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Mit 13% ist das Multiple Myelom (MM) die zweith&ufigste hdmatologische Neoplasie. Als
ursachlich fir die Entstehung der Erkrankung ist die klonale Proliferation maligne
transformierter, klonaler Plasmazellen und ihrer Expansion im Knochenmark anzusehen mit
der Ausbildung der damit assoziierten Symptome (Anamie, Hyperkalzidmie,
Niereninsuffizienz und osteolytische Lé&sionen). Dem klinischen Stadium gehen h&ufig die
beiden asymptomatischen, nicht therapiebedurftigen Stadien monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) und smoldering multiple myeloma (SMM) voraus. Das
Endstadium stellt das extramedullare Plasmozytom und die Plasmazellleukdmie dar. Trotz
vieler neuer Erkenntnisse in Hinblick auf die Pathogenese und trotz der Etablierung
zahlreicher, neuer Therapieansétze gibt es weiterhin keinen kurativen Behandlungsansatz. Bei
Mucin 1 (MUC1) handelt es sich um ein membranstandiges Glykoprotein, dessen
Uberexprimierte und aberrant glykosylierte Form auch im MM nachgewiesen wurde. Die
aktuelle Datenlage legt nahe, dass sowohl die extrazellulare (MUC1-N) als auch
transmembranédre (MUC1-C) Untereinheit eine Rolle in der Pathogenese des MM spielen und
die nukleédre Translokation des MUC1-C in einer Reihe von onkogenen Signalkaskaden
involviert ist. Zudem gelten beide Untereinheiten als Angriffsorte sog. zielgerichteter
Therapien. Um die Expression dieses Molekils und seinen Glykosylierungsstatus bei dem
MM und seiner Vorlauferldsionen an primarem Tumorgewebe zu untersuchen, stellten wir ein
Studienkollektiv zusammen (n = 130), das neben Biopsien normalen Knochenmarks (n = 10)
Proben der verschiedenen Stadien des MM (n = 120) umfasste. Durch die Applikation von
u.a. glykosylierungsspezifischen Antikorpern gegen die extrazellulare MUC1-N Untereinheit
(EMA und 5E10), gegen tumorassoziierte Glycoformen (5E5, HH8) und gegen die
transmembranére Untereinheit (MUC1-C) konnte immunhistochemisch gezeigt werden, dass
klonale Plasmazellen wéhrend der Progression der Erkrankung eine Abnahme der MUCL1-
Expression zeigen, wahrend die Reaktivitait von 5E5 und HH8 (Nachweis von
tumorassoziierter Antigene) zunahm. Die nukledre Expression des MUC1-C war in allen
Stadien nahezu identisch und unterschied sich nicht signifikant von den Kontrollfallen. In
einer durchgefuhrten Clusteranalyse zeichnete sich eine Gruppe von MM-Fallen ab, die flr
samtliche, untersuchte Antigene negativ war (n = 12). Diese Falle waren assoziiert mit einem
signifikant kirzeren Gesamtiiberleben und waren haufiger in Proben bereits vortherapierter
MM-Patienten nachweisbar.

Die erhobenen Daten sprechen dafir, dass die Veranderungen der Glykosylierung ein friihes
Ereignis in der Pathogenese des MM darstellen und dass die nukledre Translokation der
MUCL1-C Untereinheit, entgegen der aktuellen Datenlage, wohl als kein Haupttriebfaktor der
Tumorprogression anzusehen ist.



