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Das Multiple Myelom (MM) ist eine maligne Erkrankung, die durch eine monoklonale
Expansion von terminal differenzierten B-Zellen, den Plasmazellen, charakterisiert ist. Die
bosartigen Zellen infiltrieren das Knochenmark (KM) und sezernieren ein monoklonales
Immunglobulin ins periphere Blut (PB). Mit der Hochdosischemotherapie (HDT) mit
anschlieBender peripherer Blut-Stammzell-Transplantation (PBSCT) konnte eine erhdhte Rate
an kompletten Remissionen sowie eine erhdhte gesamte und progressionsfreie Uberlebenszeit
im Vergleich zur Standardchemotherapie erreicht werden. Trotzdem erleiden bis jetzt fast alle
Patienten ein Rezidiv. Die klinische Bedeutung einer Uberwachung der Resterkrankung nach
Hochdosistherapie fiir die Voraussage eines Krankheitsprogresses ist bis jetzt nicht untersucht
worden.

In dieser Arbeit wurde zundchst Ttberpriift, ob sich die klinische Diagnose des
Krankheitsprogresses durch die Kinetik der Tumorzelllast im KM und PB bestdtigen 146t.
Dazu wurden in KM- und PB-Proben von 13 MM-Patienten, die zu zwei Zeitpunkten
gewonnen worden waren, Tumorzellen quantifiziert. Die zwei Zeitpunkte waren erstens
Remission nach Hochdosistherapie mit autologer PBSCT und zweitens mit etablierten
Methoden festgestellter Krankheitsprogre. AnschlieBend wurde untersucht, ob es vor
Auftreten des Krankheitsprogresses in der Tumorzellkinetik im KM und PB Anzeichen auf
ein Bevorstehen des Progresses gibt. Dafiir wurden bei 6 der 13 Patienten zusétzliche KM-
und PB-Proben in Remission analysiert. Dariiber hinaus wurden bei 10 der 13 Patienten
bereits quantifizierte KM- und PB-Proben betrachtet und weitere Proben zusétzlich analysiert,
um die Tumorzellkinetik im KM und PB im Zeitraum vor Therapiebeginn bis zum Auftreten
des Krankheitsprogresses darstellen und auf Besonderheiten besonders beziiglich der
Prognose untersuchen zu kénnen.

Die in dieser Arbeit benutzte Methode der quantitativen ASO-PCR (Polymersae-Ketten-
Reaktion mit allelspezifischen Oligonukleotid-Primern) ist die zur Zeit sensitivste Methode
zum Nachweis von Tumorzellen beim Multiplen Myelom. Mit ihr kann eine maligne Zelle
unter 330 000 gesunden Zellen nachgewiesen werden. Die Methode ist hochspezifisch und
eignet sich deswegen sehr gut zur Uberwachung der Resterkrankung nach Hochdosistherapie.
Die Diagnose des Krankheitsprogresses konnte durch einen Anstieg der Tumorzellen vom
Zeitpunkt der Remission zum Zeitpunkt des Krankheitsprogresses im KM von 12 der 13



Patienten bestdtigt werden (Anteil der Tumorzellen zum Zeitpunkt in Remission: Median
0,18%; Spanne 0,03-1,4% - Anteil der Tumorzellen zum Zeitpunkt des Krankheitsprogresses:
Median 4,6%; Spanne 0,076-10,6%). Der Anstieg war nach der Analyse mit dem Wilcoxon-
Test fir Paardifferenzen signifikant (p=0,0024). Die Tumorzelllast ist im Median um den
Faktor 8,7 (Spanne: 0,88-250) angestiegen.

Auch im PB wurde ein Anstieg der Tumorzellen vom Zeitpunkt der Remission zum Zeitpunkt
des Krankheitsprogresses bei 12 der 13 Patienten gefunden (Anteil der Tumorzellen zum
Zeitpunkt in Remission: Median 0,0005%; Spanne 0-0,17% - Anteil der Tumorzellen zum
Zeitpunkt des Krankheitsprogresses: Median 0,012%; Spanne 0,0008-0,57%). Der Anstieg
war auch hier nach der Analyse mit dem Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen signifikant
(p=0,019). Die Tumorzelllast ist im Median um den Faktor 47 (Spanne: 0,03-183)
angestiegen.

Interessanterweise war der Anstieg der Tumorzellen bei 10 der 13 Patienten hoher im PB als
im KM. Auflerdem war die Zunahme im PB im Gegensatz zu der im KM signifikant hoher als
die Zunahme des monoklonalen Proteins. Dies gibt Hinweise auf eine mogliche
Uberlegenheit der Messungen in PB gegeniiber denen in KM.

Bei der Analyse von spéteren Proben in Remission bei 6 der 13 Patienten wurde ein Anstieg
des Tumorzellanteils in 4 der 6 Proben im PB und in allen 4 KM-Proben bereits vor
klassischer Rezidivdiagnose gefunden. Dieser Anstieg kann als Zeichen eines beginnenden
Krankheitsprogresses gedeutet werden.

Die Auswertung der Tumorzellkinetik im KM und PB im Zeitraum von vor Therapiebeginn
bis zum Auftreten des Krankheitsprogresses bei 10 der 13 MM-Patienten ergab fiir die
Gesamtheit der 10 Patienten keine neuen Erkenntnisse beziiglich der Prognose der
Erkrankung.

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, daB ein Uberwachen der Resterkrankung
beim MM nach HDT mit PBSCT mit der quantitativen ASO-PCR sinnvoll wire, da sie
zusitzliche Information iiber die Krankheitsaktivitét liefert. Das Erkennen eines beginnenden
Krankheitsprogresses wire von Nutzen, da zu diesem Zeitpunkt die Tumorzelllast niedriger
ist als bei der spiteren Diagnose des Krankheitsprogresses mit konventionellen Parametern.
Die Arbeit gibt Hinweise auf eine mogliche Uberlegenheit der Messungen im PB gegeniiber
denen im KM. Die Analyse von PB wire sehr von Vorteil, da es homogener als KM ist und
einfach entnommen werden kann, so daf} in kiirzeren Abstdnden untersucht werden konnte.
Neue Entwicklungen bei PCR-Methoden zur Quantifizierung von Tumorzellen wie die Real-
time-PCR werden es ermoglichen, eine groflere Anzahl an Proben arbeitssparender zu
analysieren. Das ist die Voraussetzung fiir eine Evaluation der in dieser Arbeit gefundenen
Hinweise in einer groBeren Studie. Ziel wire eine Steuerung der Therapie anhand des
Minimal Residual Disease-Verlaufs, wie sie bereits bei Patienten mit akuter lymphatischer
Leukémie erfolgt.



