Grund war von besonderer Interesse wie sich das untersuchtes Kollektiv hin-
sichtlich typischer klinischer, laborchemischer und zytogenetischer Parameter eines MM
verhdlt. Zu diesem Zweck wurden in einer Datenbank die Ergebnisse einer FISH Analyse
sowie die klinischen und laborchemischen Daten der gespeicherten Arztbriefe gesammelt

und ausgewertet.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Auswabhl der Patienten

Mit Hilfe des elektronischen Arztbriefsystems der Klinik fir Innere Medizin Il (PMS lIl)
konnten 110 Patienten identifiziert werden, die im Zeitraum von 1989 bis Januar 2009
ambulant oder stationar mit der Diagnose MGUS in der Klinik betreut wurden.

Um in die Analyse aufgenommen zu werden, mussten die Patienten die Diagnosekriterien
der ,International Myeloma Working Group (IMWG)“ fir das Vorliegen einer MGUS erful-

len (siehe Tabelle 1).

2.2 Ausgewertete klinische Daten

Die fur die Analyse relevanten Parameter konnten meist aus den Arztbriefen der Patien-
ten entnommen werden. Zusatzlich konnte auf die in der Datenbank gespeicherte Labor-
daten der Patienten zurilickgegriffen werden.

Alle Parameter, die in die Analyse mit einbezogen wurden, sind unten aufgefiihrt (Tab. 4-

6). Die im Kliniklabor gebrauchlichen Normwerte sind im Anhang aufgelistet.

Tabelle 4: Allgemeine Parameter

Allgemeine Parameter

Geburtsdatum

Zeitpunkt der Erstdiagnose

Alter bei Erstdiagnose

Zeitpunkt der Erstvorstellung

Letzter Kontakt
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Tabelle 5: Klinische Parameter

Klinische Parameter

Schwere Kette ( 1gG; IgM; IgA; keine) des monoklonalen
Proteins

Leichte Kette (Kappa; Lambda) des monoklonalen Proteins

Plasmazellanteil im Knochenmark

Periphere Neuropathie?

Leichtketten-Amyloidose?

Komplikationen?

Progression (Multiples Myelom oder Plasmozytom)

Tabelle 6: Laborparameter

Laborparameter

Leukozyten Giga/l
Hb g/dl
MCV fl
Thrombozyten Giga/l
Kalzium umol/I
Kreatinin umol/I
Laktatdehydrohenase (LDH) u/I
Beta - 2- Mikroglobulin mg/I
IgG g/l
IgA g/l
lgM g/l
Freie Kappa-Leichtketten im Serum mg/|
Freie Lambda-Leichtketten im Serum mg/I
Kappa-/Lambda-Leichtketten Quotient entfallt
Protein im Serum g/l
Albumin im Serum g/l
Gamma-Globulinfraktion in der

Serumelektrophorese %
Monoklonales Protein in der Serumelektrophorese g/l
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2.3 Molekularzytogenetische Aberrationen (FISH)

Mittels FISH wurden Knochenmarkproben von 83 der oben beschriebenen Patienten im
Labor der Inneren Medizin lll des Universitatsklinikums Ulm auf klonale Aberrationen un-
tersucht. Das Knochenmark wurde im Rahmen der klinischen MGUS Diagnostik entnom-

men. Die FISH selbst wurde durchgefiihrt wie beschrieben bei Déhner et al. (1995).

Alle Patienten waren Uber die geplante molekularzytogenetische Diagnostik aufgeklart
und hatten ihr schriftliches Einverstandnis gegeben.

Die Knochenmarkproben wurden mit einem spezifischen Sondensatz auf numerische und
strukturelle Aberrationen folgender Loci untersucht: 1p22; 1qg21; 6q21; 8pll; 9q34;
11q25; 13q14; 17p13; 22q11. Zusatzlich wurden weitere Sonden zum Nachweis einer IgH-

Translokation verwendet.

2.4 Statistische Analyse

Die Eingabe der Daten erfolgte in eine Microsoft Excel-2003-Tabelle.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel-2003.

Zur statistischen Analyse der Daten wurden deskriptive Parameter wie Median, Minimum
und Maximum berechnet.

Zum Test auf statistische Abhdngigkeit zwischen laborchemischen und zytogenetischen

Merkmalen wurde der , Fisher’s Exact Test” verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinik

3.1.1 Alter und Geschlecht

Das untersuchte Patientenkollektiv umschloss 110 Patienten, davon waren 64 (58,2 %)
mannlich und 46 (41,8 %) weiblich.

Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 59 Jahre. Der jingste Patient war 35 Jahre, der
dlteste Patient 81 Jahre alt. Nur sieben Patienten (6,3 %) hatten bei Erstdiagnose ein Le-

bensalter von unter 40 Jahren.
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Abbildung 5: Altersverteilung des Gesamtkollektivs der MGUS (monoklonale Gammoptahie unbestimmter
Signifikanz) Patienten aus der Klinik fiir Innere Medizin Il des Universitétsklinkums Ulm im Zeitraum von
1989 bis 2009.
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3.1.2 Monoklonales Immunglobulin

a) Typ des monoklonalen Proteins

IlgG war die haufigste monoklonale Schwerkette im untersuchten Kollektiv (74 Patienten =
67,3 %).

Ein monoklonales Immunglobulin vom Typ IgM oder IgA konnte bei jeweils 16 Patienten
(14,5 %) nachgewiesen werden. Bei einem Patienten (0,9 %) wurde eine biklonale Gam-
mopathie 1gG/IgA diagnostiziert. Bei drei der 110 Patienten (2,7 %) konnten in der Im-
munfixation nur monoklonale Leichtketten gefunden werden (LK-MGUS).

Dreiundsechzig Patienten des gesamten Kollektivs (57,3 %) wiesen monoklonale Kappa-
Leichtketten auf, wahrend bei den verbliebenen 47 Patienten (42,7 %) monoklonale

Lambda-Leichtketten nachgewiesen wurden

b) Konzentration des monoklonalen Proteins bei Erstdiagnose

Das monoklonale Immunglobulin lag im Mittel bei 12,8 g/I (1,03 - 27,1 g/I).

Die mittlere Konzentration der 1gG Schwerkette lag bei 12,85 g/I (3,6 - 28,1g/l), die der IgA
Schwerkette bei 1,63 g/l (0,25-22,9 g/l) und die der IgM Schwerketten bei 0,74 g/1 (0,13 -
23,4 g/l).

Bei 25 Patienten (22,7 %) konnte eine sekunddre Hypogammaglobulindamie festgestellt
werden (IgG < 7g/l, IgA < 0,7g/l, 1IgM < 0,4g/1). Neun Patienten (8,1 %) wiesen eine Reduk-

tion beider polyklonalen Immunglobuline auf.
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Abbildung 6: Verteilung des monoklonalen Proteins im Gesamtkollektiv der MGUS (monoklonale
Gammoptahie unbestimmter Signifikanz) Patienten aus der Klinik fiir Innere Medizin Il des
Universitétsklinkums Ulm im Zeitraum von 1989 bis 2009.

3.1.3 Leukozyten, Thrombozyten und Hiamoglobin

Der mediane Leukozytenwert lag bei 6,5 G/I. Das Minimum betrug 2,9 G/I und das Maxi-
mum 35,0 G/I. Bei sieben Patienten (6,4 %) fand man Leukozytenwerte, die geringfligig
unter dem Labor-spezifischen Normwert lagen.

Der mittlere Thrombozytenwert betrug 243 G/I. Die Werte reichten von 83 G/| bis 656
G/|. Bei 7 Patienten (6,4 %) konnte eine leichte Thrombozytopenie (< 150 G/I) diagnosti-
ziert werden. Bei zwei dieser Patienten lag der Thrombozytenwert < 100 G/I. In einem Fall
konnte dies mit einer chronischen idiopatischen thrombozytopenischen Purpura (Morbus
Werlhof) begriindet werden. Im zweiten Fall konnte die Ursache nicht ganzlich geklart
werden. Aufgrund einer gleichzeitigen Vermehrung der Monozyten wurde allerdings der
Verdacht auf ein beginnendes myelodysplastisches Syndrom (MDS) gestellt.

Die gemessenen Hamoglobinwerte variierten von 8,8 mg/dl bis 18,3 mg/dl. Der Median
betrug 14 mg/dl. Immerhin acht Patienten (7,3 %) wiesen einen Hb-Wert auf, der unter
12 mg/dl lag. In allen acht Fallen war dieser durch eine nicht-Myelom assoziierte Ursache
zu erklaren: Bei vier Patienten konnte ein Eisenmangel dafiir ursachlich gemacht werden.
Bei einem Patienten hatte sich im Rahmen einer Leberzirrhose eine makrozytdare Andamie

entwickelt und in drei weiteren Fallen konnte eine renale Anamie diagnostiziert werden,
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die zweimal im Rahmen einer schon vorbestehenden diabetischen Nephropathie und im
dritten Falle durch eine Serum-Amyloid-A assoziierte- (AA-) Amyloidose der Niere verur-
sacht wurde.

Die jeweils sehr hohen Maximalwerte von Leukozyten, Thrombozyten und Hamoglobin
konnten mit dem Vorliegen einer Polycythamia vera bei einem der Patienten begriindet

werden.

3.1.4 Kalzium, Kreatinin, LDH und Beta-2-Mikroglobulin

Die mittlere Kalzium Konzentration des untersuchten Kollektivs lag bei 2,3 mmol/l. Die
gemessenen Werte reichten von 2,04 mmol/| bis 2,67 mmol/I.

Die gemessenen Kreatininwerte lagen im Mittel bei 88 umol/l. Der hochste Wert, der be-
stimmt wurde, lag bei 265 umol/l, der niedrigste bei 43 umol/l. Bei elf Patienten wurde
eine eingeschrankte Nierenfunktion diagnostiziert, da ihre Kreatininwerte iber dem ge-
schlechtsspezifischen Normwert lagen. Bei drei dieser Patienten war die Kreatininkon-
zentration Uber 177 umol/l (entsprechend 2 mg/dl) gestiegen. Als Ursache hierfiir konnte
man eine Harnleiterstenose mit konsekutiver Stauungsnephropathie und bei einem ande-
ren Patienten eine diabetische Nephropathie fest machen. Der dritte Patient hatte im
Rahmen einer AA-Amyloidose eine Niereninsuffizienz entwickelt.

Der Median der Laktatdehydrogenase (LDH) lag bei 161 U/I. Das Minimum befand sich bei
57 und das Maximum bei 320 U/I. Bei drei Patienten zeigte sich im Labor eine LDH Uber
280 U/I, welche sich aber durch das jeweilige Vorliegen einer Klappenhdamolyse, einer
Dermatomyositis oder einem soliden Tumor in jeweils einem Fall begriinden liels.

Die im Serum gemessene Beta-2-Mikroglobulin Konzentration lag im Mittel bei 1,81 mg/I.
Die Werte variierten von 0,92 bis 27,0 mg/|. Bei zehn Patienten (9 %) konnten Werte Uber
3,5 mg/l gemessen werden. In acht dieser zehn Falle (80 %) war eine gleichzeitige Erho-

hung des Kreatinins festzustellen.
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3.1.5 Freie Leichtketten

Zum Zeitpunkt der Analyse lagen von 52 Patienten (47,3 %) die Werte der Leichtketten-
konzentrationen und des Kappa-/Lambda-Leichtkettenquotienten im Serum vor. Der Me-
dian der freien Kappa-Leichtketten im Serum betrug 19,1 mg/I (1,28 - 463 mg/l); der Me-
dian der freien Lambda-Leichtketten 15,6 mg/l (1,60 - 533 mg/l). Der Kappa-/Lambda-
Leichtkettenquotient lag im Mittel bei 1,10 (0,01 - 138,21). Sechsundzwanzig der 52 Pati-

enten (50 %) wiesen einen normalen LK-Quotienten auf.

3.1.6 Gesamtprotein und EiweifSelektrophorese

Bei 87 Patienten waren Laborwerte zum Gesamtprotein vorhanden: Sie zeigten einen
Median von 75,0 g/l, ein Minimum von 48 g/l und ein Maximum von 97 g/I. Bei neun der
87 Patienten (10,3 %) wurde im Labor ein erhohtes Gesamtprotein gemessen.

Ergebnisse der Proteinelektrophoresen konnten von 80 Patienten ausgewertet werden.
Hieraus konnte ein Median des absoluten Albumins von 44,4 g/l (28,8 - 53,8 g/I) abgelei-
tet werden. Bei vier Patienten (5,0 %) lagen die absoluten Albuminwerte unter 35 g/I. Bei
einem dieser Patienten konnten die Werte im Rahmen eines nephrotischen Syndroms
aufgrund einer AA-Amyloidose gewertet werden.

Die Gammaglobulinfraktion erreichte in der EiweiRelektrophorese im Mittel einen Anteil

von 17,4 %. Das Minimum wurde bei 2,7 % und das Maximum bei 35,1 % gemessen.
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Tabelle 7: Ubersicht der ausgewerteten Laborwerte zur Charakterisierung der labor-
chemischen Merkmale im Gesamtkollektiv der MGUS (monoklonale Gammoptahie un-

bestimmter Signifikanz) Patienten aus der Klinik fiir Innere Medizin Ill des Universitats-

klinkums
Laborwert Median Minimum Maximum
Leukozyten 6,5 G/I 2,9 G/l 35 G/l
Thrombozyten 243 G/I 83 G/I 656 G/I
Hamoglobin 14,0 mg/dl 8,8 mg/dl 18,3 mg/dl
Kalzium 2,30 umol/I 2,04 umol/I 2,67 umol/I
Kreatinin 88 umol/I 43 umol/I 256 umol/I
LDH 161 U/I 57 U/l 320 U/I
Beta-2-
Mikroglobulin 1,81 mg/I 0,92 mg/I 27,00 mg/I
1gG 12,85 g/| 3,60 g/l 28,10 g/I
IgA 1,63 g/l 0,25 g/ 22,90 g/I
IgM 0,74 g/ 0,13 g/l 23,40 g/|
Freie Kappa-
Leichtketten im 19,10 mg/I 1,28 mg/| 463,00 mg/I
Serum
Freie Lambda-
Leichtketten im 15,60 mg/I 1,69 mg/| 533,00 mg/I
Serum
Leichtketten
Quotient 1,10 0,01 138,21
Kappa / Lambda
Protein 75,0 g/ 48,0 g/l 97,0 g/l
Albumin 44,4 g/ 28,8 g/I 53,8 g/l
Relative
Gammaglobulin 17,20 % 2,70 % 35,10 %
-fraktion
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3.2 Molekularzytogenetik (FISH)

3.2.1 Verteilung der genomischen Aberrationen

Zur Analyse lagen uns Daten von 83 Patienten unseres Kollektivs zur molekulargeneti-
schen Diagnostik vor. Da von einigen Patienten zu wenige Plasmazellen gewonnen wer-
den konnten um alle Analysen durchfiihren zu kénnen, wird nachfolgend immer die An-
zahl der untersuchten Patienten mit angegeben.

In 65 der 83 Fille (78,3 %) war ein vollstandiger Datensatz vorhanden. In 14 dieser 65 Pa-
tienten mit vollstandigem Datensatz (21,5 %) war keine der zehn untersuchten chromo-
somalen Regionen aberrant. Bei immerhin 63,0 % (n = 41/65) war mindestens einer der
untersuchten Loci aberrant.

32,3 % (n = 21/65) wiesen eine solitdre chromosomale Verdanderung auf. Aberrationen
von zwei chromosomalen Loci wurde bei 15 der 65 Patienten (23,0 %) und Verdnderun-
gen von drei der untersuchten chromosomalen Banden bei neun Patienten (13,8 %) fest-

gestellt. 9,2 % (n = 6/65) wiesen vier oder mehr chromosomale Aberrationen auf.
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Abbildung 7: Verteilung der genetischen Aberrationen im Gesamtkollektiv der MGUS (monoklonale
Gammoptahie unbestimmter Signifikanz) Patienten aus der Klinik fiir Innere Medizin Il des
Universitétsklinkums Ulm im Zeitraum von 1989 bis 2009.
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3.2.2 Inzidenz chromosomaler Aberrationen

Die haufigste Aberration des untersuchten Kollektivs war eine IgH-Translokation. Sie
konnte in 54,9 % (39/71) der Félle diagnostiziert werden. In absteigender Reihenfolge
folgten dann:

- Zugewinne von 9934 in 22,5 % (n = 18/80);

- Zugewinne von 11g25in 19,7 % (n = 16/81);

- Deletionen in 13q14 in 18,1 % (n = 15/83);

- Zugewinne von 1921in 12,2 % (n = 10/82);

- Zugewinne von 6q 21in 6,8 % (n = 5/73)

- Deletionen von 22g11in 5,4 % (n = 4/74) und Zugewinne von 17p13in 5,1 % (n = 4/78).

Weitere chromosomale Veranderungen wurden jeweils mit einer Haufigkeit von unter
3 % gesehen. Zugewinne von 1p22 und 2211 sowie Deletionen von 9934 und 17p13

wurden in keinem der Patienten gefunden.

IgH Translokationen

Knochenmark von 71 Patienten wurde auf das Vorliegen von IgH-Translokationen unter-
sucht. In 39 (54,9 %) dieser Proben konnte eine einfache Translokation nachgewiesen
werden. Damit war eine IgH-Translokation die haufigste Aberration im untersuchten Kol-
lektiv.

In 20 der 39 positiven Knochenmarkproben (51,3 %) konnte eine Translokation t(11;14)
festgestellt werden. Dies entspricht einem Anteil von 28,1 % (n = 20/71) an allen unter-
suchten Patienten.

In sieben Proben (17,9 %) konnte Chromosom 4 als Translokationspartner spezifiziert
werden. Damit liegt eine Translokation t(4;14) in 9,9 % (n = 7/71) des gesamten Kollektivs
vor.

In weiteren sieben Patienten (17,9 %) blieb der genaue Translokationspartner unbekannt,
d.h. es lag weder eine t(4;14) noch eine t(11;14) vor.

In finf der 39 Proben (12,8 %) war keine weitere Subklassifizierung erfolgt.
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Abbildung 8: Inzidenz der IgH-Translokationen

1p22
Insgesamt wurden 68 Patientenproben auf eine Verdnderung in 1p22 untersucht.
In einer Patientenprobe (1,5 %) konnte eine Deletion 1p22 nachgewiesen werden. Zuge-

winne von 1p22 wurden in keinem der untersuchten Falle gefunden.

1921

Insgesamt wurden Proben von 82 Patienten auf eine Veranderung in 1q21 untersucht.
Eine Deletion konnte in einem der Patienten (1,2 %) nachgewiesen werden. Zugewinne
konnten in zehn Proben (12,2 %) gefunden werden. In neun Féllen lag eine Trisomie und

nur in einem der Falle eine Tetrasomie vor.
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6921

Insgesamt wurden das Knochenmark von 73 Patienten auf Aberrationen der chromoso-
malen Bande 6g21 untersucht.

Eine Deletion lag bei lediglich einem der Patienten (1,4 %) vor. Ein Zugewinn konnte bei
finf der Patienten (6,8 %) diagnostiziert werden.

Allen fiinf Zugewinnen lag jeweils eine Trisomie zugrunde.

8pll

Insgesamt wurden Proben von 77 Patienten zu Verdnderungen in der chromosomalen
Bande 8p11 untersucht. Die Analyse ergab, dass bei einem Patienten (1,3 %) eine Deleti-
on und bei zwei Patienten (2,6 %) Zugewinne von 8p11 vorlagen. Bei beiden Zugewinnen

handelte es sich um eine Trisomie.

9q34

Insgesamt wurden Proben von 80 Patienten auf Aberrationen der chromosomalen Bande
9934 untersucht. Mit einer Inzidenz von 22,5 % (n = 18) waren Zugewinne des langen
Arms von Chromosom 9 die zweit haufigste Aberration hinter den IgH Translokationen.
Hierbei handelte es sich in 16 Fallen (20 %) um eine Trisomie und in zwei weiteren Fallen

(2,5 %) um eine Tetrasomie. Deletionen wurden in keiner der Proben nachgewiesen.

11925

Insgesamt wurden 81 Knochenmarkproben auf Verdnderungen in der chromosomalen
Bande 11925 untersucht. Zugewinne von 11g25 konnten in 19,7 % (n = 16) diagnostiziert
werden. Damit waren Zugewinne des langen Arms von Chromosom 11 die dritthdufigste
Aberration des Patientenkollektivs. Eine Trisomie konnte in 13 Patienten (16,0 %) und ei-
ne Tetrasomie in drei Patienten (3,7 %) nachgewiesen werden. Eine Deletion lag in ledig-

lich 2,4 % (n=2) vor.
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13q14

Von allen Patienten (n = 83) wurden Knochenmarkproben auf Verdanderungen des Chro-
mosoms 13 untersucht. 13g14 Deletionen waren hinter den 11925 Zugewinnen die viert-
haufigste Aberration. lhre Inzidenz betrug 18,1 % (n = 15). Zugewinne des langen Arms
von Chromosom 13 lagen nur in einem Patienten (1,2 %) vor. In diesem Fall handelte es

sich um eine Trisomie.

17p13
Insgesamt wurden 78 Patientenproben auf Aberrationen des kurzen Arms von Chromo-
som 17 untersucht. Bei vier von ihnen (5,1 %) lag eine Trisomie vor. In keiner der unter-

suchten Proben konnte eine Deletion detektiert werden.

22q11
Insgesamt wurden Proben von 74 Patienten auf Aberrationen in der Bande 22q11 unter-
sucht. In keinem der Patienten konnte ein Zugewinn diagnostiziert werden. In 5,4 %

(n = 4) der untersuchten Falle lag eine Deletion vor.
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3.3. Abhangigkeit klinischer und molekularzytogenetischer Merkmale

Mittels des ,Fisher’s Exact Tests“ wurde untersucht ob ein statistischer Zusammenhang
zwischen dem Auftreten klinischer Merkmale und den haufigsten molekularzytogeneti-
schen Aberrationen besteht. Als klinische Merkmale wurde hierbei der Subtyp der leich-
ten Kette, der Subtyp der schweren Kette, Alter, ein abnormer Leichtketten Quotient und
ein monoklonales Protein liber 15 g/l in die Berechnung miteinbezogen. Folgende mole-
kularyzytogenetischen Aberrationen wurden dem Test unterzogen: IgH Translokationen
allgemein, Translokation t(4;14), Translokation t(11;14), Deletion 13q, Zugewinn des lan-
gen Armes der Chromosomen 1, 9, 11 (auf einen hyperdiploiden Chromosomensatz hin-
weisend).

Hierbei zeigte sich ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang (p = 0,0048) zwischen
dem Auftreten eines monoklonalen Proteins lber 1,5 g/dl sowie einer Deletion des lan-
gen Armes von Chromosom 13. Weiterhin konnte ein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen einem Zugewinn der Chromosomen 1q, 99, 11q und einem monoklonalen
Protein Gber 1,5 g/dl (p = 0,03) sowie einem abnormen Leichtketten Quotienten (p = 0,02)

gezeigt werden.

Tabelle 8: Positive Korrelation klinischer und molekularzytogenetischer Merkmale

Alter Schwerketten- | Leichtketten- | Leichtketten M-Protein >
typ typ Quotient 15 g/l
IgH Translokation n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Translokation n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
t(4;14)
Translokation n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
t(11;14)
Deletion 13q n.s. n.s. n.s. n.s. p = 0,0048
+1q,+ 9q,+ 11q n.s. n.s. n.s. p=0,020 P =0,0030

n.s.: p-Wert nicht signifikant (> 0,05)
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4. Diskussion

4.1. Klinische und laborchemische Parameter

In der vorliegenden Arbeit wurden 110 MGUS Patienten, die von 1989 bis 2009 in der Kli-
nik fir Innere Medizin Ill der Universitatsklinik Ulm betreut wurden, ausgewertet. Ein Ziel
dieser Arbeit ist die klinische und laborchemische Charakterisierung dieses Patientenkol-
lektivs. Zunachst erfolgte eine Analyse der Basisdaten und der laborchemischen Parame-
ter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Hier zeigten sich groBe Ubereinstimmungen mit
vormals beschriebenen MGUS Kollektiven (Bladé et al.1992, Cesana et al. 2002, Kyle et al.
2004, Rosindl et al. 2007).

Untersuchung des Knochenmarks

Bei nahezu allen Patienten wurde zur Sicherung der Diagnose eine Knochenmarkpunktion
zur Bestimmung des Plasmazellanteils durchgefihrt. Bei zwolf Patienten wurde aus ver-
schiedenen Griinden auf eine Punktion verzichtet. Da alle diese Patienten ein niedriges
monoklonales Protein aufwiesen (< 20 g/I) und in einigen friheren Publikationen eine Un-
tersuchung des Knochenmarks generell erst ab einem monoklonalen Protein tber 20 g/l
durchgefihrt und empfohlen wurde (Kyle et al. 2002), sollte dies jedoch keine Schwach-
stelle der Analyse sein.

Aufgrund stark gerundeter Angaben der Plasmazellkonzentration im Knochenmark der
Patienten, wurde von der Berechnung der statistischen Parameter abgesehen. Bei einem
Patienten der Analyse fand sich eine Konzentration von 15 % Plasmazellen im Knochen-
mark. Dies stellte sich bei einem bekannten Sjogren-Syndrom als reaktive Plasmazellver-
mehrung heraus und wurde deshalb weiterhin als MGUS gewertet. Alle anderen Patien-
ten wiesen definitionsgemalk eine Plasmazellkonzentration im Knochenmark von unter

10 % auf.
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Monoklonales Protein

Das Vorliegen eines monoklonalen Proteins stellt den wichtigsten Wert zur Diagnosestel-
lung einer MGUS dar. Darliber hinaus handelt es sich um einen hilfreichen Verlaufspara-
meter. Die Konzentration des monoklonalen Proteins lag in der vorliegenden Arbeit im
Mittel bei 12,8 g/l und stimmt somit sehr gut mit einer Studie von Kyle et al. Gberein, die
an einem der groRten MGUS Patientenkollektiven mit 1384 Patienten einen medianen
Wert von 12 g/l bestimmt (Kyle et al. 2002).

In einer erst kiirzlich erschienenen Studie wurde gezeigt, dass die durchschnittliche Hohe
des monoklonalen Proteins bei Erstdiagnose in den letzten 30 Jahren immer weiter ge-
sunken ist. Wahrend in der Gruppe der Patienten, die von 1975 bis 1987 erstdiagnosti-
ziert wurden, der Median des monoklonalen Proteins noch bei 17,0 g/l lag, wiesen Patien-
ten seit 1998 im Durchschnitt nur noch ein monoklonales Protein von 13 g/| bei Diagnose-
stellung auf (Varettoni et al. 2010). Eine mogliche Begriindung hierfiir sehen die Autoren
in der Entwicklung immer sensitiverer Nachweismethoden der monoklonalen Banden und
der damit verbundenen fritheren Diagnose einer MGUS.

Wie bereits in der Einleitung erldutert stellt die Hohe des Serum M-Proteins bei Diagnose-
stellung einen Risikofaktor fiir die Progression dieser Erkrankung dar (Kyle et al. 2002).
Jedoch sollte an dieser Stelle erwdahnt werden, dass maligne Transformationen in ein MM
auch in Patienten mit einem monoklonalen Protein < 0,5 g/dl beschrieben wurden
(McMaster und Landgren 2010).

Interessanterweise konnte in der vorliegenden Analyse ein statistisch hoch signifikanter
Zusammenhang zwischen einem monoklonalen Protein > 1,5 g/dl und dem Vorliegen ei-
ner 13q Deletion gezeigt werden (p= 0,0048). Beide Variablen wurden in Studien als un-
abhingiger Risikofaktor fiir den Ubergang in ein Multiples Myelom beschrieben (Avet-
Loiseau et al. 1999, Fonseca et al. 2002c, Kyle et al. 2002). Es liegt uns allerdings keine Li-

teratur vor in der vormals ein Zusammenhang der beiden Variablen beschrieben wurde.

Monoklonale freie Leichtketten
Im Rahmen einer im Jahr 2005 veroffentlichten Studie zur Bedeutung der freien Leicht-

ketten im Serum von MGUS Patienten, wurden Serumproben von 1148 MGUS Patienten
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der Mayo Clinic innerhalb 30 Tage nach Diagnosestellung auf die Konzentration der freien
Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum untersucht.

Die Werte der angegebenen Studie fiir den Median der Kappa- und Lambda-Leichtketten
lagen bei jeweils 20 mg/l. Im Vergleich hierzu ergab sich in der vorliegenden Arbeit fiir
den Median der freien Lambda Leichtketten ein etwas niedrigerer Wert von 15,6 mg/I,
wahrend der Median der Kappa-Leichtketten mit 19,1 mg/| nur geringfligig abwich.
Gegenulber unserer Analyse in der immerhin 50 % der Patienten eine pathologische Ratio
der Kappa- und Lambda-Leichtketten aufwiesen, konnte dies in der Mayo Clinic in ledig-
lich 33 % (n = 379) diagnostiziert werden. Eine mogliche Erklarung hierfir ist wohl am
ehesten in der unterschiedlichen GroRe der analysierten Kollektive zu finden. Beide Kol-
lektive unterscheiden sich kaum in Hohe und Verteilung des monoklonalen Proteins. Dar-
Uber hinaus liegt das mediane Alter bei Erstdiagnose in unserem Kollektiv dreizehn Jahre
unter dem der Arbeitsgruppe von Rajkumar (Rajkumar et al. 2005).

Des Weiteren umschlief3t unser Kollektiv vier Patienten mit einer Leichtketten (AL-) Amy-
loidose, die alle (100 %) eine pathologisch erniedrigte Leichtketten Ratio aufweisen. Ahn-
liches konnte auch in einer anderen Studie gezeigt werden, in der immerhin 88 %
(n = 644) der Patienten mit AL-Amyloidose eine pathologische Leichtkettenratio aufwie-
sen und das Ergebnis damit deutlich Gber den bekannten MGUS Kollektiven lag (Kumar et
al. 2010a). Da wir nur bei 52 Patienten (47,3 %) auf die Daten des Leichtkettenquotienten
zurilickgreifen konnten und die untersuchte Patientenzahl somit gering ist, hatten diese
vier Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Einfluss auf das vergleichsweise hohe
Ergebnis unserer Arbeit.

Interessant scheint in diesem Zusammenhang auch, dass der Median des Leichtketten-
guotienten unserer Arbeit sich kaum von dem unterscheidet, welcher von der Arbeits-
gruppe um Rajkumar ermittelt wurde. Bedeutung erlangte die Studie von Rajkumar et al.
durch den Nachweis, dass MGUS Patienten mit einem pathologischen Leichtkettenquoti-
enten ein 2,5-fach erhéhtes Risiko einer malignen Transformation aufweisen. Dieser Risi-
kofaktor ist unabhangig von Art und Héhe des monoklonalen Proteins (Rajkumar et al.

2005).
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In einer folgenden Studie der gleichen Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass ein pa-
thologischer Leichtkettenquotient auch in einem SMM einen Risikofaktor fiir einen Pro-
gress der Erkrankung darstellt. Innerhalb der Studie lag der Anteil der Patienten, die einen
pathologischen Leichtkettenquotienten aufwiesen bei 90 % (n = 245/ 273) und damit
deutlich héher als in den bekannten MGUS Patientenkollektiven (Dispenzieri et al. 2008).
Interessanterweise stellt ein pathologischer Leichtkettenquotient nur dann einen Risiko-
faktor dar, wenn dieser durch die Erhéhung der monoklonalen Leichtkette zu Stande
kommt. Patienten, die einen pathologischen Leichtkettenquotienten aufgrund einer
Suppression der nicht betroffenen Leichtkette aufwiesen, hatten folglich kein erhéhtes
Risiko einer malignen Transformation der Plasmazellen (Rajkumar et al. 2005).

Die Frage warum eine Expansion der monoklonalen Leichtketten einen solch negativen
Einfluss auf die Diagnose einer MGUS und eines SMM hat, konnte bislang nicht sicher ge-
klart werden. Es gibt jedoch Spekulationen Uber einen engen Zusammenhang zwischen
hohen Werten der monoklonalen Leichtketten und IgH Translokationen (Kumar et al.
2010). Dieser Zusammenhang konnte allerdings in der vorliegenden Analyse nicht besta-
tigt werden. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen dem Vorliegen eines pathologi-
schen Leichtkettenquotienten und IgH Translokationen (p = 0,233). Stattdessen liel} sich
ein statistischer Zusammenhang zwischen einem pathologischen Leichtketten Quotienten

und einem Zugewinn des langen Armes der Chromosomen 1, 9 und 11 nachweisen

Hypogammaglobulindmie

Das Vorliegen einer sekundaren Hypogammaglobulindmie wird meist mit fortgeschritte-
nen Plasmazellerkrankungen assoziiert und gilt als Hinweis auf einen hohen Anteil mono-
klonaler Zellen im Knochenmark (Gregersen et al. 2001).

Trotz dieser Tatsache wiesen immerhin 22,7 % der Patienten unseres Kollektivs eine Ver-
minderung der polyklonalen Immunglobuline im Serum auf. Diese Zahl ist durchaus mit
anderen Studien vergleichbar, in denen die Inzidenz einer sekundaren Hypogammaglo-
bulindmie in MGUS mit 20 % - 30 % angegeben wird (Baldini et al. 1996, Bladé et al. 1992,
Gregersen et al. 2001, Vuckovic et al. 1997). Die Arbeitsgruppe um Kyle diagnostizierte

eine sekundare Hypogammaglobulindmie sogar bei 38 % ihrer Patienten (Kyle et al. 2002).
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Demgegeniiber konnte eine sekunddre Reduktion der polyklonalen Immunglobuline in
nahezu allen MM Patienten nachgewiesen werden (Gregersen et al. 2001). In einigen
Studien stellte sich die Reduktion der polyklonalen Immunglobuline als ein Pradiktor fir
eine maligne Transformation heraus (Baldini et al. 1996, Cesana et al. 2002, Rossi et al.
2009). Eine weitere Analyse konnte dies jedoch nur fir Patienten mit IgG MGUS bestati-
gen (Gregersen et al. 2001).

Dessen ungeachtet wird eine sekunddre Hypogammaglobulindmie in MGUS Patienten
heute nicht als eigenstandiger Risikofaktor einer malignen Transformation gewertet. Zu
begrinden ist dies mit der Analyse von Kyle et al. in der bei Patienten mit einer sekunda-
ren Reduktion der polyklonalen Immunglobuline statistisch kein erhdhtes Risiko einer

Transformation der MGUS nachgewiesen werden konnte (Kyle et al. 2002).

Beta-2-Mikroglobulin

Erhohte Spiegel des Beta-2-Mikroglobulins, die Leichtkette des Haupthistokompatibilitat-
komplex (MHC) Klasse |, wurden in vielen lymphoproliferativen Erkrankungen beschrie-
ben (Bataille et al. 1984). Insbesondere bei MM stellt es einen der wichtigsten prognosti-
schen Marker dar, der in einer multivariaten Analyse an 612 Multiplen Myelom Patienten
die hochste Signifikanz aller laborchemischen Parameter zeigte und sehr gut mit den ein-
zelnen Krankheitsstadien korrelierte. Der Median des Beta-2-Mikroglobulin war in der
eben erwadhnten Studie mit 3,7 mg/l (Stadium IA nach Salmon und Durie) und 10,1 mg/I
(Stadium I1IB nach Salmon und Durie) angegeben (Durie et al. 1990).

In den meisten Arbeiten zur Hohe und Bedeutung des Beta-2-Mikroglobulins bei der
MGUS lagen die medianen Werte deutlich niedriger (zwischen 1,9 mg/l und 2,01 mg/l)
(Bataille et al. 1992, Cesana et al. 2002, Varettoni et al. 2010). Eine weitere Untersuchung
von 148 Patienten mit SMM ergab einen medianen Wert von 2,0 mg/| (Rossi et al. 2009).
In der gleichen Arbeit konnte ein Beta-2-Mikroglobulinwert von tber 2,5 g/l als unabhéan-
gig negativ prognostischer Marker einer Progression in ein symptomatisches MM identifi-
ziert werden. Zusammengefasst liegt der Median der vorliegenden Arbeit mit 1,81 mg/I
knapp unter dem Bereich der bisher publizierten Ergebnisse.

Eine Schwierigkeit bei der Interpretation und dem Vergleich der Beta-2-
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Mikroglobulinwerte stellt die renale Ausscheidung des Proteins dar, was eine starke Kor-
relation der Beta-2-Mikroglobulin-Konzentration im Serum und der glomeruldren Filtrati-
onsrate zu Folge hat (Bataille et al. 1992). Insbesondere MGUS Patienten, die haufig auf-
grund ihres Alters oder ihrer Begleiterkrankungen schon eine leichte Einschrankung der
Nierenfunktion aufweisen, kdnnen daher ein erhéhtes Beta-2-Mikroglobulin unabhangig
der MGUS aufweisen. So konnte in unserer Analyse bei 80 % der Patienten, die erhdhte
Beta-2-Mikroglobulinwerte aufwiesen, ein zusatzlicher Anstieg der Kreatininwerte festge-
stellt werden.

Wenngleich die Hohe des Beta-2-Mikroglobulin bei Erstdiagnose mit der Tumorzellmasse
der vorliegenden Erkrankung korreliert, ist es in individuellen Fallen nicht zur Unterschei-
dung eines MM und einer MGUS geeignet, da es durchaus zu Uberschneidungen zwischen
einer MGUS und einem MM mit niedriger Tumorzellmasse kommen kann (Bataille und

Grenier 1987).

Albumin und Gesamtprotein

Der mediane Albuminwert unserer Studie lag bei 44,4 g/I. Studien, die an groReren Pati-
entenkollektiven durchgefihrt wurden, kamen mit Werten von 42,8 bis 46,0 g/l auf ahn-
lich hohe Ergebnisse (Bladé et al. 1992, Cesana et al. 2002, Rosindl et al. 2007).

In einer Studie der Arbeitsgruppe um Greipp zur Bedeutung verschiedener Risikofaktoren
in MM ist der mediane Albuminwert mit nur 36 g/I angegeben (Greipp et al. 2005).
Wenngleich MM Patienten geringere Albuminwerte als MGUS Patienten aufweisen, ist
dieser Unterschied in Patienten mit einem SMM nicht zu beobachten (Cesana et al. 2002).
Dies ist sicherlich mit dem Fehlen einer Niereninsuffizienz, die im Verlaufe der Erkrankung
zu einer Hypoalbumindmie fihrt, in MGUS und SMM zu begriinden.

Basierend auf der Analyse von Greipp et al. wurde das neue ,International Staging Sys-
tem” (ISS) fiir MM Patienten etabliert, welches sich ausschlieflich auf die hohe prognosti-
sche Wertigkeit von Albumin und Beta-2-Mikroglobulin stiitzt. Einen Albuminwert von
unter 35 g/I, welcher nach dem ISS als prognostischer Grenzwert definiert ist, wiesen le-
diglich 5 % der Patienten unserer Analyse auf. Demgegeniiber lag der Anteil MM Patien-

ten mit immerhin 40 % deutlich hoher (Greipp et al. 2005).



4. Diskussion 42

Allerdings wurde in zahlreichen Publikationen der Nachweis erbracht, dass ein erniedrig-
tes Albumin in MGUS Patienten keinen negativ prognostischen Faktor darstellt (Bladé et
al. 1992, Baldini et al. 1996, Cesana et al. 2002, Garewal et al. 1984, Vuckovic et al. 1997).
Der Literatur zufolge ist ein erhdohtes Gesamtprotein haufig das erste Anzeichen einer
MGUS (Bladé et al. 2006). Demnach ist es erstaunlich, dass lediglich 10,3 % der Patienten
unseres Kollektivs ein erhohtes Gesamtprotein im Serum aufwiesen. Dennoch sind unsere
Ergebnisse durchaus vergleichbar mit einer Studie an 128 MGUS Patienten, in der ein

Median von 79,3 g/l und ein Maximum von 103 g/| berechnet wurde (Bladé et al. 1992)
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4.2 Zytogenetische Aberrationen

Die definitionsgemal geringe Plasmazellinfiltration des Knochenmarks sowie die geringe
Proliferationsrate der klonalen Plasmazellen, sichtbar an einem geringen Plasmazell-
Labeling-Index, machten genomische Analysen von MGUS Zellen mittels konventioneller
Karyotypisierung in der Vergangenheit fast unmoglich (Drach et al. 1995). Die modernere
FISH Methode weist gegeniliber der konventionellen Karyotypisierung den Vorteil auf,
dass sie auch an Interphase Zellen durchgefiihrt werden kann. Darliber hinaus kénnen
durch das hohere Auflésungsvermégen der FISH auch kleinere chromosomale Verluste
und Zugewinne detektiert werden (Liebisch et al. 2003a, Liebisch et al. 2003b).
Molekularzytogenetische Analysen der letzten Jahre haben den Nachweis erbracht, dass
nahezu alle genomischen Aberrationen, die in Plasmazellen von MM-Patienten zu finden
sind, auch in MGUS Zellen detektiert werden kénnen. Dennoch ist fiir einige genomische
Aberrationen nur eine geringe Datenlage vorhanden.

In der vorliegenden Arbeit wurde Knochenmark von 83 MGUS Patienten mit Hilfe eines

Sondensatzes zum Nachweis der haufigsten Aberrationen in MM untersucht.

IgH Translokationen

In zytogenetischen Studien werden IgH Translokationen in malignen Plasmazellen als hau-
figste Aberration beschrieben (Fonseca et al. 2004). Dies lieR sich in unserer Analyse, in
der immerhin 54,9 % der Patienten eine IgH Translokation aufwiesen, bestatigen. Darlber
hinaus stimmt unser Ergebnis weitgehend mit Resultaten von Avet-Loiseau et al. und
Fonseca et al. liberein, die in ihren Studien jeweils eine Inzidenz von 48 % (69/143) und
46 % (27/59) angeben (Avet-Loiseau et al. 2002, Fonseca et al. 2002a). Chiecchio und Mit-
arbeiter konnte an einer gréRBeren Patientenkohorte mit 189 Patienten eine IgH Translo-
kation in lediglich 41 % der Falle nachweisen (Chiecchio et al. 2009b).

Die in der Literatur angegebene Inzidenz in MM liegt mit 55 % - 70 % nur geringfligig ho-
her als in unserer Analyse (Avet-Loiseau et al. 2002, Chiecchio et al. 2009b, Fonseca et al.

2004).
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Das Chromosom 11 gilt als haufigster Partner von 14q32-Translokationen. In unserer Ana-
lyse wiesen 28,1 % der untersuchten Patienten eine Translokation t(11;14) auf. Damit
liegt die von uns ermittelte Inzidenz deutlich héher als in den meisten anderen Studien, in
denen sie mit 13 % - 16 % angegeben wird (Avet-Loiseau et al. 1999, Avet-Loiseau et al.
2002, Chiecchio et al. 2009b). In lediglich einer Studie konnte die Arbeitsgruppe von
Fonseca eine dhnlich hohe Inzidenz dieser Translokation feststellen (25 %, n = 59) (Fonse-
ca et al. 2002a).

Interessanterweise konnte in einer Studie gezeigt werden, dass die Translokation t(11;14)
haufig mit dem IgM Schwerkettentyp oder asekretorischen MM assoziiert ist (Avet-
Loiseau et al. 2003). Dariiber hinaus werden t(11;14)-Translokationen haufig in primar
systemischen AL-Amyloidosen beobachtet (Hayman et al. 2001). In der vorliegenden Ana-
lyse wurden drei der vier Falle mit AL-Amyloidose auf das Vorliegen einer Translokation
t(11;14) untersucht. Sie konnte bei zwei der Félle (n = 2/3) nachgewiesen werden.

In den vier bereits erwahnten Studien der Arbeitsgruppen von Chiecchio, Avet-Loiseau
und Fonseca wurden aufgrund der unterschiedlichen Biologie keine Patienten mit IgM
MGUS eingeschlossen. In Anbetracht der Tatsache, dass der IgM Schwerkettentyp in un-
serem Patientenkollektivimmerhin einen Anteil von 14,5 % ausmacht (vgl. Abb. 6), konn-
te dies durchaus eine plausible Erklarung fir die Abweichung unseres Ergebnisses sein.
Andererseits konnte in der vorliegenden Analyse kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen einer Translokation t(11;14) und einer pu schweren Kette bestatigt werden
(vgl. Tabelle 8).

Die Translokation t(11;14)(q13;q32) resultiert in einer Uberexpression des Zellzyklus regu-
lierenden Proteins Cyclin D1, was konsekutiv zu einer friihen Phosphorylierung des Re-
tinoblastom (RB)-Proteins fiihrt und den Ubergang in die S-Phase des Zellzyklus beschleu-
nigt (Hunter et Pines 1994). Trotz der folglich proliferativen Wirkung auf Plasmazellen sind
MM mit t(11;14)-Translokationen paradoxerweise haufig mit einem niedrigeren Plasma-
zell-Labeling-Index, einem niedrigeren monoklonalen Protein und einer lymphoplasmozy-
tischen Morphologie assoziiert (Fonseca et al. 2002b, Hoyer et al. 2000).

Hierzu passen Beobachtungen, dass transgenes Cyclin D1 alleine nicht ausreicht um die

Entwicklung und Zellteilung normaler B-Zellen zu stimulieren. Man geht vielmehr davon
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aus, dass die Dysregulation von Cyclin D1 zu einer Sensibilisierung der Zellen gegeniber
weiteren proliferativen Stimuli (wie z.B. Interleukin-6 aus den Stromazellen des Kno-
chenmarks) fihrt und es weiterer Mutationen bedarf um die Entstehung von Lymphomen
zu induzieren (Kuehl/ und Bergsagel 2005).

Die Uberexpression von Cyclin D1 als Folge einer Translokation t(11;14) wird typischer-
weise auch in Mantelzell-Lymphomen nachgewiesen. Unterschiede auf molekularer Ebe-
ne lassen jedoch auf einen unterschiedlichen Pathomechanismus schlieBen: Wahrend in
Myelomzellen die Bruchpunkte charakteristischerweise in der IgH-switch-Region lokali-
siert sind und auf einen fehlerhaften Immunglobulin Klassenwechsel zurlickzufiihren sind,
befinden sich diese in Zellen von Mantelzell-Lymphomen in oder nahe eines JH Segments
und entstehen wahrend der V(D)) Umlagerung in einem friiheren Stadium der Lymphozy-
ten-Entwicklung (Chesi et al. 1996).

In der Regel sind t(11;14)-Translokationen charakteristisch fiir einen lang anhaltenden
stabilen Verlauf der MGUS (Fonseca et al. 2009, Moreau et al. 2002). Allerdings mangelt
es an longitudinalen Studien, die liber einen ldngeren Zeitraum angelegt sind und diesen
Eindruck auch wirklich bestatigen konnen.

Die Inzidenz der t(11;14)-Translokationen in MM ist mit 15 % - 20 % in etwa gleich hoch
wie in MGUS (Fonseca et al 2004).

Bislang war man davon ausgegangen, dass t(11;14)-Translokationen einen positiv prog-
nostischen Marker in MM darstellen. In zwei neueren Studien konnte dieser Effekt aller-
dings nicht bestatigt werden: Eine groRe franz6sische Studie mit 1064 Patienten konnte
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Dauer des Uberlebens ausmachen (Avet-
Loiseau et al. 2007). Zu einem dhnlichen Ergebnis gelangte eine molekularzytogenetische
Untersuchung im Rahmen einer multizentrischen Phase llI-Therapiestudie der Deutschen
Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM II). Sowohl in Hinblick auf das ereignisfreie
Uberleben (EFS; p = 0,94) als auch auf das Gesamtiiberleben (OS; p = 0,92) fand sich kein
signifikanter Unterschied bei Vorliegen einer t(11;14)-Translokation (Liebisch et al. 2010).
Die Translokation t(4;14) ist in MGUS deutlich seltener zu beobachten als eine Transloka-
tion t(11;14): In unserer Analyse liegt die Inzidenz bei 9,9 %. Damit liegen wir liber den

dazugehorigen Literaturangaben, die Werte zwischen 2 % und 6 % beinhalten (Avet-
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Loiseau et al. 1999, Chiecchio et al. 2009b Keats et al. 2003, Malgeri et al. 2000). Hierbei
ist wichtig, dass die angegebenen Analysen der Arbeitsgruppen um Keats und Malgeri
nicht mittels FISH sondern mit Hilfe einer Reverse-Transkriptase-Polymerase-Ketten-
Reaktion (RT-PCR) durchgefiihrt wurde.

In zwei weiteren Studien der Arbeitsgruppe um Fonseca wurden mit 9,6 % und 9 % ahn-
lich hohe Inzidenzen wie in unserer Analyse beobachtet. Aufgrund der fehlenden Unter-
scheidung zwischen einer MGUS und einem SMM sind diese Studien allerdings nur einge-
schrankt mit unserer Analyse zu vergleichen (Fonseca et al. 2001a, Fonseca et al. 2002a).
Vor diesem Hintergrund konnten Chiecchio et al., die in ihrer Studie MGUS Patienten mit
symptomatischen und asymptomatischen MM Patienten verglich, zeigen, dass auch die
Progression in ein asymptomatisches Multiples Myelom mit einer steigenden Inzidenz der
Translokation t(4;14) einhergeht. Uberraschenderweise war beziiglich der Translokation
t(4;14)-Inzidenz in dieser Studie kein Unterschied zwischen asymptomatischen und symp-
tomatischen MM auszumachen. In beiden Patientengruppen konnte ein Inzidenz von
13 %detektiert werden (SMM: 13/122; MM: 55/399) (Chiecchio et al. 2009b).

Weitere Arbeitsgruppen konnten in 13 % - 20 % der MM Patienten eine t(4;14) Transloka-
tion nachweisen (Avet-Loiseau et al. 2009, Chiecchio et al. 2009b, Fonseca et al. 2001aq,
Malgeri et al. 2000). Damit liegt die Inzidenz also ungefdhr doppelt so hoch wie in MGUS.
In verschiedenen Studien wurde der Nachweis erbracht, dass eine Translokation t(4;14) in
MM ein unabhangig negativ prognostischer Faktor darstellt, der mit einem kiirzeren EFS
und einem kiirzeren OS assoziiert ist (Avet-Loiseau et al. 2009, Fonseca et al. 2003b, Keats
et al. 2003, Moreau et al. 2002, Winkler et al.2003).

Aufgrund des relativ seltenen Auftretens der Translokation t(4,14) in MGUS wurde hypo-
thetisiert, dass diese auch hier einen negativ pradiktiven Faktor darstellt und zur malignen
Transformation des MGUS Klons fihrt (Avet-Loiseau et al. 1999, Moreau et al. 2002). Auf-
zeichnungen von MGUS Patienten, die trotz einer Translokation t(4;14) auch mehrere Jah-
re nach Diagnosestellung kein MM entwickelt hatten sprechen allerdings gegen diese
Vermutung (Fonseca et al. 2002a, Malgeri et al. 2000). Jedoch sind dies nur Beobachtun-
gen an einer kleinen Patientengruppe, die lediglich als Hinweis gewertet werden kdnnen

und in den nachsten Jahren Gegenstand weiterer Untersuchungen sein sollten.



4. Diskussion 47

Eine Translokation t(4;14) fiihrt zur Dysregulation zweier potentieller Onkogene: FGFR 3
(fibroblast growth factor receptor 3) auf dem Derivativ von Chromosom 14 und MMSET
(multiple myeloma SET domain) auf dem Derivativ von Chromosom 4. FGFR 3 gehort zur
Familie der Tyrosinkinaserezeptoren und kann durch Bindung unterschiedlicher Liganden
die Proliferation und Differenzierung der Zellen tber den Ablauf komplexer intrazellularer
Signalkaskaden regulieren (Chesi et al. 2001). In Untersuchungen an Mausmodellen konn-
ten die Bedeutung von FGFR3 in der Pathogenese Multipler Myelome eindriicklich besta-
tigt werden. Mause, denen ein retroviral verdndertes FGFR3 exprimierendes Knochen-
mark transplantiert wurde, entwickelten innerhalb von sechs bis acht Wochen B-Zell-
Lymphome oder -Leukdamien (Li et al. 2001).

Circa 25 % der Patienten mit einer Translokation t(4;14) weisen einen Verlust des Deriva-
tiv von Chromosom 14 auf, was folglich mit einer fehlenden FGFR3 Uberexpression assozi-
iert ist. Interessant ist hierbei, dass diese Patienten trotz der fehlenden FGFR3 Uberex-
pression keine bessere Prognose aufwiesen als Patienten ohne diesen Verlust (Keats et al.
2003). Dies spricht fiir eine entscheidende Rolle von MMSET in der Pathogenese t(4;14)
positiver MM. MMSET (auch Wolf-Hirschhorn-syndrom-candidate 1 [WHSC1] oder Nu-
clear Receptor-binding SET Domain 2 [NSD2] genannt) besteht aus mehreren funktionel-
len Domanen, die wichtige Aufgaben in der Transkriptionsregulation Gbernehmen. Neben
vier weiteren Domadnen beinhaltet MMSET auch eine SET Domane, die aufgrund alterna-
tiver Splicing-Vorgange allerdings nicht in allen Transkripten kodiert ist. Es ist bekannt,
dass Proteine mit einer SET Démane eine Methyltransferaseaktivitat besitzen und durch
Methylierung der Lysinreste an Histonen, regulatorisch in die Expression verschiedener
Gene einzugreifen vermogen. Eine Uberexpression von MMSET fiihrt insbesondere zu ei-
ner gesteigerten Methylierung von Lysinrest 36 und einer erniedrigten Methylierungsrate
von Lysinrest 27 an Histon H3. Beide Modifikationen fiihren durch Anderungen in der
Chromatinstruktur zu veranderter Replikation und Transkription mehrerer noch nicht be-
kannter Zielgene, deren Folge ein erhdhtes Zellwachstum, ein defizitarer Zellzyklus und

die Inhibition der Apoptose ist (Marango et al. 2008; Martinez-Garcia et al. 2011).
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Aberrationen von Chromosom 1

Veranderungen des ersten Chromosoms gehoren zu den hdufigsten strukturellen Aberra-
tionen in MM. Als charakteristisch gelten Zugewinne des langen Armes und Deletionen
des kurzen Armes von Chromosom 1. Der Nachweis dieser beiden Aberrationen in MGUS
gelingt typischerweise signifikant seltener (Chang et al. 2010). Dies zeigte sich auch in un-
serer Analyse, in der bei lediglich 12,2 % (10/82) der Patienten ein Zugewinn des langen
Armes von Chromosom 1 detektiert werden konnte. Dies stimmt mit einer FISH Analyse
von Bochtler et al. liberein, in der 15 % (16/109) der Patienten eine 1q Amplifikation auf-
wiesen (Bochtler et al. 2008).

In einer multizentrischen Studie von Chiecchio et al. konnten 20 % der 88 eingeschlosse-
nen MGUS Patienten positiv auf einen 1q Zugewinn getestet werden (Chiecchio et al.
2009a). In Studien zur Inzidenz der 1q Amplifikation in MM wird diese mit circa 40 % an-
gegeben. (Chang et al. 2006, Chiecchio et al. 2009a, Fonseca et al 2006, Hanamura et al.
2006, Liebisch et al. 2003b).

Einige Publikationen sprechen dafiir, dass 1g Zugewinne in MM mit einer negativeren
Prognose und einem kiirzeren Uberleben assoziiert sind (Avet-Loiseau et al. 2009, Fonse-
ca et al. 2006, Hanamura et al. 2006). Dariber hinaus konnten Hanamura et al. zeigen,
dass eine 1921 Amplifikation in SMM mit einem hoheren Risiko assoziiert ist ein sympto-
matisches MM zu entwickeln (Hanamura et al. 2006). Gleiches konnte die Arbeitsgruppe
um Bochtler an einer Gruppe von 109 MGUS Patienten zeigen: 52 % der Patienten, die
eine 1g Amplifikation aufwiesen, hatten im Verlauf ein MM entwickelt. Demgegeniber
konnte ein Progress der Erkrankung nur bei 16 % der Patienten ohne die genannte Ampli-
fikation diagnostiziert werden (p = 0,001) (Bochtler et al. 2008). In einer weiteren Arbeit
zur prognostischen Bedeutung der 1921 Zugewinne in MGUS, konnte dieser Effekt aller-
dings nicht bestéatigt werden (Chiecchio et al. 2009a). Als Kritikpunkt sollte hier jedoch der
relativ kurze Beobachtungszeitraum von lediglich 21 Monaten erwdhnt werden. Er lasst
die Frage aufkommen inwieweit diese Studie als reprdsentativ zu werten ist.

Als mogliche Ursache der schlechten Prognose wird ein Kandidatengen auf Chromosom
1921 diskutiert, welches fiir das gleichnamige Protein CKS1B kodiert und eine kritische
Rolle im Zellzyklus spielt (Chang et al. 2006).
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Eine Deletion des kurzen Armes von Chromsom 1 konnte bei nur einem Patienten (1,5 %)
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit zwei Studien, in denen 0 %
(0/16) und 4,5 % (3/66) der Patienten eine 1p Deletion aufwiesen (Chang et al. 2010, Leo-
ne et al 2008).

Die Inzidenz der 1p Deletionen in MM ist in der Literatur mit 15 % - 20 % angegeben
(Chang et al. 2007, Chang et al. 2010, Leone et al. 2008).

Die Arbeitsgruppe um Chang wertete eine 1p21 Deletion nach einer durchgefiihrten mul-
tivariaten Analyse (adjustiert fiir Deletion 13, t(4;14), Deletion (p53)) an 203 MM Patien-
ten als unabhangig negativ prognostischer Faktor. Deletion 1p21 positive Patienten wie-
sen in dieser Analyse ein signifikant kirzeres EFS auf, verglichen mit Patienten ohne die-
ser Aberration (Median: 14,2 vs. 25,4 Monate) (Chang et al. 2010).

Interessanterweise konnte die Arbeitsgruppe um Shaughnessy in einer Microarray-
Analyse an Tumorzellen von 512 neu diagnostizierten MM Patienten zeigen, dass circa
50 % der unterexprimierten Gene in der Gruppe der Hochrisiko-Patienten auf Chromosom
1p lokalisiert sind (Shaughnessy et al 2007). Dies deutet darauf hin, dass der Verlust meh-
rerer Tumorsuppressorgene auf Chromosom 1p mit einem aggressiveren Verlauf der Er-
krankung assoziiert ist.

Aufgrund der aufgefiihrten Beobachtungen beziiglich der prognostischen Bedeutung so-
wie der vergleichsweise geringen Inzidenz in MGUS, schlussfolgerten Chang et al. einen
positiven Zusammenhang einer 1p21 Deletion und der Progression einer MGUS in ein

MM (Chang et al. 2010).

69 und 8q Deletionen

Eine Trisomie des langen Arms von Chromosom 6 konnte in 6,8 % der Patienten unseres
Kollektivs detektiert werden. Hingegen war eine Deletion in lediglich einem Patienten
(1,4 %) nachweisbar. Vergleichbare Untersuchungen zur Inzidenz der 6q Aberrationen in
MGUS liegen zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor.

Insbesondere Deletionen des langen Arms von Chromosom 6 sind haufig nachgewiesene
Aberrationen in lymphoproliferativen Erkrankungen (Thelander et al. 2008). Mittels einer

Sonde zu Markierung der Konsensus Region 6g21, die auch in unserer Analyse benutzt
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wurde, konnte in MM eine Inzidenz von circa 20 % nachgewiesen werden (Cremer et al.
2005, Liebisch et al. 2003).

Wenngleich eine ausreichende Datenlage fehlt, so ist die deutlich geringere Nachweisrate
der 6qg Deletion in unserem Kollektiv verglichen mit der in Multiplen Myelom Studien
doch ein Hinweis darauf, dass es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um eine spate geno-
mische Aberration in der Entwicklung eines MM handelt.

Die Arbeitsgruppe um Cremer konnte durch Berechnung der Assoziationsstarken haufiger
Aberrationen in MM ein Modell zur klonalen Entwicklung der Myelomzellen erstellen,
welches unsere Hypothese im Wesentlichen bestatigt. Laut ihren Berechnungen, entste-
hen 6q Deletionen haufig als sekunddrer onkogener Schritt in nicht-hyperdiploiden Zell-
klonen (Cremer et al. 2005). Ein dhnliches Bild ergab die angesprochene Clusteranalyse
von Cremer et al. fiir Verluste des kurzen Armes von Chromosom 8, weshalb es sinnvoll
erscheint diese nun gleich im Anschluss zu diskutieren.

Eine 8p Deletion konnte in nur einem Patienten (1,3 %) unseres Kollektivs detektiert wer-
den. Bochtler et al. konnten an einer gleich groRen Patientenkohorte einen Verlust des
kurzen Armes von Chromosom 8 in wenigstens 6 % der Patienten nachweisen (Bochtler et
al. 2008). Im Vergleich hierzu lag die publizierte Inzidenz in MM mit immerhin 21 % signi-
fikant hoher (Cremer et al. 2005)

Zusammengefasst spricht sowohl unser Ergebnis als auch die Clusteranalyse von Cremer
et al. dafir, dass es sich auch bei 8p Verdnderungen um spate Ereignisse der Entwicklung
von Plasmazellneoplasien handelt, die meist erst in nicht-hyperdiploiden Zellklonen ent-
stehen und nur in seltenen Féllen in MGUS Zellen prasent sind. Zur Vervollstandigung der
Diskussion sollte erwdahnt werden, dass diese Punkte auch mit dem bereits beschriebenen
Stufenmodell zu Pathogenese des MM von Kuehl und Bergsagel Ubereinstimmen (vgl.

Abb. 3; Kuehl und Bergsagel 2005).

Zugewinne von 9q und 11q
Die Inzidenzen der 9q und 11q Zugewinne lagen im untersuchten Kollektiv bei 22,5 % und
19,7 %. In der Literatur sind Amplifikationen der Chromosomen 9 und 11 hauptsachlich im

Rahmen eines hyperdiploiden Chromosomensatzes beschrieben. In der Studie einer fran-
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zosischen Arbeitsgruppe konnten Trisomien des 9. und 11. Chromosoms bei Verwendung
einer Zentromersonde mit einer deutlich hoheren Inzidenz von 45 % und 57 % nachge-
wiesen werden (Brousseau et al. 2007). Aufgrund der verwendeten Zentromersonde sind
die Ergebnisse dieser Studie allerdings nur eingeschrankt mit den Daten unserer Analyse
vergleichbar.

Bochtler et al. wiesen in einer vergleichbaren Untersuchung mit einer 11923 Sonde eine
Inzidenz von 33 % nach (Bochtler et al. 2007). Daten zur Inzidenz der 9q Amplifikation in
MGUS liegen uns leider nicht vor.

Im Vergleich hierzu betrug die Inzidenz in mehreren vergleichbaren FISH Studien an MM
Patienten 47 % bis 61 % (9q Zugewinne) und 38 % bis 57 % (11q Zugewinne) (Cremer et al.
2005, Liebisch et al. 2003b, Liebisch et al. 2005). Beide Arbeitsgruppen hatten Sonden zur
Markierung der bekannten kritischen Regionen 9934 und 11923 verwendet.

Eine Publikation von Liebisch et al. deutet darauf hin, dass 9q und 11g Zugewinne einen
14932 unabhangigen Weg in der Pathogenese maligner Plasmazellerkrankungen repra-
sentieren (Liebisch et al 2005); Ahnliches konnte in weiteren Untersuchungen fiir das Auf-
treten numerischer Aberrationen der Chromosomen 9 und 11 im Rahmen eines hyperdip-
loiden Chromosomensatzes beschrieben werden (Chiecchio et al. 2009b, Fonseca et al.
2003b), Smadja et al. 2003).

Die konsekutive Uberexpression des Proteins Cyclin D1 bei Patienten mit 11q Zugewinnen
dhnlich wie es fiir Patienten mit (11;14)-Translokationen beschrieben wird, scheint hierfir

eine relevante Rolle zu spielen (Soverini et al. 2003, Specht et al. 2004).

13q Deletionen

In der vorliegenden Arbeit lag die Inzidenz der 13q Deletionen bei 18,1 %. Dies entspricht
in etwa den Ergebnissen einer Studie von Avet-Loiseau et al., in der 23 % der 186 unter-
suchten Patienten eine 13qg Deletion aufwiesen (Avet-Loisau et al. 2002).

Bochtler et al. beobachteten in ihrer Studie eine deutlich héhere Inzidenz von 31 %
(39/127) (Bochtler et al. 2007). Eine Untersuchung an einer kleineren Patientenzahl ergab
sogar eine Inzidenz von 50 % (24/48) (Fonsecca et al. 2002a) und liegt damit im Bereich

der Angaben fiir MM, die von 36 % bis 54 % reichen (Avet-Loiseau et al. 2002, Facon et al.
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2001, Fonseca et al. 2001a). Zusammengefasst befindet sich unser Ergebnis am unteren
Rand der bisher publizierten Resultate aus anderen Studien. Da in der Durchfiihrung der
FISH keine Unterschiede ersichtlich sind, lasst sich unser vergleichbar niedriges Ergebnis
wohl am ehesten mit einer moglicherweise unterschiedlichen Zusammensetzung der Pa-
tientenkollektive begriinden.

Die doch eher heterogene Datenlage zur Inzidenz einer 13q Deletion spiegelt sich auch in
Diskussionen bezlglich ihrer Bedeutung in MGUS wieder. Einige Autoren mutmalten auf-
grund der geringeren Inzidenz in MGUS im Vergleich zu MM einen positiven Zusammen-
hang zwischen einer 13q Deletion und dem Ubergang in ein MM (Avet-Loiseau et al.
1999, Fonseca et al. 2002c). Diese Hypothese konnte jedoch bislang weder bestatigt noch
widerlegt werden und es werden weitere Studien folgen missen um sichere Aussagen
treffen zu konnen (Brousseau et al. 2007).

Demgegenliber ist die Studienlage zur prognostischen Bedeutung der 13q Deletion in MM
eindeutiger. Mehrere Studien konnten unabhangig der Nachweismethode einen negativ
prognostischen Effekt der 13g Deletion nachweisen (Facon et al. 2001, Fonseca et al.
2002c, Zojer et al. 2000).

Erst unlangst konnte in einer Studie der ,Intergroupe Francophone du Myélome” ein ne-
gativer Einfluss sowohl auf das OS als auch auf das EFS der MM Patienten noch einmal
bestatigt werden. Allerdings war dieser Effekt in einer multivariaten Analyse nicht mehr
statistisch signifikant nachweisbar. Dies ldsst sich durch eine starke Assoziation der 13q
Deletion mit anderen negativ prognostischen Aberrationen wie der Translokation t(4;14)
und der Deletion 17p13 erklaren (Avet-Loiseau et al. 2007).

Interessanterweise konnte in der vorliegenden Analyse ein statistisch hoch signifikanter
Zusammenhang (p = 0,0048) zwischen dem Vorliegen eines erhohten monoklonalen Pro-
teins (> 15 g/I) und einer 13q Deletion gezeigt werden. Im Gegensatz hierzu konnte kein
Zusammenhang zwischen einer IgH Translokation und einem hohen Paraprotein berech-
net werden.

Da steigende Paraproteinspiegel haufig erst im Verlauf einer MGUS beobachtet werden
konnen und ein wichtiger Verlaufsparamete hinsichtlich einer Progression in ein MM dar-

stellen, spricht dieses Ergebnis wiederrum dafir, dass 13q Deletionen als spatere Mutati-
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onen in der Pathogenese der Plasmazellerkrankungen auftreten. Wahrend IgH Transloka-
tionen primar immortalisierende Ereignisse der Plasmazelle darstellen und deshalb nicht
mit einem Anstieg des Paraproteins assoziiert sind.

Eine weitere Hypothese zur Erklarung des Zusammenhanges zwischen einer 13q Deletion
und einem erhéhtem Paraprotein nimmt Bezug auf die Biologie der genannten Mutation.
Moglicherweise flhrt der Verlust eines der Gene, die auf dem langen Arm von Chromo-
som 13 kodiert sind, zu einer gesteigerten Proteinbiosynthese der Plasmazellen.

Analog hierzu wurde bereits eine Assoziation zwischen einer Translokation t(11;14) und
asekretorischen MM beschrieben (Avet-Loiseau et al. 2003).

Obwohl es bislang nur unzureichend gelang eine exakte kritische Region zu definieren,
wird die Verwendung einer 13g14 Sonde klar favorisiert.

In 90 % der Falle entspricht eine 13q14 Deletion einer Monosomie 13, in nur 10 % der Fal-
le kdnnen kleinere interstitielle Deletionen des langen Armes von Chromosom 13 nach-
gewiesen werden. Folglich ist davon auszugehen, dass der Verlust mehrerer Gene fir die
negative Prognose einer 13qg Deletion verantwortlich ist (Avet-Loiseau et al. 2000, Fonse-

ca etal. 2001b).

17p Deletionen

Verluste und Mutationen des Tumorsuppressorgens p53 (auf Chromosom 17p13), dessen
Folge ein Funktionsverlust mit einer gesteigerte Zellproliferation sowie der Inhibition der
Apoptose ist, sind von vielen Tumorerkrankungen bekannt. Typischerweise treten 17p13
Deletionen in fortgeschrittenen Krankheitsstadien auf und sind nicht selten mit einer Pro-
gression oder einem Rezidiv der Erkrankung assoziiert (Preudhomme et al. 1997). Beim
MM gelten 17p13 Deletionen als wichtigster prognostischer molekularzytogenetischer
Faktor (Fonseca et al. 2009). Obwohl bislang noch keine Konsensus-Region flir 17p Verlus-
te in MM bestimmt wurde, verwenden die meisten Arbeitsgruppen eine Sonde zur Mar-
kierung von 17p13.

In allen Studien konnte gezeigt werden, dass p53 Verluste mit einem kiirzeren Uberleben,
schlechterem Ansprechen auf konventionelle und Hochdosis-Chemotherapie, hoheren

Calziumspiegeln und dem Auftreten extramedulldrer Herde assoziiert sind (Avet-Loiseau
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et al. 2007,Chang et al. 2005, Drach et al. 1998, Fonseca et al. 2003a).

In sekundaren Plasmazellleukdmien und extramedulldren MM sind p53 Verluste in 80 %
und 40 % der Falle nachweisbar (Neri et al. 1993, Tiedemann et al. 2008). Dagegen weisen
neu diagnostizierte MM eine vergleichsweise geringe Inzidenz von 5 % bis 10 % auf (Avet-
Loiseau et al. 2007, Fonseca et al. 2003a). Die Arbeitsgruppe um Ackermann konnte bei
einer Untersuchung der Plasmazellen von 15 MGUS Patienten mittels 17p13 Sonde in kei-
nem der Patienten eine Deletion nachweisen (Ackermann et al. 1998).

In Ubereinstimmung mit diesen Befunden wies keiner der 78 analysierten Patienten unse-
res Kollektivs eine 17p13 Deletion auf. In unserer Analyse konnte lediglich bei vier der Pa-
tienten (5,1 %) eine Trisomie von 17p13 detektiert werden. Diese ist wohl am ehesten im

Rahmen eines hyperdiploiden Chromosomensatzes zu werten.

22q Deletionen

Die Inzidenz der 22q Deletion in unserer Analyse betrug 5,4 % (4/74). Zur Haufigkeit und
Relevanz der 22q Mutation in MGUS wurden bisher keine weiteren Arbeiten publiziert.
Des Weiteren liegen auch keine umfassenden Daten bezlglich dieser Aberration in MM
vor. In lediglich einer uns bekannten Studie konnten 22q Mutationen in 24,7 % der 81 neu

diagnostizierten MM detektiert werden (Cremer et al. 2005).
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5. Zusammenfassung

Die Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) wird haufig als
,Prakanzerose” maligner Plasmazellerkrankungen beschrieben. Gegenstand dieser Arbeit
war die Charakterisierung eines 110 Patienten umfassenden Kollektivs anhand ihrer klini-
schen, laborchemischen und molekularzytogenetischen Merkmalen.

Trotz eines vergleichbar jungen Patientenkollektivs mit einem medianen Alter von 59 Jah-
ren zeigte sich in der Analyse eine groRe Ubereinstimmung der klinischen und laborche-
mischen Variablen mit vormals beschriebenen MGUS Kollektiven.

Zur molekularzytogenetischen Charakterisierung wurden die Daten einer 12 Sonden um-
fassenden FISH Analyse ausgewertet. Hierbei zeigte sich bei 63 % der untersuchten Pati-
enten mindestens eine aberrante chromosomale Region. Die am haufigsten nachgewie-
senen molekularzytogentischen Aberrationen waren (in absteigender Reihenfolge): IgH
Translokationen (54,9 %), t(11;14) (28,1 %), 99 Zugewinne (22,5 %), 11q Zugewinne
(19,7 %), 13q Deletionen (18,1 %), 1g Zugewinne (12,2 %), t(4;14) (9,9 %).

In keinem der untersuchten Patienten konnte eine 17p Deletion nachgewiesen werden.
Dies unterstitzt die Hypothese, dass 17p Deletionen erst im Verlauf, aufgrund geneti-
scher Instabilitit des Plasmazellklons, auftreten und regelhaft mit dem Ubergang in eine
behandlungsbedirftige Erkrankung assoziiert sind.

Des Weiteren konnte ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten eines hohen monoklonalen Proteins (> 15 g/I) und einer Deletion 13q gezeigt wer-
den (p = 0,0048). Im Gegensatz hierzu lieR sich keine Korrelation zwischen einer IgH
Translokation und einem erhdhten Paraprotein herstellen. Dies konnte daraufhin deuten,
dass 13qg Deletionen erst spater in der Pathogenese der Plasmazellerkrankungen auftre-
ten und einen fortgeschrittenen Verlauf der MGUS kennzeichnen, wahrend IgH Transloka-
tionen primar immortalisierende Ereignisse der Plasmazelle darstellen und deshalb nicht
mit einem Anstieg des Paraproteins assoziiert sind.

Moglicherweise fuhrt aber auch der Verlust eines Gens auf Chromosom 13q zu einer ge-

steigerten Proteinsynthese der Plasmazelle und damit zu einem Anstieg des Paraproteins.
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Laborreferenzwerte

Laborwert mannlich weiblich
Leukozyten 4,4-11,3 G/I 4,4-11,3 G/I
Thrombozyten 150-450 G/I 150-450 G/I
Hamoglobin 14,0-17,4 mg/dI 12,3-15,3 mg/dl
Kalzium 2,1-2,6 umol/I 2,1-2,6 umol/I
Kreatinin 72-127 pmol/I 58-96 umol/I
LDH <250 U/I <250 U/I
Beta-2-Mikroglobulin <3,0 mg/I <3,0 mg/I
IgA 0,7-5,0 g/| 0,7-5,0 g/|
IgG 7,0-16,0 g/ 7,0-16,0 g/
IgM 0,4-2,3 g/l 0,4-2,8 g/l

Freie Kappa-Leichtketten

3,3-19,4 mg/I

3,3-19,4 mg/I

Freie Lambda-
Leichtketten

5,71-26,3 mg/I

5,71-26,3 mg/I

Protein (Gesamteiweil3)

66-83 g/

66-83 g/

Albumin

35-53 g/l

35-53 g/l

Gamma Globuline
(relativ)

8,0-15,8 %

8,0-15,8 %
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