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I 

Zusammenfassung  
Aufgrund neuer Therapiemöglichkeiten und einer hieraus resultierenden Verlängerung der 

Überlebenszeiten von Patienten mit Multiplem Myelom (MM) gewinnen Spätfolgen wie 

die Inzidenz von sekundären malignen Neoplasien zunehmend an Bedeutung. Vor diesem 

Hintergrund beschäftigt sich diese Arbeit mit therapieassoziierten Myelodysplastischen 

Syndromen (MDS) nach bzw. während einer Diagnose eines MM. Es wurden 51 Patienten 

mit dieser Konstellation (mm-MDS) aus dem 5102 Patienten umfassenden MDS-Register 

des UKD im Zeitraum 1968 bis 2012 identifiziert. Der überwiegende Anteil dieser 

Patienten (64%) erhielt eine konventionelle Therapie mit Alkylanzien, welche 

nachgewiesenermaßen die Entstehung einer zweiten Knochenmarkerkrankung begünstigt. 

Auch zeigte sich eine relativ niedrige osteolytische Aktivität (34%), was auf einen mehr 

auf das Knochenmark gerichteten Einfluss des Tumorklons auf die MDS Entstehung 

hinweisen könnte. Zudem zeigte sich ein tendenziell höherer Anteil des männlichen 

Geschlechts (67% männlich vs. 33% weiblich) im Vergleich zu der aus einem großen 

Anteil an Patientinnen mit Mamma-Karzinom bestehenden Gruppe von 200 Patienten mit 

therapieassoziiertem MDS (48% männlich vs. 52% weiblich) aus anderen Gründen (t-

MDS).  

Patienten mit mm-MDS und t-MDS wiesen im Vergleich zu den Patienten mit primären 

MDS (p-MDS) eine signifikant ausgeprägtere hämatopoetische Insuffizienz, ein jüngeres 

Erkrankungsalter sowie prognostisch ungünstigere zytogenetische Risikogruppen auf, 

obwohl die Kollektive sich in Bezug auf den WHO-Phänotyp nicht signifikant voneinander 

unterschieden. Dabei zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu ausgeprägteren 

Zytopenien, einem jüngeren Erkrankungsalter zum Zeitpunkt der MDS-Diagnose sowie 

ungünstigeren Karyotypen zu Ungunsten der mm-MDS-Patienten im Vergleich zu den 

anderen t-MDS Patienten. Das Gesamtüberleben betrug in diesen beiden Gruppen im 

Median 13 Monate und war geringer als das der Patienten mit p-MDS mit 32 Monaten. Die 

Aktivität der Myelomerkrankung zum Zeitpunkt der MDS-Diagnose spielte dabei für das 

Überleben keine Rolle. 

Die Ergebnisse sprechen dafür, dass innerhalb der Gruppe der Patienten mit sekundärem 

MDS die primäre Grunderkrankung sowie die vorangegangene Therapie keine bedeutende 

Rolle hinsichtlich des Outcomes des MDS zu spielen scheint, welches insgesamt schlechter 

ist als bei Patienten mit p-MDS.  
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Abstract 
As a consequence of substantial advances in the treatment of multiple myeloma (MM) and 

the resulting improvement of survival, long-term effects (e.g. the incidence of secondary 

malignant neoplasms) of treatment become increasingly important. In this context, the 

present analysis reviews diagnosis of therapy-related myelodysplastic syndrome or acute 

myeloid leukemia that have been acquired during or after treatment of Multiple Myeloma. 

In the MDS registry of the University Hospital of Duesseldorf (UKD), 51 patients 

suffering from MM were identified in the period from 1968 to 2012 who either at the time 

of the diagnosis of MM or in the course of the disease were diagnosed with a therapy-

associated myeloid neoplasia, i.e. myelodysplastic syndrome (mm-MDS) or acute myeloid 

leukemia (mm-AML). The majority of patients with mm-MDS (64%) received a 

conventional therapy with alkylating agents, which has been shown to favor the 

development of a second bone marrow disease. Relatively low osteolytic activity (34%) 

was also observed, indicating a stronger effect of the tumor clone on MDS development. In 

addition, there was a trend towards a higher proportion of males (67% males vs. 33% 

females) compared to the group of 200 patients with MDS associated with therapy for 

other reasons (t-MDS), consisting of a large proportion of females with mammary 

carcinoma (48% males vs. 52% females).  

In the second part of this retrospective work we analysed and compared the MDS 

characteristics of our population of patients with mm-MDS to 4862 patients with primary 

MDS as well as 200 patients with t-MDS from the MDS register of the UKD. Patients with 

mm-MDS and t-MDS could be shown to have significantly higher levels of hematopoietic 

insufficiency, younger age at onset, and prognostically less favorable cytogenetic risk 

groups than the primary MDS, although relating to the WHO phenotype, the collectives 

did not differ significantly from each other. There was a non-significant trend towards 

more pronounced cytopenias, a younger age at onset of MDS diagnosis, and less favorable 

karyotypes to the detriment of mm-MDS patients compared to the other t-MDS patients. 

Overall survival was similar in these two groups with a median of 13 months, and lower 

than that of patients with p-MDS with a median of 32 months. The activity of myeloma at 

the time of MDS diagnosis was of no importance for survival. The results suggest that 

within the group of patients with secondary MDS, the primary underlying disease as well 

as the previous therapy do not seem to play a significant role in the outcome of MDS, 

which is overall worse than in patients with p-MDS. 
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Abkürzungsverzeichnis 
AML   Akute myeloische Leukämie 
BSZT   Blutstammzelltransplantation 
CMML  Chronische myelomonozytäre Leukämie 
CR   Komplette Remission (complete remission) 
CRAB-Kriterien  hyperCalcemia, renal disease, anemia und bone disease 
CRP   C-reaktives Protein 
ED   Erstdiagnose 
FAB   French-American-British Cooperative Group 
FISH   Fluoreszenz-In-situ-Hybridisierung 
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Hb   Hämoglobin 
HDT   Hochdosis-Chemotherapie (high dose therapy) 
HR   Hazard ratio 
ICUS   Idiopathic cytopenias of undetermined significance 
ID   Idarubicin + Dexamethason 
Ig   Immunglobulin 
IMWG   International Myeloma Working Group 
ISS   International Staging System 
KM   Knochenmark 
KT   Karyotyp 
LDH   Laktatdehydrogenase 
m. AML-Ü  mit AML-Übergang 
MDE   Myeloma defining events 
MDS   Myelodysplastisches Syndrom 
MGUS   Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz 
MM   Multiples Myelom 
mm-MDS  Sekundäre MDS nach MM 
M-Protein  Monoklonales Protein 
NHL   Non-Hodgkin-Lymphome 
NR   Non-response 
ORR   Gesamtansprechrate (overall response rate) 
OS   Gesamtüberleben (overall survival) 
PB   Peripheres Blut 
PBSZT  Periphere Blutstammzelltransplantation 
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p-MDS  Primäres MDS 
PR   Partielle Remission (partial remission) 
RA   Refraktäre Anämie 
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RAEB   Refraktäre Anämie mit Blastenüberschuss 
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SD   Stabile Erkrankungslage (stable disease) 
S&D   (Klassifikation nach) Salmon und Durie 
SLE   Systemischer Lupus erythematodes 
SPM   secondary primary malignancy 
SMN   Sekundäre maligne Neoplasie 
Tbc   Tuberkulose 
t-MDS   Therapieassoziiertes MDS 
t-MN   Therapieassoziierte maligne Neoplasie 
t-AML   Therapieassoziierte AML 
VAD   Vincristin + Adriamycin + Dexamethason 
vgPR   Sehr gute partielle Remission (very good partial remission) 
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1 Einleitung 

1.1 Das Multiple Myelom 

Das Multiple Myelom (MM) ist eine lymphoproliferative Neoplasie eines von 

B-Lymphozyten abstammenden Plasmazellklons. Im Knochenmark führt dies zu einer 

Akkumulation maligner Plasmazellen (Goldschmidt et al., 2009). Das Multiple Myelom 

gehört mit einer Inzidenz von etwa 4:100 000 Einwohnern jährlich zu den zwanzig 

häufigsten malignen Tumoren in Deutschland und stellt die zweithäufigste hämatologische 

Krebserkrankung dar (Gerecke et al., 2016). Der Altersgipfel bei Diagnosestellung liegt bei 

60 bis 70 Jahren. 

Die klonale Plasmazellvermehrung führt zur Bildung intakter monoklonaler 

Immunglobuline der Klassen IgG, IgA, IgD und freier Leichtketten. Im Serum bzw. im 

Urin lässt sich das intakte Paraprotein, welches aufgrund seiner charakteristischen Form in 

der Elektrophorese durch einen pathologischen „peak“ in der γ-Fraktion auch als M-

Gradient bezeichnet wird, nachweisen. 

 

Abzugrenzen vom Multiplen Myelom sind die Monoklonale Gammopathie unklarer 

Signifikanz (MGUS) und das „smouldering“ Multiple Myelom. Die MGUS definiert sich 

über das Vorliegen einer Paraproteinämie ohne Vorliegen eines Myelom-definierenden 

Ereignisses durch den Plasmazellklon oder einer anderen klonalen lymphoproliferativen 

Erkrankung. 

Die MGUS hat grundsätzlich keinen Krankheitswert. Allerdings kann sie die Vorstufe 

einer malignen Plasmazell- oder anderen lymphoproliferativen Erkrankung sein. Das 

Risiko für eine solche Progression liegt bei 1% pro Jahr (Kyle et al., 2004). 

1.1.1 Klinik und Diagnostik des Multiplen Myeloms 

Die Symptome des MM sind häufig sehr unspezifisch. In etwa 25% der Fälle weisen die 

Patienten bei Diagnosestellung keinerlei Symptomatik auf. Klinische Zeichen des 

Multiplen Myeloms können neben einer meist Anämie-bedingten Einschränkung der 

körperlichen Leistungsfähigkeit und Fatigue häufig auch eine gesteigerte Infektneigung 

aufgrund eines sekundären Antikörpermangels sein. Auch Skelettschmerzen durch 

tumorbedingte Knochendestruktion, welche lokalisiert oder generalisiert auftreten kann, 

bis hin zu pathologischen Frakturen und einer Querschnittsymptomatik können Symptome 
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bei Diagnosestellung sein. Allgemeinsymptome, die durch Anämie und Hyperkalzämie 

(gesteigerter Knochenabbau) hervorgerufen werden, sowie Symptome der 

Niereninsuffizienz sind typisch. Jedoch handelt es sich um ein individuell sehr variables 

Krankheitsbild. 

 

Die International Myeloma Working Group (IMWG) nahm im Jahre 2014 eine 

Aktualisierung der Diagnosekriterien für das Multiple Myelom vor (Rajkumar et al., 2014). 

Bislang wurde dann mit einer Therapie des Multiplen Myeloms begonnen, wenn 

mindestens eines der sog. CRAB-Kriterien vorlag: Hyperkalzämie mit einem 

Serumkalzium > 10,5 mg/dl, Niereninsuffizienz mit einem Kreatinin-Wert > 2 mg/dl, 

Anämie mit einem Hb-Wert < 10 g/dl oder Knochendestruktionen, entweder als 

myelombedingte Osteolyse oder Osteoporose mit Frakturen. Da auch Patienten mit einer 

asymptomatischen Vorstufe zum Multiplen Myelom (smouldering myeloma) mit sehr 

hohem Progressrisiko zum symptomatischen MM von einer frühzeitigen Behandlung 

profitieren können, wurden drei Biomarker definiert, die neben den CRAB-Eigenschaften 

als zusätzliche validierte Kriterien für eine Behandlungsindikation zum Einsatz kommen: 

 

• FLC-Ratio ≥ 100 

• Anteil der Plasmazellen im Knochenmark ≥ 60% 

• > 1 fokale Läsion im MRT (> 5 mm) 

 

Das Vorhandensein eines dieser sog. Myeloma defining events (MDE) ist mit einer 

80%-igen Wahrscheinlichkeit, innerhalb der nächsten zwei Jahre einen Myelom-bedingten 

Organschaden zu erleiden, verbunden (Rajkumar et al., 2011; Kastritis et al., 2014; 

Hillengass et al., 2010). 

1.1.2 Klassifikationen des Multiplen Myeloms 

Eine häufig verwandte Stadieneinteilung wurde 1975 von Salmon und Durie 

herausgegeben. Mit dieser Klassifikation lässt sich die Tumorzellmasse anhand klinischer 

Parameter abschätzen. Das daraus resultierende Krankheitsstadium beeinflusste früher 

unter anderem die Therapiestrategie bzw. die Behandlungsbedürftigkeit. Diese 

Stadieneinteilung wurde mittlerweile allerdings von der o.g. Definition abgelöst, bei der 

alle MM behandelt werden. 
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 Stadium l 
alle Kriterien 

Stadium lll 
min. 1 Kriterium 

   

Hämoglobin 
 
Serum-Ca 
 
Osteolysen 
 
IgG 
IgA 
Leichtketten (Urin) 

> 10 g/dl 
 

Normal 
 

maximal eine 
 

< 50 g/l 
< 30 g/l 

< 4 g/24h 

< 8,5 g/dl 
 

< 3 mg/dl 
 

fortgeschritten 
 

> 70 g/l 
> 50 g/l 

> 12g/24h 

 

A = normale Nierenfunktion (Krea < 2,0 mg/dl) 
B = Nierenfunktionsstörung (Krea > 2,0 mg/dl) 
 

Stadium ll: weder Stadium l, noch Stadium lll 
Tab. 1: Stadieneinteilung nach Durie & Salmon (1975) 
Ig = Immunoglobulin; Krea = Kreatinin; Serum-Ca++ = Serum-Kalzium 

2005 schlug die International Myeloma Working Group mit dem International Staging 

System (ISS) eine neue, rein prognostische Stadieneinteilung vor. Diese Klassifikation 

beruht auf zwischen 1981 und 2002 erfassten Daten von 10 750 Patienten aus Europa, 

Nordamerika und Asien. 

Multivariat-Modelle ermittelten zwei voneinander unabhängige Laborparameter (Beta-2-

Microglobulin und Serumalbumin), welche eine hohe prognostische Aussagekraft 

hinsichtlich des Krankheitsverlaufes aufweisen. (Greipp et al., 2005). 

 Konzentration im Serum Medianes Überleben 
in Monaten 

Stadium I β2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und 
Albumin > 3,5 g/dl 62 

Stadium II weder Stadium I 
noch Stadium III 44 

   

Stadium III β2-Mikroglobulin > 5,5 mg/l 29 

Tab. 2: Stadieneinteilung nach ISS (International Staging System) (Greipp et al., 2005) 

Eine Überarbeitung der ISS-Klassifikation zur genaueren Risikostratifizierung und 

Abschätzung der Prognose erfolgte im Jahre 2015 durch die International Myeloma 

Working Group. Der sog. revised ISS (R-ISS) berücksichtigt neben der β2-Mikroglobulin- 



4 

und Albuminkonzentration zytogenetische Veränderungen sowie die Höhe der Laktat-

Dehydrogenase-Konzentration im Serum. Als prognostisch ungünstig wurden insbesondere 

folgende chromosomale Aberrationen identifiziert und in der überarbeiteten ISS-

Klassifikaton als Hochrisiko-Zytogenetik definiert: Translokation (4;14), Translokation 

(14;16), Deletion 17p13 (Sonneveld et al., 2016). 

 Konzentration im Serum 5-Jahres-Überlebensrate in % 
(1982 – 2002) 

Stadium I 

β2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und 
Albumin > 3,5 g/dl 

Keine Hochrisiko-Zytogenetik 
LDH normwertig 

82 

Stadium II weder Stadium I 
noch Stadium III 62 

   

Stadium III 
β2-Mikroglobulin > 5,5 mg/l 

Hochrisiko-Zytogenetik 
oder erhöhter LDH-Wert 

40 

Tab. 3: Stadieneinteilung nach R-ISS (revised International Staging System) (Sonneveld et al., 2016) 

1.1.3 Therapie des Multiplen Myeloms 

Generell gilt das MM als nicht heilbare Krankheit. Durch die großen Erfolge neuer 

Therapieformen handelt es sich jedoch heutzutage um eine chronische Erkrankung mit 

einer medianen Überlebenszeit von über 10 Jahren. 

Vor der Einführung alkylierender Substanzen zur Behandlung des MM betrug die mediane 

Überlebenszeit weniger als ein Jahr. In der Zeit zwischen 1950 bis 1980 beinhaltete die 

Standardchemotherapie zur Behandlung des Multiplen Myeloms Glukokortikoide in der 

Kombination mit alkylierenden Substanzen und/oder Anthrazyklinen (Redzepovic et al., 

2008). Eine konventionelle Chemotherapie bestehend aus Melphalan/Prednison wurde als 

first-line- Therapie über drei Jahrzehnte eingesetzt (Redzepovic et al., 2008; Bergsagel et 

al., 1962). 

Während der letzten Jahre konnten allerdings wichtige Fortschritte hinsichtlich der 

Therapieoptionen des MM erzielt und somit eine bessere Prognose der Erkrankung erreicht 

werden. Dabei zeigten Attal et al. in einer Studie aus dem Jahre 1996, dass die Anwendung 

der Hochdosischemotherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation bei jüngeren 

Patienten (< 65 Jahre) mit einem längeren progressionsfreien Überleben einhergeht als dies 

im Rahmen der konventionellen Chemotherapie der Fall ist (Attal et al., 1996). Eine Studie 
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von 2003 bestätigte dies und zeigte, dass Patienten unter 65 Jahren effektiv von der 

Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation mit höheren Remissionsraten 

und längeren Remissionen profitierten im Vergleich zur konventionellen Therapie (Child 

et al., 2003). 

Während die mittlere Lebensdauer nach Diagnosestellung unter konventioneller Chemo-

therapie ca. drei Jahre beträgt, konnte durch den Einsatz der Hochdosischemotherapie mit 

autologer Stammzelltransplantation eine Steigerung des medianen Gesamtüberlebens auf 

ca. fünf Jahre erreicht werden. Die Definition einer Altersgrenze spielt hierbei im 

Vergleich zum klinischen Allgemeinzustand unter Berücksichtigung wichtiger 

Komorbiditäten eine eher untergeordnete Rolle. Die supportive Therapie besitzt beim MM 

einen hohen Stellenwert. Sie umfasst unter anderem Schmerztherapie, Bluttransfusionen 

und Immunglobulinsubstitution bei sekundärem Antikörpermangel-Syndrom mit 

Infektneigung. Bei schmerzhaften oder frakturgefährdeten Osteolysen gibt es die 

Möglichkeit der lokalen Strahlentherapie oder einer Kypho-/Vertebroplastie. Die Therapie 

mit Bisphosphonaten ist ebenso indiziert bei myelombedingter Knochenbeteiligung. Die 

European Society for Medical Oncology veröffentlichte 2017 eine aktualisierte Leitlinie 

zur supportiven Therapie beim MM. Ein wichtiger Bestandteil dieser Empfehlungen stellt 

unter anderem die Thromboseprophylaxe bei MM Patienten dar. Patienten mit MM weisen 

mit 3 – 4% ein erhöhtes Risiko für thromboembolische Komplikationen auf. Eine Therapie 

mit immunmodulatorischen Substanzen, wie Thalidomid und Lenalidomid sowie hoch 

dosierte Dexamethason-Gaben und zytostatische Therapien mit bspw. Doxorubicin 

erhöhen dieses Risiko erheblich. In Abhängigkeit von der jeweiligen Therapieform und 

individueller Risikofaktoren werden unterschiedliche Empfehlungen zur Thromboembolie-

Prophylaxe gegeben (Moreau et al., 2017). 

Durch die Entwicklung neuer Substanzen, wie den immunmodulierenden Substanzen 

Lenalidomid und Thalidomid sowie dem Proteasom-Inhibitor Bortezomib konnte 

insgesamt ein verbessertes Ansprechen mit guten Behandlungserfolgen erzielt werden. 

Diese Substanzen kamen zuerst bei Patienten zum Einsatz, die ein Rezidiv des MM 

erlitten. 

Der Einsatz des antiangiogenetisch wirksamen Thalidomids führte im Rahmen einer ersten 

Studie zu einem Gesamtansprechen von 32% bei Patienten mit MM und fand später seinen 

Weg in die firstline-Therapie des MM (Singhal et al., 1999). So zeigte in einer 2012 

veröffentlichten Studie der Einsatz von Thalidomid in Kombination mit 

Melphalan/Prednisolon bei neu diagnostiziertem MM signifikant höhere Ansprechraten im 
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Vergleich zur alleinigen Gabe von Melphalan/Prednisolon (Dutch-Belgium Cooperative 

Group HOVON, 2012). 

Seit den zwei Zulassungsstudien von 2007 ist das Thalidomid-Analogon Lenalidomid 

fester Bestandteil der Therapie des MM. Es zeigte sich ein längeres progressionsfreies 

Überleben (PFS) sowie ein verlängertes Gesamtüberleben (OS) bei Patienten mit 

refraktärem sowie rezidiviertem MM nach einer Lenalidomid-Therapie in Kombination 

mit Dexamethason (Weber et al., 2007; Dimopoulos et al., 2007). Im Jahre 2012 wurden 

zudem zwei große Studien veröffentlicht, in welcher Attal et al. sowie McCarthy et al. die 

Wirksamkeit von Lenalidomid in der Erhaltungstherapie nach vorangegangener 

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation untersuchten. In der 

Studie von Attal et al. zeigte sich ein signifikant verlängertes EFS sowie PFS zugunsten 

der mit Lenalidomid behandelten Gruppe. Das Gesamtüberleben unterschied sich im 

Vergleich zum Placebo-Arm nicht (Attal et al., 2012). Mc Carthy et al. bestätigten die 

Ergebnisse der Studie hinsichtlich eines signifikant verlängerten PFS und EFS. Zusätzlich 

zeigten sie in dieser Studie aber auch ein verlängertes Gesamtüberleben im Lenalidomid-

Arm. Eine wichtige Nebenwirkung stellte jedoch die höhere Rate an Sekundärneoplasien 

nach Lenalidomid-Erhaltungstherapie dar (McCarthy et al., 2012). 

Der Proteasom-Inhibitor Bortezomib fand nach der Zulassungsstudie aus dem Jahre 2005 

bei Patienten mit rezidiviertem MM ebenfalls seinen Einzug in die Erstlinientherapie des 

MM als Kombinationspartner von Melphalan und Prednisolon (Richardson et al., 2005; 

San Migual et al., 2013). Einsatz findet Bortezomib auch in der Induktions- und 

Erhaltungstherapie im Rahmen von Hochdosiskonzepten und geht im Vergleich zu 

Thalidomid mit besseren Remissionsraten, einem verlängerten PFS sowie OS einher 

(Sonneveld et al., 2012). 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass der Einsatz dieser innovativen Substanzen zu 

großen Behandlungserfolgen und einem besseren Outcome für die Patienten führte. Das 

hieraus resultierende verlängerte Gesamtüberleben der Myelom-Patienten bedingt 

allerdings, dass mehr Patienten im weiteren Verlauf dem Risiko ausgesetzt sind eine 

sekundäre maligne Neoplasie (SPM) zu entwickeln. 

1.2 Sekundäre maligne Neoplasien 

Die außerordentlichen Fortschritte in Diagnostik und Therapie maligner Erkrankungen 

führten entscheidend zu einer verbesserten Prognose der Krebs-Patienten und konnten das 
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Überleben der Patienten signifikant verlängern, was mit einer wachsenden Population an 

von der Primärerkrankung geheilter Patienten einhergeht. Die Zahl der 

Langzeitüberlebenden betrug im Jahre 2012 vierzehn Millionen in den Vereinigten Staaten 

und für das Jahr 2022 wird ein Anstieg dieser Patientengruppe auf fast 18 Millionen 

angenommen (Siegel et al., 2012). Angesichts dieser Entwicklung ist mit einem Anstieg 

der Inzidenz von sekundären malignen Neoplasien (SPM) zu rechnen, zumal Patienten mit 

Tumorerkrankungen im Vergleich zur Normalbevölkerung bereits unabhängig von 

jedweder Behandlung ein erhöhtes Risiko für eine SPM aufweisen. Dieses Risiko wird mit 

1,5 – 2-fach erhöht für Patienten angegeben, welche im Erwachsenenalter bereits einmal an 

einem Malignom erkrankt waren. Ursächlich hierfür werden neben einer häufig 

vorangegangenen potentiell karzinogenen Therapie auch eine genetische Prädisposition 

oder die Folge gemeinsamer ätiologischer Faktoren und Umweltbelastungen angenommen. 

Der Anteil sekundärer maligner Neoplasien wird mittlerweile mit 18% aller 

Krebsdiagnosen in den USA angegeben (Berrington de Gonzales et al., 2011; Travis, 

2006). 

Auch in der Behandlung des Multiplen Myelom ließen sich, wie bereits erwähnt, während 

der vergangenen Jahrzehnte große therapeutische Erfolge verzeichnen. Insbesondere die 

Einführung der autologen Stammzelltransplantation und der Einsatz neuer Substanzen 

führten zu einem deutlichen Überlebensvorteil der Patienten, sodass auch in diesem 

Kontext die Inzidenz von sekundären malignen Neoplasien an Bedeutung gewinnt. 

Patienten mit Multiplem Myelom weisen im Vergleich zur Normalbevölkerung ein um 

26% erhöhtes Risiko auf an einer sekundären malignen Neoplasie zu erkranken 

(Mailankody et al, 2011). Im Rahmen einer deutsch-schwedischen Registerarbeit wurde 

die Inzidenz und das Risiko der Entwicklung einer sekundären malignen Neoplasie anhand 

von 18 735 MM-Überlebenden in Deutschland und 7 560 MM-Überlebenden in Schweden 

untersucht. Dabei zeigte sich, dass 4,01% der in Deutschland registrierten MM-Patienten 

bzw. 4,6% der schwedischen Patienten eine SPM entwickelten (Chen et al., 2016). Darüber 

hinaus demonstrierten Palumbo et al. in einer Metaanalyse mit 3254 Patienten, dass 

Patienten mit MM nach einer Lenalidomid-Therapie ein erhöhtes Risiko aufwiesen eine 

SPM zu entwickeln. Insgesamt betrug die SPM-Rate nach Lenalidomid 6,9% (versus 4,8% 

im Studienarm ohne Lenalidomid), wobei hiervon 3,8% der Patienten solide Tumoren und 

3,1% hämatologische Neoplasien in der Folge aufwiesen (Palumbo et al., 2014). Das 

Verhältnis von soliden Tumoren versus hämatologischen Neoplasien nach MM beträgt 
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somit in etwa 1:1 (Fenk et al., 2012). Während die soliden Tumoren breit gestreut sind, 

bilden Non-Hodgkin-Lymphome und Myelodysplastische Syndrome den größten Anteil 

innerhalb der hämatologischen Sekundärneoplasien. Das mediane Überleben der MM-

Patienten mit sekundärem MDS/AML beträgt 2,4 Monate, die Ein-Jahres-Überlebensrate 

wird mit 16% angegeben (Jonsdottir et al., 2016). Die Folgen, an einem t-MDS/AML zu 

erkranken stellt für Patienten mit MM einen verheerenden Einschnitt mit einer relevanten 

Verschlechterung der Prognose dar. Umso wichtiger ist die Identifizierung und Analyse 

von Risikofaktoren für die Entwicklung einer SPM nach MM, welches ein wesentlicher 

Aspekt dieser Arbeit darstellt. 

1.3 Das Myelodysplastische Syndrom 

1.3.1 Klinik und Diagnostik der MDS 

Bei den myelodysplastischen Syndromen (MDS) handelt es sich um eine heterogene 

Gruppe von klonalen Blutstammzellerkrankungen, deren gemeinsames Charakteristikum 

eine mehr oder weniger ausgeprägte hämatopoetische Insuffizienz ist. Als Ausdruck dieses 

Knochenmarkversagens liegt trotz einer meist normalen oder sogar gesteigerten 

Zellularität des Knochenmarks (in 70 – 90% der Fälle) eine Mono-, Bi- oder Panzytopenie 

im peripheren Blut vor. Eine gesteigerte Apoptose und variable Blastenvermehrung im 

Knochenmark sind neben dysplastischen Veränderungen sowie einer abnormalen 

Differenzierung der myeloischen Zellreihen weitere Kennzeichen der Erkrankung. Die 

Inzidenz liegt bei ca. 4/100 000 Einwohnern. Das mediane Erkrankungsalter beträgt 70 

Jahre, wobei weniger als 10% der Patienten jünger als 50 Jahre sind (Germing et al., 2004; 

Aul et al., 1992). Als Folge der Zytopenien stehen meist eine Anämiesymptomatik mit 

Blässe, Schwäche und Abgeschlagenheit sowie Infektanfälligkeit und Blutungsneigung im 

Vordergrund. 

Besteht der klinische Verdacht auf ein Myelodysplastisches Syndrom, so besteht die 

wegweisende Diagnostik in einer zytomorphologischen Untersuchung von Blut und 

Knochenmark. Neben der morphologischen Diagnostik stellt die zytogenetische 

Untersuchung des Knochenmarks die zweite unabdingbare Säule der MDS-Diagnostik dar. 

Der Nachweis zytogenetischer Aberrationen gelingt in 50 – 60% der Fälle (Haase et al., 

2007). Die häufigste isoliert auftretende chromosomale Veränderung bei den MDS ist die 

Deletion des kurzen Armes von Chromosom 5 (del5q). Weitere häufige numerische bzw. 
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strukturelle Anomalien sind die 7q- und 20q-Deletion sowie die Monosomie 7 und 

Trisomie 8. Häufiger als Anomalien eines einzelnen Chromosomes sind jedoch kombiniert 

auftretende Veränderungen mehrerer Chromosomen. So weisen ca. 10 bis 15% der MDS-

Patienten Anomalien von bis zu zwei Chromosomen auf bzw. weitere 10 bis 15% der 

MDS-Patienten komplexe Aberrationen mit chromosomalen Veränderungen von drei oder 

mehr Chromosomen. 

1.3.2 Klassifikationen des MDS 

Im Jahr 1982 wurde von der FAB (French-American-British) Cooperative Group eine 

Klassifikation für die MDS vorgeschlagen. Basierend auf dem Blastenanteil im KM und 

PB, dem Anteil der Ringsideroblasten im KM sowie dem Monozytenanteil im PB erfolgte 

die Einteilung der MDS in fünf Gruppen (RA, refraktäre Anämie; RARS, refraktäre 

Anämie mit Ringsideroblasten; RAEB, refraktäre Anämie mit Blastenüberschuss; RAEB-

T, RAEB in Transformation; CMML, chronische myelomonozytäre Leukämie) (Bennett et 

al., 1982). Die WHO schlug im Jahre 2001 eine neue MDS-Klassifikation vor, welche die 

FAB-Klassifikation weiterentwickelte und aktuell in der Version von 2016 vorliegt (Arber 

et al., 2016). 

1.3.3 Prognostische Risikostratifizierung 

Die oben genannten chromosomalen Veränderungen stellen neben dem medullären 

Blastenanteil und der Anzahl der relevanten Zytopenien den wichtigsten prognostischen 

Parameter bezüglich des Überlebens und des Risikos einer AML-Transformation dar. Auf 

dieser Grundlage wurden die aktuell verwendeten Prognosesysteme (IPSS und IPSS-

revised) entwickelt (Greenberg et al., 1997; Greenberg et al., 2012). Der IPSS-Score wurde 

erstmals von Peter Greenberg im Jahre 1997 publiziert und dient der Einstufung in vier 

Risikogruppen („low risk“, „intermediate risk I“, „intermediate risk II“, „high risk“). 

Im Jahre 2012 wurde der IPSS überarbeitet (Revised-IPSS, „IPSS-R“). Basierend auf einer 

Studienpopulation von insgesamt 7 012 MDS-Patienten ermöglicht der revidierte IPSS eine 

verbesserte und differenziertere Risikostratifizierung für die Patienten mit 

myelodysplastischem Syndrom (MDS) und teilt diese in fünf Risikogruppen ein 

(Greenberg et al., 1997; Greenberg et al., 2012). 
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1.3.4 Therapie der MDS 

Die Behandlung der MDS zielt darauf ab Zytopenie-bedingte Symptome zu lindern und ein 

Fortschreiten der Erkrankung in Richtung AML zu verzögern bzw. möglichst zu 

verhindern. Die Auswahl der Therapie richtet sich dabei nach dem Alter, klinischem 

Zustand und Komorbiditäten des Patienten sowie dem Erkrankungsstadium. Entsprechend 

der Risikostratifikation kann die Therapie des MDS sich sowohl auf rein supportive 

Maßnahmen beschränken als auch bei Hochrisikopatienten intensive Therapien, wie 

Chemotherapie oder Stamzelltransplantation beinhalten. 

Unabhängig davon ob die Erkrankung prinzipiell kurativ behandelt werden kann oder die 

Palliation im Vordergrund steht, sollte die supportive Therapie bedarfsadaptiert und 

begleitend zum Einsatz kommen. Einige wichtige Bestandteile der möglichen supportiven 

Maßnahmen stellen unter Anderem die Therapie der durch die Zytopenien verursachten 

Beschwerden mittels Transfusionen, der Gabe von Wachstumsfaktoren, 

Infektionsprophylaxe sowie durch eine psychosoziale Betreuung dar. 

Bei MDS-Patienten mit Niedrig- und Intermediär-1-Risikogruppe nach IPSS und wenig 

ausgeprägten Zytopenien ist ein abwartendes Verhalten mit regelmäßigen 

Verlaufskontrollen vertretbar. Für transfusionspflichtige Niedrigrisiko-Patienten mit 

isolierter Deletion 5q ist die immunmodulatorisch wirkende Substanz Lenalidomid 

zugelassen, nachdem eine Studie zeigen konnte, dass ca. 60% der Patienten infolge dieser 

Therapie transfusionsfrei wurden und sich bei einem weiteren Teil der Patienten eine 

zytogenetische Remission nachweisen ließ (List et al., 2006). Patienten mit den Stadien 

Intermediar-2 und high risk-Konstellation, welche nicht für eine allogene 

Blutstammzelltransplantation in Frage kommen, können eine Therapie mit dem DNA-

Methyltransferaseinhibitor Azacitidin erhalten. Zwei große Studien konnten zeigen, dass 

die Therapie mit Azacitidin im Vergleich zur alleinigen supportiven Therapie mit einem 

um 6 – 9 Monate längeren Gesmtüberleben einhergeht (Silverman et al., 2002; Fenaux et 

al., 2009). Dennoch sollte bei allen Patienten mit Hochrisiko-MDS zunächst geprüft 

werden, ob diese für eine allogene Blutstammzelltransplantation prinzipiell in Frage 

kommen, da dies die einzige kurative Therapieoption darstellt. Patienten mit int-2- oder 

high risk-Konstellation gemäß IPSS-Klassifikation weisen eine hohe Rate an AML-

Transformationen auf und das Gesamtüberleben beträgt im Median nur 12 Monate 

(Malcovati et al., 2007; Greenberg et al., 1997). Aufgrund erhöhter Risiken 

therapieassoziierter Morbidität und Mortalität gelten Patienten im Alter bis 70 Jahren ohne 
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relevante Komorbiditäten als geeignet für eine allogene Blutstammzelltransplantation. In 

Ausnahmefällen wurden auch ältere Patienten erfolgreich transplantiert, sodass die 

Therapieentscheidung immer individuell angepasst werden sollte. Darüberhinaus sollte 

diese Therapieoption aber auch bei Niedrigrisiko-Patienten mit ausgeprägten Zytopenien 

und damit verbundenen Komplikationen erwogen werden, da auch diese von der allogenen 

Blutstammzelltransplantation proftieren könnten. 

1.4 Akute myeloische Leukämie (AML) 

1.4.1 Klinik der AML 

Die akute myeloische Leukämie (AML) entsteht auf dem Boden einer malignen Entartung 

myeloischer Stamm- und Vorläuferzellen im Knochenmark. Die AML macht neben der 

akuten lymphatischen Leukämie (ALL) etwa 80 – 90% der Fälle an akuten Leukämien im 

Erwachsenenalter und etwa 15 – 20% im Kindesalter aus (Ehninger et al., 2008). 

Die Inzidenz der AML beträgt 3 – 4 Fälle / 100 000 jährlich, wobei eine steigende 

Häufigkeit mit höherem Lebensalter zu verzeichnen ist. Während sie bei unter 65-jährigen 

Patienten 4/100 000 Einwohnern beträgt, weist die Erkrankung bei den über 65-jährigen 

Patienten eine Inzidenz von bis zu 20/100 000 Einwohnern auf. Eine große schwedische 

Registerarbeit ermittelte 2009 ein medianes Erkrankungsalter von 72 Jahren (Juliusson et 

al., 2009). 

In der Leukämogenese werden sowohl zytogenetische als auch molekulare Ursachen 

diskutiert, welche eine unkontrollierte Proliferation eines maligne entarteten Zellklons mit 

Differenzierungsstopp auf einer bestimmten Reifungsebene bedingen (Lowenberg, 2001; 

Gilliland et al., 2004). Diese klonale Expansion führt zur Akkumulation und Verdrängung 

der normalen Hämatopoiese. In einer erst kürzlich veröffentlichten großen Studie lieferten 

Papammanuil et al. wichtige Erkenntnisse hinsichtlich der Bedeutung von Genmutationen 

und ihrer Auswirkung auf die Pathogenese der AML. Anhand einer Patientenkohorte mit 

1 540 AML-Patienten ließen sich insgesamt 5 234 Driver-Mutationen auf 76 Genen 

identifizieren, wobei 86% der Patienten zwei oder mehr dieser Mutationen aufwiesen. Auf 

dieser Grundlage wurde die Kohorte nach Co-Mutationsmustern in 11 verschiedene, sich 

prognostisch unterscheidende Untergruppen gegliedert. So werden seitdem drei weitere 

heterogene genomische Kategorien innerhalb der aktuell gültigen AML-Untergruppen 

berücksichtigt: AML mit Mutationen in Genen, welche für Chromatin und/oder RNA-
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splicing Regulatoren kodieren (in 18% der Patientenfälle); AML mit tp53-Mutationen 

und/oder chromosomalen Aneuploidien (in 13% der Patientenfälle); AML mit IDH2R172 

Mutationen. Darüberhinaus ist davon auszugehen, dass auch andere gleichzeitig 

vorkommende Mutationen sowie in der Folge auftretende komplexe Gen-Gen-

Interaktionen einen wichtigen Einfluss auf den Krankheitsverlauf ausüben (Papaemmanuil 

et al., 2016; Bullinger et al., 2017). Zytogenetische Verfahren geben Aufschluss über die 

chromosomalen Aberrationen des maligne entarteten Klons, wobei die häufigsten 

Chromosomenanomalien der AML t(8;21), t(15;17) und inv(16) darstellen (Kern et al., 

2004). 

Das klinische Bild eines Patienten mit AML ist sehr variabel. Häufig klagen Patienten über 

unspezifische Allgemeinsymptome, wie Abgeschlagenheit, Schwäche, Fieber, 

Gewichtsverlust oder Schmerzen. Infolge des expansiven Wachstums der Blasten kommt 

zu einer Verdrängung der hämatopoetischen Progenitorzellen des Knochenmarks mit 

konsekutiver Anämie, Thrombozytopenie und Leukozytopenie, welche zu 

Leistungsminderung und Schwäche sowie atypischen Infektionen führen (Ehninger et al., 

2008). Die leukämische Zellvermehrung kann außerdem in manchen Fällen 

Lymphknotenschwellungen und eine Splenomegalie hervorrufen. 

1.4.2 Klassifikation der AML 

Ursprünglich erfolgte die Einteilung der AML gemäß der im Jahre 1976 entwickelten und 

1985 revidierten French-American-British (FAB) Klassifikation. Anhand 

zytomorphologischer sowie zytochemischer Charakteristika wurde die AML in 

verschiedene Subtpen (M0-M7) unterteilt (Bennett et al., 1976; Bennett et al., 1985). 

Die Einteilung akuter myeloischer Leukämien erfolgt aktuell nach der WHO-

Klassifikation von 2016 und berücksichtigt neben morphologischen Kriterien auch zyto- 

und molekulargenetische Eigenschaften (Arber et al., 2016). Die ansteigende Inzidenz 

sekundärer myeloischer Neoplasien wird auch im Rahmen der aktuell gültigen WHO-

Klassifikation berücksichtigt, in welcher die sog. therapy-related myeloid neoplasms (t-

MN) eine eigene Untergruppe biden.  

Ebenso auf Grundlage der prognostisch relevanten zyto- und molekulargenetischen 

Merkmale, basiert die Risikoklassifikation der European Leukemia Net (ELN), welche drei 

Riskogruppen unterscheidet und in Abhängigkeit davon Therapiestrategien empfiehlt 

(Döhner et al., 2017).  



13 

1.4.3 Therapie der AML 

Nach erfolgter Diagnosestellung erfolgt in Abhängigkeit von patienten- und 

krankheitsspezifischen Faktoren die Entscheidung zwischen einer intensiven 

Chemotherapie, einer nicht-intensiven Therapie oder einer alleinigen supportiven Therapie. 

In der Regel kommen jüngere Patienten für eine intensive remissionsinduzierende Therapie 

in Frage, da sie im Vergleich zu Patienten höheren Alters weniger Komorbiditäten mit 

folglich besserer Verträglichkeit gegenüber den verabreichten Medikamenten mit hoher 

Toxizität aufweisen. Für Patienten, die nicht für eine intensive Chemotherapie geeignet 

sind, stehen nicht-intensive Therapieschemata, wie beispielsweise eine Behandlung mit 

den hypomethylierenden Substanzen Azacitidin und Decitabine zur Verfügung. Diese 

Substanzen zeigten im Vergleich zu einer Therapie mit niedrig-dosiertem Cytarabin höhere 

Ansprechraten und ein verlängertes Gesamtüberleben (Fenaux et al., 2010; Kantarjian et 

al., 2012). 

Patienten in gutem klinischen Allgemeinzustand ohne relevante Komorbiditäten sollten 

möglichst zeitnah eine Induktionstherapie mit dem Ziel des Erreichens einer kompletten 

Remission (CR) erhalten. Im Rahmen der Induktionstherapie gilt als Standard nach wie vor 

eine Therapie aus ein bis zwei Zyklen einer Kombination mit Cytosin-Arabinosid (Ara-C) 

und einem Anthrazyklin, wie z.B. Daunorubicin oder Idarubicin. Mit dieser Therapie 

erreichen 70 – 80% der unter 60-jährigen und bis zu 50% der über 60-jährigen AML-

Patienten eine komplette Remission (Schlenk et al., 2003). Die Postremissionstherapie 

sollte sich daran anschließen, um residuelle leukämische Zellen zu eliminieren und eine 

dauerhafte Remission der AML zu erreichen. Bei Niedrig-Risiko-Patienten umfasst die 

Konsolidierungstherapie mehrere Zyklen mit hochdosiertem Cytarabin. Patienten mit 

intermediär- oder high-risk-Konstellation wird in der Regel zur allogenen 

Blustsammzelltransplantation geraten (Döhner et al., 2010). Dank moderner 

dosisreduzierter Konsolidierungschemotherapien (RIC) konnten während der vergangenen 

Jahre auch zunehmend ältere und komorbide Patienten erfolgreich allogen transplantiert 

werden, bei welchen die konventionelle myeloablative Konsolidierung aufgrund der 

erhöhten therapieassoziierten Mortalität kontraindiziert gewesen wäre. 

1.4.4 Therapieassoziierte myeloische Neoplasien 

Therapieassoziierte MDS (t-MDS), AML (t-AML) sowie therapieassozierte myelo-

dysplastische Syndrome/myeloproliferative Neoplasien (t-MDS/MPN) stellen eine 
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relevante Spätkomplikation nach vorangegangener zytotoxischer Therapie eines soliden 

Tumors oder einer hämatologischen Neoplasie dar und biden, wie bereits oben erwähnt, als 

therapy-related myeloid neoplasms (t-MN) eine eigene Subgruppe innerhalb der aktuell 

gültigen WHO-Klassifikation (Arber et al., 2016). Dabei treten diese Sekundärneoplasien 

häufig infolge einer zytostatischen Behandlung mit alkylierenden Substanzen, 

Topoisomerase-II-Inhibitoren und Antimetaboliten sowie nach Strahlen- und 

immunsuppressiver Therapie auf (Govindarayan et al, 1996; Pedersen-Bjeergard et al., 

1997; Godley und Larson, 2008; Offman et al., 2004). Diese therapie-assoziierten 

myeloischen Neoplasien machen etwa 10 – 20% der Fälle an allen AML, MDS und 

MDS/MPN aus (Granfeldt Østgård et al., 2015). Dabei liegt das mittlere Erkrankungsalter 

bei Diagnosestellung bei 61 Jahren (Takeyama et al., 2000), während das mediane 

Erkrankungsalter bei den primären MDS mit 70 Jahren bzw. mit 72 Jahren bei den 

primären AML angegeben wird (Aul et al., 1992; Juliusson et al, 2009). 

Die Inzidenz sekundärer bzw. therapieassoziierter MDS und AML (t-MDS/AML) nach 

konventioneller Therapie liegt nach 20 Jahren zwischen 0,8% und 6,3%. Die Latenz 

zwischen Diagnosestellung der primären Erkrankung und dem Auftreten des t-MDS/AML 

bei Patienten nach zytotoxischer Behandlung variiert dabei in Abhängigkeit von der 

zugrundeliegenden Erkrankung, den verabreichten Substanzen, dem Zeitpunkt der 

Exposition, der kumulativen Dosis und der Dosisintensität von wenigen Monaten bis zu 

mehreren Jahren (Godley und Larson, 2008). Bhatia gibt in einer Arbeit aus dem Jahre 

2013 eine mediane Latenzzeit von 3 – 5 Jahren zwischen Primärerkrankung und der 

Entwicklung eines t-MDS/AML an (Bhatia, 2013). Verglichen mit den primären 

MDS/AML, bei welchen keine unmittelbare Ursache für die Entstehung der Erkrankung 

nachweisbar ist, weisen Patienten mit t-MDS/AML überwiegend einen Hochrisiko-

Karyotypen auf und zeigen eine deutlich schlechtere Prognose (Schoch et al., 2004; 

Godley und Larson, 2008; Kayser et al., 2011). 

Basierend auf den Studienergebnissen einer Arbeit von Pedersen-Bjeergard wurden die 

therapieassoziierten MDS und AML ursprünglich in zwei Subtypen eingeteilt. Die 

Alkylanzien- und/oder Radiotherapie-assoziierte Form tritt häufig nach einer Latenzzeit 

von 5 – 10 Jahren auf und geht oft mit einer myelodysplastischen Vorphase einher. 

Charakteristische zytogenetische Befunde sind ein komplexer Karyotyp und/oder 

chromosomale Veränderungen der Chromosomen 5 und 7 (Pedersen-Bjeergard und Philip, 

1991; Godley und Larson, 2008; Leone et al., 2007; Germing et al., 2008). Der zweite 
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Subtyp tritt gehäuft nach einer Therapie mit Topoisomerase-II-Inhibitoren auf, geht 

typischerweise mit einer kürzeren Latenzzeit und ohne MDS-Vorphase einher. Die 

Latenzzeit zwischen der Exposition mit einem Topoisomerase-II-Hemmer und dem 

Auftreten eines t-MDS/AML wird mit ein bis drei Jahren angegeben (Scheinberg, DeZern, 

Steensma, 2016). Zytogenetisch zeigen sich vermehrt balancierte Translokationen unter 

Beteiligung der Chromosomenbanden 11q23 und 21q22 (Ellis et al., 1993). 

Etablierte therapeutische Ansätze in der Behandlung therapie-assoziierter myeloischer 

Neoplasien (t-MN) umfassen supportive Therapiemaßnahmen, Chemotherapien, der 

Einsatz hypomethylierender Substanzen sowie die allogene Blutstammzelltransplantation. 

Da es unter der vorangegangenen Chemotherapie zur Entwicklung der t-MN gekommen 

ist, sind die malignen Zellen oftmals resistent gegenüber zytotoxischen Medikamenten. Die 

allogene Blutstammzelltransplantation nach myeloablativer Therapie oder dosisreduzierter 

Konditionierung stellt auch hier die einzige Therapieoption mit langfristigem 

krankheitsfreiem Überleben dar. Studien zeigten krankheitsfreie Überlebensraten von 20 –

 30% nach myeloablativer BSZT (Larson und Larson, 2002; Anderson et al., 1997; 

Yakoub-Agha et al., 2000). Aber auch für Patienten, die nicht für eine myeloablative oder 

dosisreduzierte Konditionierungstherapie mit anschließender allogener Blutstammzell-

transplantation in Frage kommen, gibt es Therapieoptionen. Eine Forschungsgruppe der 

University of Chicago konnte im Rahmen einer Studie von 2010 zeigen, dass unter hoch-

dosierter Cytarabin/Mitoxantron-Therapie eine Gesamt-Remssionsrate von 82% erreicht 

werden konnte (Godley et al., 2010). Patienten mit t-MN und günstigem zytogenetischen 

Veränderungen wird entsprechend solchen Patienten mit de novo MDS/AML eine 

intensive Chemotherapie empfohlen. Auch in der Therapie der t-MN haben sich 

hypomethylierende Substanzen als wirksam erwiesen. So demonstrierte eine Studie von 

2012 eine Gesamtansprechrate (ORR) von 28 – 42% bei Patienten, die eine Therapie mit 

5-Azacitidin erhielten (Fianchi et al., 2012). Die Empfehlung einer Standard-Therapie zur 

Behandlung therapieassoziierter myeloischer Neoplasien ist aufgrund vieler zu 

berücksichtigender krankheits- und patientenspezifischer Faktoren schwierig und stellt eine 

stets individuell zu treffende Entscheidung dar. 

1.5 Ziele der Arbeit 

Entsprechend ihrer Ätiologie werden die Myelodysplastischen Syndrome sowie die akuten 

myeloischen Leukämien in primäre und sekundäre (meist therapieassoziierte) MDS/AML 
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unterteilt. Ein Teil dieser sekundären MDS/AML scheinen in einem engen Zusammenhang 

mit der Diagnose bzw. der Therapie eines vorangegangenen Multiplen Myeloms zu stehen. 

Bisher existieren zu dieser Thematik nur wenige Arbeiten. Daher ist es das Ziel dieser 

Arbeit, die Charakteristika und klinischen Verläufe von sekundären MDS/AML nach 

einem MM herauszuarbeiten.  

Zu diesem Zwecke widmet sich die Arbeit folgenden Fragestellungen: 

1) Gibt es prädiktive Faktoren, bei Patienten mit Multiplem Myelom die Entstehung einer 

therapie-assoziierten myeloischen Neoplasie vorauszusagen? Zur Beantwortung dieser 

Fragen werden insbesondere Therapien, Dosierungen der Medikamente, die 

Überlebenszeiten und allgemeine Charakteristika des Multiplen Myeloms, wie 

Stadieneinteilungen und Laborparameter näher betrachtet und analysiert. Für diese 

Berechnungen konnten 51 Patienten aus dem MDS-Register des Universitätsklinikums 

Düsseldorf identifiziert werden, die initial an einem Mutiplen Myelom erkrankt waren 

und im weiteren Verlauf bzw. parallel ein sekundäres MDS bzw. eine sekundäre AML 

entwickelten. 

2) Der zweite Teil dieser retrospektiven Arbeit beschäftigt sich mit der Frage, in wie fern 

sich die MDS-Charakteristika der sekundären MDS nach Multiplem Myelom (mm-

MDS) von denen der Patienten unterscheiden, welche primär an einem MDS (p-MDS) 

bzw. an einem MDS nach Therapie einer anderen Grunderkrankung (t-MDS) 

erkrankten. Für diesen Vergleich konnten 4 862 Patienten mit primärem MDS sowie 

200 Patienten mit t-MDS aus dem MDS-Register des Universitätsklinikum Düsseldorf 

identifiziert und vergleichend analysiert werden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patienten 

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte mithilfe des MDS-Registers der Universität 

Düsseldorf. Das MDS-Register wurde in den 80er Jahren aufgebaut und umfasst 

mittlerweile Daten von über 7 660 Patienten (Stand März 2018). Diese SPSS-gestützte 

Datenbank, welche eine einheitliche Dokumentation der Krankheitsverläufe von MDS-

Patienten erfasst, beinhaltet Informationen zu den einzelnen Patienten, unter Anderem 

Geburtsdatum, Erstdiagnosedatum des MDS, zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhobene 

hämatologische Parameter mit Art und Anzahl der Zytopenien sowie zytogenetische 

Befunde, Knochenmarksdiagnostik, WHO- und FAB-Klassifikation; und darüber hinaus 

Informationen zum Verlauf der Erkrankung (Progress, Leukämieübergang) sowie zur 

Therapie. 

Innerhalb des MDS-Registers konnten insgesamt 51 Patienten identifiziert werden, welche 

an einem Multiplen Myelom erkrankt waren und im Verlauf der Erkrankung bzw. parallel 

zur Erstdiagnose eine therapieassoziierte myeloische Neoplasie im Sinne eines 

Myelodysplastischen Syndroms bzw. einer akuten myeloischen Leukämie entwickelten. 

Der in dieser Arbeit erfasste Datensatz erstreckt sich über einen Zeitraum von 1968 bis 

2012. 

Die Aufarbeitung und Zusammenstellung der Daten erfolgte in Excel, wobei folgende 

Parameter erfasst wurden: Name und Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum, 

Diagnosedatum des MM, Myelomtyp mit Subtyp der leichten Kette, Stadium nach Salmon 

und Durie sowie nach ISS bei Erstdiagnose, bei Erstdiagnose erhobene Laborparameter 

(Hämoglobin, Thrombozyten, CRP, LDH, β2-Microglobulin, Paraprotein, Albumin), 

Ausmaß der Plasmazellinfiltration im Knochenmark, Zytogenetik, Vorhandensein einer 

Niereninsuffizienz und die Anzahl der Osteolysen. Darüber hinaus wurde die Therapie des 

MM sowie der Remissionsstatus des MM zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des MDS 

erfasst. Gemäß den Response-Kriterien der International Myeloma Working Group 

erfolgte die Einteilung des Remissionsstatus in die Remissionskategorien CR, PR und NR 

(Durie et al., 2006). Des Weiteren wurden folgende MDS-Charakteristika aus dem Register 

extrahiert: Diagnosedatum des MDS, definitives Schicksal (lebend, tot, lost to follow up), 

Klassifikation nach FAB und WHO (2008), MDS-Progress, Datum des Progresses, Subtyp 
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des Progresses nach WHO und FAB, Laborparameter bei Erstdignose MDS (Leukozyten, 

Hämoglobin, Thrombozyten, Granulozyten absolut, LDH, Blastenanteil im PB/KM, 

Plasmazellinfiltration im KM, IPSS-Klassifikation, Anzahl und Benennung der von einer 

Zytopenie betroffenen Zellreihe/n (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, 

Erythrozyten/Leukozyten, Erythrozyten/Thrombozyten, Leukozyten/Thrombozyten, 

Erythrozyten/Leukozyten/Thrombozyten), Transfusionsbedarf, Karyotyp, Therapie des 

MDS, AML-Übergang, Diagnosedatum bei AML-Übergang, Blastenanteil im PB/KM bei 

AML-Übergang, Therapie der AML.  

Das Düsseldorfer MDS-Register wurde in einer Zeit gegründet, als die FAB-Kriterien 

Gültigkeit besaßen und enthält daher entgegen der WHO-Einteilung von 2001 Patienten 

mit MDS RAEB-T, die heute als AML with myeloid related changes gelten. Der 

verwendetete Blasten-cut off im Knochenmark liegt daher bei 30% statt 20%. 

Die Daten hinsichtlich der MDS-Erkrankung konnten zu einem großen Teil dem MDS-

Register entnommen werden. Einzelne fehlende Werte wurden mittels Aktenrecherche 

vervollständigt. Die Erhebung aller relevanten Daten und Parameter bzgl. der Myelom-

Charakterisika erfolgte ebenfalls mittels Aktenrecherche sowie mithilfe eines Programms 

zur klinischen Dokumentation des Klinikums („Medico“). Darüber hinaus wurden 

mitbehandelnde Ärzte und Kliniken telefonisch kontaktiert. Patienten, deren Daten nicht 

aktualisiert werden konnten, wurden als lost–to–follow–up klassifiziert. 

Die retrospektive Analyse erfolgte nach Zustimmung der Ethikkommission der Heinrich-

Heine-Universität. Die Aktenzeichen des Ethikvotums lauten 3973 und 3008. 

2.2 Statistische Methoden 

Die statistischen Analysen erfolgten mit IBM SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) Statistics 21. Für die Patientencharakteristika wurden die absoluten und relativen 

Häufigkeiten, Mittelwerte und Mediane mit zugehöriger Standardabweichung und 

Spannweiten berechnet. Mithilfe des Fisher‘s Exact Tests sowie des Chi-Quadrat-Tests 

wurden die Ergebnisse der kategorischen Variablen hinsichtlich ihrer Signifikanz geprüft, 

wobei Unterschiede als signifikant gewertet wurden, wenn das Signifikanzniveau bei 

p =  ≤ 0,05 lag. Die Analyse der numerischen Variablen auf statistische Signifikanz 

erfolgte mithilfe des nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Tests.  
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Die Berechnung und graphische Darstellung der Überlebenswahrscheinlichkeiten erfolgten 

nach dem Kaplan-Meier-Verfahren, wobei der Tod des Patienten als Ereignis gewertet 

wurde. Patienten, die zum Ende des Beobachtungszeitraumes noch als lebend galten sowie 

solche, die als lost to follow up klassifiziert wurden, wurden zensiert. Mithilfe des Log-

rank-Tests wurden die Überlebenszeiten der verschiendenen Gruppen miteinander 

verglichen. 

2.3 Verwendete Abkürzungen 

Der Einfachheit halber werden die verschiedenen Patientengruppen, welche in dieser 

Arbeit zum Vergleich herangezogen wurden, im Folgenden mit u.g. Abkürzungen 

versehen: 

mm-MDS (= sekundäre MDS nach MM): Patienten, welche sowohl ein MM als auch ein 

MDS hatten (auch als Myelom-MDS bezeichnet) (n = 50) 

mm-AML (= sekundäre AML nach MM): Patient, welcher sowohl ein MM als auch eine 

AML hatte, ohne MDS (n = 1) 

p-MDS (= primäre MDS): Patienten, welche ohne vorangegangene hämatologische 

Grunderkrankung ein MDS entwickelten (auch als de novo MDS bezeichnet) (n = 4 862) 

t-MDS (= therapieassoziierte MDS): Patienten, welche nach Therapie einer 

anderweitigen Grunderkrankung ein MDS entwickelten (n = 200); im Gegensatz zur 

normal gebräuchlichen Formulierung sind in dieser Arbeit die Patienten mit MM 

ausgeschlossen 

m. AML-Ü (= mit AML-Übergang): MDS-Patienten, welche im weiteren Verlauf eine 

Transformation in eine AML aufwiesen: 

– mm-MDS m. AMLÜ (n = 13) 

– p-MDS m. AMLÜ (n = 701) 

– t-MDS m. AMLÜ (n = 45) 
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3 Ergebnisse 

3.1 Multiples Myelom 

3.1.1 Patientencharakteristika bei Diagnose des Multiplen Myeloms 

Für die Auswertung konnten insgesamt 51 Patienten identifiziert werden, die nach einem 

Multiplen Myelom im weiteren Verlauf eine sekundäre myeloische Neoplasie entwickelten 

bzw. bei denen beide Diagnosen zum gleichen Zeitpunkt gesichert wurden. Fünfzig 

Myelom-Patienten entwickelten ein mm-MDS, ein Patient entwickelte eine mm-AML. 

Von den 50 Patienten mit mm-MDS entwickelten 44 Patienten das MDS nach der 

Diagnose eines Multiplen Myeloms, bei sechs Patienten wurden beide Diagnosen (MM 

und MDS) zum gleichen Zeitpunkt gesichert bzw. lag die Zeitspanne zwischen 

Erstdiagnosestellung des MM und MDS bei weniger als einem Monat. Im Median 

vergingen 74 Monate (Spannweite 1 – 348 Monate) zwischen Erstdiagnose MM und 

Erstdiagnose MDS. Der Patient mit mm-AML, ohne myelodysplastische Vorphase, wies 

eine Latenzzeit von 61 Monaten zwischen ED MM und AML-Transformation auf. 

Dreizehn der 50 Patienten mit mm-MDS zeigten einen AML-Übergang im weiteren 

Verlauf auf, während 37 Patienten keine AML entwickelten. Die Zeitspanne zwischen dem 

Erstdiagnosedatum des MDS und der AML-Transformation lag im Median bei 4,1 

Monaten (Spannweite; 1,6 – 95,4 Monate). Abbildung 1 veranschaulicht nochmals die 

unterschiedlichen Patientengruppen und Krankheitsverläufe. 
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Abb. 1: Darstellung der unterschiedlichen untersuchten Patientengruppen 
MM-Patienten: Patienten mit Multiplem Myelom 
mm-MDS: Patienten mit sekundärem MDS nach/während des MM 
mm-AML: Patient mit sekundärer AML nach MM 
MM~MDS: Patienten, die synchron ein MM und MDS hatten 
MM>MDS: Patienten, die im Verlauf nach MM ein MDS hatten 
AML-Ü: Patienten mit sekundärem MDS nach MM und anschließender AML-Transformation 
o. AML-Ü: Patienten mit sekundärem MDS nach MM ohne AML-Transformtion 

Das mediane Alter der Patienten bei Erstdiagnose des Multiplen Myeloms lag bei 60,8 

Jahren (Spannweite 26 – 80 Jahre). Es waren 34 der insgesamt 51 Patienten männlich, 17 

Patienten waren weiblich, was einem Verhältnis von 67% zu 33% entspricht. Die 

Patientencharakteristika sind in Tabelle 4 zusammengefasst. 

Die Patienten mit MM zeigten folgende Typen auf: 53% IgG, 34% IgA, 3% IgM und 10% 

Leichtkettentyp. Die Leichtkettentypen kappa und lambda ließen sich in einem Verhältnis 

von 53% zu 47% nachweisen. 

Bei der Stadieneinteilung nach Salmon & Durie boten 21% das Stadium I, 17% das 

Stadium II und 62% das Stadium III. Die Zusatzbezeichnungen A und B verteilten sich im 

Verhältnis 69% und 31%. 

Zytogenetische Analysen wurden bei nur 16% der Patienten durchgeführt: Das Verhältnis 

von normalem zu aberrantem Karyotyp entsprach zur Zeit der Erstdiagnose des MM 75% : 

25%. 

51 
MM-Patienten

50
mm-MDS

6
MM~MDS

44
MM>MDS

37
o. AML-Ü

13
AML-Ü

1
mm-AML
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Der Zeitpunkt der Erstdiagnose des MM lag bei 9% zwischen 1970 und 1979, bei 35% der 

Patienten zwischen 1980 und 1989, in den 90er Jahren erkrankten insgesamt 21% und 

zwischen 2000 und 2009 erkrankten 30% der Patienten. Nur bei jeweils 2% lag die 

Erstdiagnose nach 2010 bzw. vor 1970. 

Charakteristika zum 
Zeitpunkt der ED MM  Werte, absolut Werte, prozentual 
    

Geschlecht m : f 34 : 17 n = 51 67 : 33  
MM-Typ IgG : IgA : IgM : FLC 17 : 11 : 1 : 3 n = 32 53 : 34 : 3 : 9 
Leichtketten-Typ kappa : lambda 17 : 15  n = 32 53 : 47 
Stadium nach S&D Stadium I : II : III 5 : 4 : 15 n = 24 21 : 17 : 63 
Zusatzbezeichnung A/B A : B 9 : 4 n = 13 69 : 31 
Stadium nach ISS Stadium Ι : II : III 4 : 7 : 1 n = 12 33 : 58 : 8 
Osteolysen 0 : 1 – 5 : >5 14 : 2 : 5 n = 21 67 : 10 : 24 
Niereninsuffizienz Kreatinin ≤ : ≥ 2 mg / dl 20 : 4 n = 24 83 : 17 
Zytogenetik Normal : Aberrant 6 : 2 n = 8 75 : 25 
    

 (Median; Spannbreite; n)   
Alter bei ED (Jahre) 60,8 26 – 80  n = 41  
     

Zeitpunkt der ED MM 1960 – 1969 1 n = 43 2  
 1970 – 1979 4  9 
 1980 – 1989 15  35 
 1990 – 1999 9  21 
 2000 – 2009 13  30 
 Ab 2010 1  2 
    

Laborparameter (Median; Spannbreite; n)   
Hämoglobin (g / dl) 11 6,2 – 14  n = 20  
Thrombozyten (x10³ / µl) 137 14 – 310  n = 19  
Paraprotein (mg / dl) 4500 1355 – 8200  n = 17  
Plasmazellinfiltration im KM (%) 46 8 – 80  n = 20  
Albumin (g / dl) 6,2 4,1 – 11,5  n = 15  
Beta2-Microglobulin (mg / l) 3,8 0,9 – 11  n = 11  
LDH (U / l) 155 80 – 292  n = 19  
CRP (mg / ml) 1,7 0,3 – 19  n = 13  
    

 
Tab. 4: Patientencharakteristika bei Erstdiagnose des Multiplen Myeloms 

MM = Multiples Myelom; Stadium nach S&D = Stadium nach Salmon & Durie; Stadium nach 
ISS = Stadium nach International Staging System; ED = Erstdiagnose; 
LDH = Laktatdehydrogenase; CRP = C-reaktives Protein. 
n entspricht jeweils der Anzahl der Patienten, von denen Datenpunkte verfügbar gewesen sind. 

3.1.2 Therapie des Multiplen Myeloms 

Bei der Auswertung der Therapieschemata des MM zeigte sich, dass es hierzu bei 

insgesamt sechs Patienten keine Daten gab, während vier Patienten bspw. aufgrund hohen 

Alters und schlechtem Allgemeinzustand keine Therapie erhielten. 

Insgesamt 27 Patienten (66%) der 41 behandelten Myelom-Patienten, welche im weiteren 

Verlauf eine Myelodysplasie bzw. AML entwickelten, erhielten initial im Rahmen der 
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Therapie des Multiplen Myeloms eine konventionelle Chemotherapie. Unter den Begriff 

der konventionellen Chemotherapie fallen neben dem Melphalan auch die Anthrazykline 

sowie Cyclophosphamid. Abgegrenzt werden hiervon sollen insbesondere neuere 

Substanzen, wie immunmodulatorische Therapien oder Proteasominhibitoren sowie die 

Hochdosis-Therapie mit autologer Blutstammzelltransplantation. Bei 27% der Patienten 

wurde eine Hochdosis-Therapie durchgeführt, wobei zwei Patienten diese ein weiteres Mal 

im Rahmen eines Rezidivs im Sinne einer Salvage-Therapie erhielten. 

 

Abb. 2: Therapieformen des Multiplen Myeloms 

Bei genauerer Betrachtung der verwendeten Substanzen zeigt sich, dass 80% der Patienten 

Melphalan erhielten. Mit Adriamycin, Cyclophosphamid und Idarubicin wurden 13% bzw. 

24% und 27% behandelt. Die „neuen“ Substanzen Bortezomib, Thalidomid und 

Lenalidomid kamen bei jeweils 9% bzw. 18% und 7% der Patienten zum Einsatz. 

Tabelle 5 zeigt zudem die Dauer der Exposition gegenüber den jeweiligen Substanzen. 

 Melphalan 
(n = 45) 

Adriamycin/VAD 
(n = 45) 

Cyclophosphamid 
(n = 45) 

Idarubicin/VID 
(n = 45) 

     

Ja 36 (80%) 6 (13%) 11 (24%) 12 (27%) 
Nein 9 (20%) 39 (87%) 34 (76%) 33 (73%) 
≤ 12 Zyklen 18 (50%) 6 (100%) 5 (45%) 11 (92%) 
≥ 12 Zyklen 18 (50%) 0 6 (55%) 1 (8%) 
     

 Bortezomib 
(n = 45) 

Thalidomid 
(n = 45) 

Lenalidomid 
(n = 45) 

 

     

Ja 4 (9%) 8 (18%) 3 (7%)  
Nein 41 (91%) 37 (82%) 42 (93%)  
≤ 12 Monate 4 (100%) 5 (63%) 2 (67%)  
≥ 12 Monate 0 3 (38%) 1 (33%)  
     

Tab. 5: Therapie des MM 
n = Anzahl 

41 Patienten erhielten
eine MM-Therapie 

100%

27 Patienten erhielten eine 
konventionelle Therapie 

66%

11 Patienten erhielten
eine HDT 

27%

2 Patienten erhielten 
ausschließlich "neue" 

Substanzen (Bortezomib / 
Thalidomid / Lenalidomid)

5%

1 Patient erhielt
nur Radiatio

2%
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3.1.3 Gesamtüberleben ab Diagnose des Multiplen Myeloms 

Das mediane Gesamtüberleben betrug ab dem Zeitpunkt der MM-Diagnosestellung 105 

Monate (95% KI 90 – 149 Monate). 

 
Abb. 3: Gesamtüberleben ab Diagnosestellung des MM 

3.1.4 AML-Transformation in Abhängigkeit von der MM-Therapie 

Im Rahmen einer Gegenüberstellung der Therapieformen des MM zwischen der 

Patientengruppe mit AML-Übergang versus der Patientengruppe ohne AML-

Transformation zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 6). 
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 Ohne AMLÜ 
(n = 27) 

Mit AMLÜ (n = 14) P-Wert 

Konventionell    
Ja 

Nein 
19 (70%) 
8 (30%) 

10 (77%) 
3 (23%) 

>0,9999 

HDT    
Ja 8 (30%) 3 (23%) >0,9999 

Nein 19 (70%) 10 (77%)  
Melphalan    

Ja 24 (89%) 12 (92%) >0,9999 
Nein 

≤ 12 Zyklen 
3 (11%) 

12 (50%) 
1 (8%) 

6 (50%) 

 

>0,9999 

≥ 12 Zyklen 12 (50%) 6 (50%)  
Adriamycin/VAD    

Ja 5 (19%) 1 (8%) 0,6434 
Nein 22 (81%) 12 (92%)  

≤ 12 Monate 4 (80%) 1 (100%) >0,9999 
≥ 12 Monate    

Cyclophosphamid    
Ja 7 (26%) 4 (31%) >0,9999 

Nein 20 (74%) 9 (69%)  
≤ 12 Monate 3 (43%)  0,4 
≥ 12 Monate 1 (14%) 2 (50%)  

Idarubicin/VID    
Ja 10 (37%) 2 (15%) 0,2714 

Nein 17 (63%) 11 (85%)  
≤ 12 Monate 9 (90%) 2 (100%) >0,9999 
≥ 12 Monate 1 (10%)   
Bortezomib    

Ja 2 (7%) 2 (15%) 0,5839 
Nein 25 (93%) 11 (85%)  

≤ 12 Monate 2 (100%) 2 (100%) >0,9999 
≥ 12 Monate    
Thalidomid    

Ja 5 (19%) 3 (23%) >0,9999 
Nein 22 (81%) 10 (77%)  

≤ 12 Monate 4 (80%) 1 (33%) 0,4643 
≥ 12 Monate 1 (20%) 2 (67%)  
Lenalidomid    

Ja 3 (11%) 0 0,5382 
Nein 24 (89%) 13 (100%)  

≤ 12 Monate 1 (33%)  >0,9999 
≥ 12 Monate 1 (33%)   

Tab. 6: Vergleich der MM-Therapieformen in Abhängigkeit vom AML-Übergang 
Ohne AMLÜ = Patienten ohne AML-Übergang; mit AMLÜ = Patienten mit AML-
Übergang; HDT = Hochdosischemotherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation 

3.1.5 Stellenwert zweier konkurrierender hämatologischer Grund-

erkrankungen (MM vs. MDS) 

- Vergleich hämatologischer Parameter (CR versus non-CR) 

Um die Auswirkung der beiden potentiell um das Mikromilieu des Knochenmarks 

konkurrierenden Tumorentitäten genauer zu untersuchen, erfolgte die nachstehende 

Subgruppenanalyse (Tabelle 7). Anhand einer Gegenüberstellung der sich in Bezug auf das 
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MM in CR befindlichen Patientengruppe und der Patientengruppe mit residueller 

Krankheitsaktivität des MM sollte das Ausmaß der Aktivität des MM versus der 

Aggressivität des MDS am Tumorstadium und Ausbreitungsgrad gemessen werden. Dabei 

konnte gezeigt werden, dass die Zytopenien, mit Ausnahme der Thrombozytenwerte, bei 

den Patienten in kompletter Remission des MM weniger stark ausgeprägt waren. Patienten 

mit Krankheitsaktivität des MM wiesen somit insgesamt eine stärker ausgeprägte 

hämatopoietische Insuffizienz auf. 

Laborparameter 
bei ED MDS 

Patienten in CR des MM 
(n = 6) 

Median; Spannbreite; n 

Pat. mit residueller Krankheits-
aktivität des MM (n = 31) 

Median; Spannbreite; n 

P-Wert 
 

Leukozyten (×10³/µl) 25 8 – 49 n = 6 24 5 – 76 n = 29 0,3847 
Hämoglobin (g/dl) 9,3 5,7 – 14,9 n = 6 8,1 5,2 – 11,2 n = 30 0,1618 
Thrombozyten (×10³/µl) 60 15 – 138 n = 6 73 3 – 588 n = 30 0,5262 
Granulozyten (absolut) (/µl) 1132 184 – 1885 n = 6 1325 46 – 7176 n = 29 0,3791 
KM-Blasten (%) 14 1 – 24 n = 6 3 0 – 28 n = 29 0,2735 
IPSS Zytopenien (%) 
 0 Punkte 
 0,5 Punkte 

 
33 
67 

 n = 6 
n = 2 
n = 4 

 
19 
81 

 n = 27 
n = 5 

n = 22 

 

 0/1 vs. 2/3 Zytopenien       0,5843 
IPSS Zytopenien (%)   n = 6   n = 27  
 0 Punkte 33  n = 2 19  n = 5  
 0,5 Punkte 67  n = 4 81  n = 22  
 0/1 vs. 2/3 Zytopenien       0,5843 
IPSS (%)   n = 6   n = 26  
 High risk 33  n = 2 23   n = 6  
 Non-high risk 67  n = 4 77  n = 20  
 High risk vs. non-high risk       0,6248 
AML-Übergang (%)   n = 6   n = 31  
Ja 33  n = 2 29  n = 9  
Nein 67  n = 4 71  n = 22  
Ja vs. Nein       >0,9999 

Tab. 7: Vergleich der hämatologischen Parameter von in CR befindlichen Patienten vs. Patienten residueller 
 Krankheitsaktivität des MM bei Diagnose des MDS 

Patienten in CR = Patienten in kompletter Remission des MM bei ED MDS; Patienten residueller 
Krankheitsaktivität des MM = Patienten mit Remissionsstatus PR, NR sowie Patiten mit simultaner 
Diagnosestellung von MM und MDS, IPSS non-high risk = IPSS Stadien low risk, intermediate-I, 
intermediate-II 

3.1.6 Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Remissionsstatus des MM bei 

ED MDS 

Der Vergleich des Gesamtüberlebens innerhalb der unterschiedlichen Remissionsgruppen 

des Multiplen Myeloms bei MDS-Diagnosestellung erbrachte keine signifikanten 

Unterschiede (p = 0,869). So lebten Patienten mit kompletter Remission des MM im 

Median sechs Monate (95% KI 0 – 35 Monate), Patienten mit dem Remissionsstatus „PR“ 

des MM sieben Monate (95% KI 5 – 9 Monate) und solche mit dem Status „NR“ des MM 

drei Monate (95% KI 0 – 6 Monate). Patienten, welche die Diagnose MM und MDS 
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zeitgleich bzw. innerhalb eines Monats erhielten, verstarben im Median acht Monate (95% 

KI 2 – 14 Monate) nach Diagnosestellung. 

 
Abb. 4: Gesamtüberleben nach Remissionsstatus 

CR = complete remission (komplette Remission); PR = partial remission (partielle Remission);  
NR = no remission (keine Remission); beide Dg. zeitgleich = Diagnosestellung von MM und MDS 
zeitgleich bzw. innerhalb eines Monats 
 

Die Überlebenszeitanalyse der Patienten mit CR des MM vs. der Patientengruppe 

residueller Krankheitsaktivität (PR, NR, beide Dg. zeitgleich) zum Zeitpunkt der MDS-

Diagnosestellung zeigte, dass die Patienten in kompletter Remission ein medianes 

Gesamtüberleben von sechs Monaten (95% KI 0 – 35 Monate) aufwiesen, während es 

innerhalb der Patientengruppe residueller Krankheitsaktivität des MM im Median sieben 

Monate (95% KI 6 – 8 Monate) betrug (p = 0,547) (s. Abb. 5). 
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Abb. 5: Gesamtüberleben (OS) nach Remissionsstatus (2) 

mm-MDS m. CR = Myelom-Patienten in CR bei ED MDS; mm-MDS o. CR = Myelom-Patienten 
mit Myelom-Restaktivität bei ED MDS 

3.2 Sekundäre Myelodysplastische Syndrome 

3.2.1 Patientencharakteristika bei Diagnose des MDS 

Die Auswertung der MDS-Parameter bezieht sich auf insgesamt 50 Patienten; nur ein 

Patient entwickelte nach einem Multiplen Myelom direkt eine AML, ohne zuvor ein MDS 

gehabt zu haben. Im Median vergingen 74 Monate (1 – 348 Monate) zwischen 

Diagnosestellung des MM und des sekundären MDS. Das mediane Erkrankungsalter bei 

der Diagnose des MDS lag bei 67,8 Jahren, wobei der am jüngsten erkrankte Patient 32,5 

Jahre alt war und der am ältesten erkrankte Patient mit 84,6 Jahren ein MDS entwickelte. 

Bei der Diagnose des MDS wurde bei 37 Patienten der Remissionsstatus des MM 

bestimmt: 16% der Patienten befanden sich in kompletter Remission, 59% in partieller 

Remission. In 8% der Fälle zeigte sich keinerlei Remission der Grunderkrankung (NR) und 

16% erhielten die Diagnosen des MM und des MDS zeitgleich. Bei 13 Patienten lagen 
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keine Daten hinsichtlich des Remissionsstatus des MM zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

des MDS vor. 

In 2% der Fälle lag der Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen den Jahren 1970 und 1979, 

bei 14 % der Patienten zwischen 1980-1989 und bei 32% erfolgte die Diagnosestellung in 

den neunziger Jahren. Zwischen 2010 – 2012 erkrankten 2% der Patienten an einem MDS. 

Bei drei Patienten (6%) war das Datum der Erstdiagnose nicht bekannt. 

Die initiale Klassifikation der Erkrankung nach der FAB-Klassifikation ergab, dass 33% 

der Patienten eine refraktäre Anämie (RA), 23% eine refraktäre Anämie mit 

Ringsideroblasten (RARS), 21% eine refraktäre Anämie mit Blastenüberschuss (RAEB), 

14% eine refraktäre Anämie mit Blastenüberschuss in Transformation (RAEB-T) und 7% 

eine chronisch myelomonozytäre Leukämie (CMML) aufwiesen. Nicht bekannt war der 

initiale Status bei insgesamt 18 der Patienten. Ein Patient war nicht klassifizierbar, da das 

5q-Syndrom in der FAB-Klassifikation nicht berücksichtigt wird. 

In der Klassifikation gemäß WHO-Kriterien 2008 verteilten sich die Anteile wie folgt: 

Eine refraktäre Anämie (RA) wiesen 12% der Patienten auf, eine refraktäre Zytopenie mit 

multilineären Dysplasien und Ringsideroblasten (RCMD-RS), eine refraktäre Anämie mit 

Ringsideroblasten (RARS) und eine refraktäre Anämie mit multilineären Dysplasien 

(RCMD) ließen sich in einem Verhältnis von 23% zu 2% und 19% nachweisen, während 

ein MDS mit isolierter Deletion 5q in 2%, eine RAEB-I in 16% und eine RAEB-II in 5% 

der Fälle vorlagen. Die chronisch myelomonozytäre Leukämie vom Typ I (CMML-I) bzw. 

vom Typ II (CMML-II) und die refraktäre Anämie mit Blastenüberschuss in 

Transformation (RAEB-T) lagen in einem Verhältnis von 5% : 2% : 14% zueinander vor. 

Bei 17 Patienten war die Klassifikation nach WHO-Kriterien nicht bekannt. Darüber 

hinaus liegen uns bei 28 Patienten (56%) bei ED MDS Daten zum Karyotyp vor: Knapp 

zwei Drittel (68%) wiesen hierbei Aberrationen des Chromosomensatzes auf, wobei dieser 

bei 58% komplex verändert war. Ein Drittel der Patienten (32%) verfügten über einen 

normalen Karyotypen. Gemäß IPSS-Prognosescore erhielten 57% der mm-MDS-Patienten 

den Status intermediate-1 und jeweils 21% die Stadien intermediate-2 und high. Keiner der 

Patienten wurde als low-risk klassifiziert. 

Bei 16 Patienten (32%) innerhalb der Gruppe der mm-MDS konnte im Verlauf ein 

Progress des MDS nachvollzogen werden, wobei sechs Patienten diesen Progress innerhalb 

des MDS aufwiesen (s. Abbildung 6), drei dieser sechs Patienten boten zudem nach dem 
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MDS-Progress einen AML-Übergang auf. Bei zehn Patienten (20%) kam es zu einem 

AML-Übergang ohne einen zuvorigen MDS-Progress. Die Zeitspanne zwischen der ED 

MDS und der AML-Transformation lag im Median bei 4,1 Monaten (Spannweite 1,6 – 

95,4 Monate). Ein Patient entwickelte direkt nach dem MM eine AML. Abbildung 7 

veranschaulicht die AML-Übergänge nach WHO-Kriterien ohne vorherigen Progress 

innerhalb des MDS. 

RCMD-RS 
10 Monate 

RAEB-II 

   

RCMD 
12 Monate 

CMML-I 

   

5q-Syndrom 21 Monate CMML-I 

 

CMML-I 
12 Monate 

CMML-II 
1 Monat 

AML 

     

RCMD-RS 
9 Monate 

RAEB-II 
5 Monate 

AML 

     

RAEB-I 
17 Monate 

RAEB-II 
5 Monate 

AML 

Abb. 6: Schematische Darstellung der MDS-Progresse nach WHO-Klassifikation 

 

RCMD 17 Monate AML 
   

RCMD 3 Monate AML 
   

RCMD 2 Monate AML 
   

RCMD-RS 68 Monate AML 
   

RAEB-I 2 Monate AML 
   

RAEB-I 4 Monate AML 
   

RAEB-II 2 Monate AML 
   

RAEB-T 95 Monate AML 
   

RAEB-T 2 Monate AML 
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RAEB-T 3 Monate AML 
   

MM 61 Monate AML 

Abb. 7: Schematische Darstellung der AML-Übergänge nach WHO-Klassifikation 
RCMD = refraktäre Anämie mit multilineären Dysplasien; RCMD-RS = sideroblastische Anämie 
mit multilineären Dysplasien; RAEB-I = Refraktäre Anämie mit Blastenvermehrung I (< 5%); 
RAEB-II = Refraktäre Anämie mit Blastenvermehrung II (< 20%); CMML-I = chronisch 
myelomonozytäre Leukämie vom Typ I; CMML-II = chronisch myelomonozytäre Leukämie vom 
Typ II; AML = Akute myeloische Leukämie 
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Wie Abbildung 8 zeigt, waren am häufigsten die Chromosomen 5, 7, 17, 20 und 21 

verändert. 

 
Abb. 8: Darstellung verschiedener Chromosomenaberrationen bei Diagnose des MDS 
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Tabelle 8: Patientencharakteristika bei Diagnose des Myelodysplastischen Syndroms 

 

Sekundäre MDS (n = 50)  Werte, absolut Werte, prozentual 
    
Geschlecht m : f 33 : 17  n = 50 67 : 33  
Zytogenetik normal : aberrant 9 : 19 n = 28 32 : 68 
Komplexe KT an allen aberranten KT  11  58 

MDS-Typ (WHO) RA : RCMD-RS : RARS : RCMD : 5q-Syndrom : 
: RAEB-I : RAEB-II : RAEB-T : CMML-I : CMML-II 

5 : 10 : 1 : 8 : 1 : 
: 7 : 2 : 6 : 2 : 1 n = 43 12 : 23 : 2 : 19 : 2 : 

: 16 : 5 : 14 : 5 : 2   
WHO-Typ (FAB) RA : RARS : RAEB : RAEB-T : CMML 14 : 10 : 9 : 6 : 3 n = 42 33 : 24 : 21 : 14 : 7 

Zytopenien bei ED MDS Anämie : Leukopenie : Anämie/Leukopenie : 
: Anämie/Thrombozytopenie : Panzytopenie : Normwertig 

7 : 1 : 7 : 
: 4 : 20 : 1  18 : 3 : 18 : 

: 10 : 50 : 3 
Remissionsstatus des MM bei ED MDS CR : PR : NR : bd. Dg. Zeitgleich 6 : 22 : 3 : 6 n = 37 16 : 59 : 8 : 16 
   
  (Median; Spannbreite; n) 
Alter bei ED MM (Jahre)  68 32 – 85 n = 34 
Latenz zw. ED MM und ED MDS (Jahre)  6,2 0,1 – 29 n = 35 
Latenz zw. ED MM u. ED MDS (Monate)  74 1 – 348 n = 35 
 
     

Laborparameter bei ED MDS 
     

Hämoglobin (g / dl)  8,4 5,2 – 14,9 n = 43 
Leukozyten (x10³ / µl)  24 5 – 76 n = 43 
Granulozyten, abs. ( / µl)  1369 46 – 7176 n = 39 
Granulozyten, rel. (%)  48 2 – 84 n = 39 
Thrombozyten (x10³ / µl)  68 3 – 588 n = 44 
LDH (mg / dl)  180 110 – 1028 n = 44 
Blastenanteil im PB (%)  0 0 – 18 n = 44 
Blastenanteil im KM (%)  4 0 – 28 n = 43 
    

 

Tab. 8: Patientencharakteristika bei Diagnose des Myelodysplastischen Syndroms 
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3.2.2 Gesamtüberleben (OS) ab Diagnose des MDS 

Das mediane Gesamtüberleben ab Diagnosestellung des MDS der mm-MDS-Patienten lag 

im Median bei 13 Monaten (95% KI: 5 – 21 Monate). 

 
Abb. 9: Gesamtüberleben (OS) ab Diagnose des MDS 

3.3 Sekundäre akute myeloische Leukämien 

3.3.1  Patientencharakteristika bei Diagnose der AML 

Bei 14 Patienten (28%) zeigte sich ein Übergang in eine akute myeloische Leukämie. Bei 

der Geschlechterverteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der AML zeigt sich, dass nur 

eine Patientin einen AML-Übergang bot, während die restlichen 13 Patienten männlichen 

Geschlechtes waren. Das mediane Erkrankungsalter betrug 69,5 Jahre, wobei sich hierbei 

eine Spannbreite von 55 bis 80 Jahren zeigte. Der jeweilige Subtyp der AML nach FAB-

Klassifikation war bei insgesamt zehn Patienten dokumentiert. Jeweils 20% der Patienten 

hatten einen FAB-Subtyp M1 und M6, während 60% einer AML M2 zugeordnet wurden. 

Die Einstufung nach IPSS zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des MDS mit den Kategorien 
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intermediate 1, intermediate 2 und high verteilten sich in einem Verhältnis von 46% : 31% 

: 23%. 

Bei Betrachtung der zytogenetischen Befunde zeigte sich, dass mit 89% ein relativ hoher 

Anteil der Patienten einen aberranten Karyotypen aufwies, wobei der Anteil komplexer 

Chromosomenaberrationen bei 50% lag. Die bei Erstdiagnose der AML erhobenen 

hämatologischen Parameter sowie weitere Charakteristika sind in der Tabelle 9 dargestellt. 
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Patienten mit AML-Übergang (n = 14)  Werte, absolut Werte, prozentual 
    

Geschlecht m : f 13 : 1 n = 14 93 : 7  
Zytogenetik normal : aberrant 1 : 8 n = 9 11 : 89 
AML-Subtyp (FAB) M1 : M2 : M6 2 : 6 : 2 n = 10 20 : 60 : 20 
Anteil komplexer KT an allen aberranten KT  4  50 

MDS-Typ vor AMLÜ (WHO) RCMD-RS : RCMD : RAEB-I : 
: RAEB-II : RAEB-T : CMML-I 

2 : 3 : 3 : 
: 1 : 3 : 1 n = 13 15 : 23 : 23 : 

: 8 : 23 : 8 
MDS-Typ vor AMLÜ (FAB) RA : RARS : RAEB : RAEB-T : CMML 4 : 1 : 4 : 3 : 1 n = 13 31 : 8 : 31 : 23 : 8 
IPSS vor AMLÜ Low: Int-1 : Int-2 : high 0 : 6 : 4 : 3 n = 13 0 : 46 : 31 : 23 
Remissionsstat. MM bei ED MDS vor AMLÜ PR : CR : beide Dg. Zeitgleich 7 : 2 : 4 n = 13 54 : 15 : 31 
   
  (Median; Spannbreite; n) 
Alter bei ED MM (Jahre)  69,5 55 – 80 n = 13 
Latenz zw. ED MDS und ED AML (Monate)  4,1 1,6 – 95,4 n = 13 
 
Laborparameter bei ED MDS 
 

    

Hämoglobin (g / dl)  8,4 5,9 – 11,1 n = 12 
Leukozyten (x10³ / µl)  24 15 – 62 n = 12 
Granulozyten, abs. ( / µl)  1403 46 – 2100 n = 12 
Granulozyten, rel. (%)  46 2 – 84 n = 12 
Thrombozyten (x10³ / µl)  59 7 – 300 n = 12 
LDH (mg / dl)  305 110 – 1028 n = 12 
Blastenanteil im PB (%)  0 0 – 18 n = 12 
Blastenanteil im KM (%)  7,5 1 – 28 n = 12 
Blastenanteil im PB bei AMLÜ (%)  13 3 – 32 n = 5 
Blastenanteil im KM bei AMLÜ (%)  37 20 – 60 n = 6 
     

Tab. 9: Patientencharakteristika der Patienten mit mm-MDS bei Diagnose der AML 
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3.3.2 Gesamtüberleben (OS) der mm-MDS-Patienten ab Diagnose der AML 

Der Vergleich der Überlebenskurven zeigt, dass die Patienten mit mm-MDS ohne AML-

Übergang ein medianes Gesamtüberleben von 14 Monaten (95% KI: 17 – 45) aufweisen, 

während die Patienten mit mm-MDS und AML-Übergang im Median 7 Monate (95% KI: 4 –

 39) überleben (p = 0,399 Log Rank-Test). Somit zeigt sich zwar tendenziell ein besseres 

Outcome für die Patienten, die keine AML entwickeln, jedoch ist dieser Unterschied nicht 

statistisch signifikant. 

 
Abb. 10: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom AML-Übergang 

mm-MDS o. AMLÜ = Myelom-Patienten, die während der MDS-Erkrankung einen AML-Übergang 
aufwiesen; mm-MDS m. AMLÜ = Myelom-Patienten, die während der MDS-Erkrankung keine AML-
Transformation aufwiesen 

3.4 Definition der unterschiedlichen Patientenpopulationen 

Der folgende Teil der Arbeit beschäftigt sich damit, in wie fern sich die MDS-Charakteristika 

der sekundären MDS nach Multiplem Myelom (mm-MDS) von denen der MDS-Patienten 

unterscheiden, welche primär an einem MDS (p-MDS) bzw. an einem therapieassoziierten 

MDS nach Therapie einer anderweitigen Grunderkrankung (t-MDS) erkrankten. Für diesen 

Vergleich konnten 4 862 Patienten mit primärem MDS aus dem MDS-Register des 

Universitätsklinikums Düsseldorf identifiziert und herangezogen werden sowie 200 Patienten, 
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ebenfalls dem MDS-Register des UKD entnommen, welche ein t-MDS nach Therapie einer 

anderweitigen Grunderkrankung entwickelten. Per definitionem wurden hier alle Patienten als 

t-MDS erfasst, die in der Anamnese eine Chemo-, Radio- oder Radiochemotherapie oder in 

seltenen Fällen eine immunsuppressive Therapie erhalten hattem, unabhängig von der 

Dignität der Erkrankung. 

 

Abb. 11: Vergleich der MDS-Charakteristika (mm-MDS vs. p-MDS vs. t-MDS) 
p-MDS = Patienten, welche ohne vorangegangene hämatologische Grunderkrankung ein MDS 
entwickelten; t-MDS = Patienten, welche nach Therapie einer anderweitigen Grunderkrankung ein 
MDS entwickelten; mm-MDS = Patienten, welche sowohl ein MM als auch ein MDS hatten 

Entsprechend ihrer Entität verteilten sich die Grunderkrankungen der t-MDS wie folgt: Eine 

hämatologische Erkrankung hatten 67 Patienten (35,6%), einen soliden Tumor 104 Patienten 

(55,3%) und 17 Patienten (9%) hatten eine benigne Grunderkrankung. Bei 12 Patienten 

fehlten Daten zur Art der Grunderkrankung. Bei den benignen Grunderkrankungen zeigt sich 

folgende Aufteilung: 2,7% der Patienten hatten eine Polyarthritis, 2,1% litten an einem 

Morbus Wegener. An einem Morbus Basedow, Morbus Bechterew, SLE, Eosinophile 

Fasziitis, Aplastische Anämie, Iridozyklitis, Tbc sowie eine nicht näher bezeichneten 

Kollagenose litten jeweils 0,5% der Patienten.  

p-MDS
(n=4862)

t-MDS
(n=200)

mm-
MDS

(n=50)
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Abb. 12: Grunderkrankungen der t-MDS (1) 
in absoluten Zahlen 

Eine genauere Aufschlüsselung über die Art der Grunderkrankung wird in Abbildung 13 

dargestellt; hierbei zeigt sich, dass die führenden Grunderkrankungen innerhalb der Gruppe 

der t-MDS Non-Hodgkin-Lymphome mit 22,9%, M. Hodgkin mit 8,5% und Mamma-

Carcinome mit 19,7% darstellen. Unter Hinzunahme der MM zu allen t-MDS fällt auf, dass 

die MM den höchsten Anteil an allen t-MDS ausmachen. 

 

Abb. 13: Grunderkrankungen der t-MDS (2)  
in absoluten Zahlen 

Der Abbildung 14 ist zu entnehmen, zu welchen Anteilen sich die Erkrankungen an allen 

hämatologischen Grunderkrankungen verteilen. Dabei wurden bewusst die Multiplen 

Myelome hinzugenommen, welche sonst in der Arbeit als eigene Gruppe, abgegrenzt von den 

übrigen t-MDS betrachtet werden. 
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Abb. 14: Hämatologische Grunderkrankungen der t-MDS unter Hinzunahme der MM 

3.5 Vergleich primärer und sekundärer MDS 

Die mm-MDS zeigten ein medianes Erkrankungalter von 67,8 Jahren (Spannweite 3 – 85 

Jahre), welches sich signifikant von dem der primären MDS unterschied, welche im Schnitt 

vier Jahre später mit 71,9 Jahren (Spannweite 18-105 Jahre) am MDS erkrankten 

(p = 0,0073). Ebenfalls signifikant unterschieden sich die Patienten mit p-MDS von den 

restlichen Patienten mit therapieassoziierten MDS, die mit 64,3 Jahren (Spannweite 21-85 

Jahre) im Durchschnitt drei Jahre jünger waren (p = <0,0001). 

Die Geschlechterverteilung zeigt sowohl im Vergleich zwischen den mm-MDS vs. t-MDS als 

auch im Vergleich t-MDS vs. p-MDS signifikante Unterschiede. So wiesen sowohl die 

Myelom-MDS mit 67% : 33% (p = 0,0268 im Vergleich mm-MDS vs. t-MDS) als auch die p-

MDS mit 57% zu 43% (p = 0,0198 im Vergleich t-MDS vs. p-MDS) mehr männliche 

Patienten auf, während dieses Verhältnis bei den anderen therapie-assoziierten MDS (t-MDS) 

mit 48% männlichem Anteil zu 52% weiblichem Anteil ausgeglichen war. 

Wie der Tabelle 10 zu entnehmen ist, ergaben sich hinsichtlich des MDS-Subtyps nach 

WHO-Klassifikation bei der Gegenüberstellung der Subtypen RAEB-I, RAEB-II, RAEB-T, 

CMML-I und CMML-II vs. den restlichen Subtypen keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den drei Gruppen.  
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Patientencharakteristika 

mm-MDS 
(n = 50) 

t-MDS 
(n = 200) 

p-MDS 
(n = 4862) 

mm-MDS/t-
MDS  

p-Wert 

mm-MDS/p-
MDS 

p-Wert 

t-MDS/p-
MDS 

p-Wert 

       
Alter bei ED MDS 

(Jahre; median, 
Spannweite, n) 

67,8  
(32 – 85) 
(n = 44) 

64,4 
(21 – 85) 
(n = 170) 

71,6 
(18 – 105) 
(n = 4237) 

 
0,1754 

 
0,0112 

 
<0,0001 

       
Sex (%) 
(m : f) 

67 : 33% 
33 : 17 

48 : 52% 
96 : 104 

57 : 43% 
2748 : 2109 

0,0268 
 

0,1987 
 

0,0198 
 

       
Klassifikationen       

       
WHO-Klass. bei ED MDS 

(%) 
(n = 43) (n = 200) (n = 3759)    

RA 12 (n = 5) 7 (n = 14) 7 (n = 261)    
RCMD-RS 23 (n = 10) 44 (n = 87) 9 (n = 340)    

RARS 2 (n = 1) 1 (n = 2) 6 (n = 242)    
RCMD 19 (n = 8) 0  27 (n = 1013)    

5q-Syndrom 2 (n = 1) 3 (n = 5) 4 (n = 167)    
RAEB-I 16 (n = 7) 19 (n = 38) 13 (n = 474)    
RAEB-II 5 (n = 2) 19 (n = 37) 13 (n = 497)    
CMML-I 5 (n = 2) 7 (n = 13) 10 (n = 368)    
CMML-II 2 (n = 1) 1 (n = 2)  2 (n = 91)    
RAEB-T 14 (n = 6) 1 (n = 2) 6 (n = 226)    

ICUS¹ 0 0 0,1 (n = 2)    
Unclass 0 0 1 (n = 24)    
RARS-T 0 0 1 (n = 52)    

Aplastisches Syndrom 0 0 0,1 (n = 2)    
       

RAEB-I, -II, -T, 
CMML-I, -II vs. Rest 

   0,7360 0,8775 0,6094 

       
RAEB-I, -II, -T vs. Rest 

(ohne CMML-I, -II) 
   0,7238 0,8698 0,1578 

       
FAB-Klass. bei ED MDS 

(%) 
      

RA 33 (n = 14) 40 (n = 80) 38 (n = 1404)    
RARS 24 (n = 10) 14 (n = 28) 18 (n = 655)    
RAEB 21 (n = 9) 35 (n = 70) 24 (n = 909)    

RAEB-T 14 (n = 6) 4 (n = 7) 7 (n = 277)    
CMML 7 (n = 3) 8 (n = 15) 13 (n = 475)    
ICUS 0 0 0,1 (n = 3)    

Aplastisches Syndrom 0 0 0,1 (n = 2)    
       

Tab. 10: Patientencharakteristika bei ED MDS 
1 ICUS wurde gemäß Publikation PMID: 25931582 (Steensma et al. 2015) definiert, formal handelt es sich um 
keine WHO-Entität. 
 

Die Auswertung der bei ED MDS vorherrschenden Zytopenien erbrachte signifikant 

ausgeprägtere Blutbildbeeinträchtigungen bei den mm-MDS und t-MDS verglichen mit den 

primären MDS. Die mm-MDS-Patienten zeigten diesbezüglich insgesamt die schwersten 

Anämien, Leukozytopenien und Thrombozytopenien auf, deren Ausprägung sich im 

Vergleich zu den anderen therapieassoziierten MDS zwar nicht als signifikant erwies, 

allerdings zeigten die Analysen schon einen Trend zu einer größeren hämatopoietischen 

Insuffizienz bei den mm-MDS. Insgesamt waren 50% der Patienten mit mm-MDS bei ED 

MDS von einer Panzytopenie betroffen, bei den t-MDS waren es 48%, während 26% der p-
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MDS-Patienten eine Panzytopenie aufwiesen. Diese Unterschiede sind signifikant sowohl im 

Rahmen einer Gegenüberstellung von Mono- und Bizytopenie vs. Panzytopenie als auch im 

Vergleich Bizytopenie vs. Panzytopenie (s. Tabelle 11). 

 
Laborparameter 

bei ED MDS 

mm-MDS 
(n = 50) 

t-MDS 
(n = 200) 

p-MDS 
(n = 4862) 

mm-MDS/t-
MDS  

p-Wert 

mm-MDS/p-
MDS 

p-Wert 

t-MDS/p-
MDS 

p-Wert 
       

Hämoglobin (g/dl) 
(median, Spannweite, n) 

8,4 
(5,2 – 14,9) 

(n = 44) 

9,0 
(1,9 – 15,1) 
(n = 168) 

9,5 
(2,2 – 17,5) 
(n = 3934) 

 
0,1159 

 
0,0013 

 
0,0056 

       
Leukozyten (x10³/µl) 

(median, Spannweite, n) 
24 

(5 – 76) 
(n = 43) 

30 
(3 – 980) 
(n = 168) 

41 
(0,04 – 1500) 

(n = 3915) 

0,0800 <0,0001 <0,0001 

       
Thrombozyten (x10³/µl) 
(median, Spannweite, n) 

68 
(3 – 588) 
(n = 44) 

75 
(6 – 444) 
(n = 168) 

123 
(1 – 371) 

(n = 3889) 

0,7037 0,0002 <0,0001 

       
Granulozyten (/µl) 

(median, Spannweite, n) 
1369 

(46 – 7176) 
(n = 39) 

1443 
(49 – 35280) 

(n = 135) 

2088 
(0,6 – 91636) 

(n = 3423) 

0,3593 0,0006 <0,0001 

       
Granulozyten (%) 

(median, Spannweite, n) 
48 

(2 – 84) 
(n = 39) 

48 
(2 – 91) 

(n = 149) 

52 
(0 – 99) 

(n = 2748) 

0,4751 0,0568 0,0453 

 
Art d. Zytopenie 
bei ED MDS (%) 

 
 

     

       
Anämie 18 (n = 7) 10 (n = 16) 36 (n = 625)    

Leukozytopenie 3 (n = 1) 2 (n = 3) 1 (n = 21)    
Thrombozytopenie 0 3 (n = 5) 2 (n = 42)    

Anämie/Leukozytopenie 18 (n = 7) 6 (n = 10) 14 (n = 250)    
Anämie/Thrombozytopenie 10 (n = 4) 26 (n = 43) 15 (n = 260)    

Leukozytop./Thrombozytop. 0 5 (n = 9) 3 (n = 54)    
Panzytopenie 50 (n = 20) 48 (n = 81) 26 (n = 448)    
Normwertig 3 (n = 1) 1 (n = 1) 2 (n = 30)    

       
Mono-/Bizytopenie vs. 

Panzytopenie 
   0,8591 0,0014 <0,0001 

       
Bizytopenie vs. Panzytopenie    0,1337 0,0283 

 
0.0070 

Tab. 11: Zytopenien bei ED MDS 

Gemäß der IPSS-Einteilung zeigte sich, dass kein Patient aus der Gruppe der mm-MDS den 

Status low erhielt, während dieser bei 11% der t-MDS-Patienten und bei 26% der p-MDS-

Patienten vorlag. Die Stadien intermediate-1, intermediate-2 und high wiesen 58%, 21% und 

21% der mm-MDS-Patienten auf; bei den t-MDS verteilten diese sich ein einem Verhältnis 

von 41%, 32% und 16% bzw. 35%, 17% und 22% bei den p-MDS. Zusammenfassend konnte 

gezeigt werden, dass die Niedrig-Risiko-Stadien am wenigsten in der Gruppe der mm-MDS 

vertreten waren (p = <0,0001 im Vergleich der IPSS-Stadien low versus intermediate-

1/intermediate-2/high zwischen p-MDS/mm-MDS; p = 0,0371 zwischen t-MDS/mm-MDS). 
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Ebenfalls signifikant fiel dieser Vergleich im Falle der Gegenüberstellung von t-MDS/mm-

MDS aus (p = 0,0002), s. Tabelle 12. Bei genauerer Betrachtung der Einzelkomponenten des 

IPSS-Prognosescores konnte zudem gezeigt werden, dass auch hier in den Gruppen der mm-

MDS und t-MDS statistisch signifikant mehr Zelllinien von einer Zytopenie betroffen waren 

als im Falle der p-MDS (p = <0,0001 im Vergleich mm-MDS vs. p-MDS; p = < 0,0001 im 

Vergleich t-MDS vs. p-MDS). Im Vergleich des Blastenanteils nach IPSS zeigte sich bei der 

Gegenüberstellung eines Blastenanteils von < 20% vs. > 20%, dass die mm-MDS einen 

signifikant höheren medullären Blastenanteil aufweist als die Gruppe der t-MDS (p = 0,0476). 

Die Auswertung der zytogenetischen Subgruppen gemäß IPSS erbrachte zudem, dass sowohl 

die mm-MDS als auch die t-MDS einen signifikant ungünstigeren Karyotypen aufwiesen als 

die p-MDS (p = 0,0125 im Vergleich poor vs. intermediate/good zwischen mm-MDS/p-MDS; 

p = <0,0001 zwischen t-MDS/p-MDS). Dabei boten die Patienten mit mm-MDS die 

ungünstigste Konstellation, wenngleich diese im Vergleich zu den t-MDS nicht signifikant 

ausfiel (p = 0,4162 poor vs. intermediate/good). Vergleichbare Ergebnisse fanden sich bei der 

Gegenüberstellung good vs. intermediate/poor (s. Tabelle 11). Den Tabellen 12 und 13 sind 

weitere zum Zeitpunkt der Diagnosestellung MDS erhobene hämatologische Parameter sowie 

die Patientencharakteristika beim AML-Übergang zu entnehmen. 
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Prognosescore IPSS bei ED 
MDS (%) 

mm-MDS 
(n = 50) 

t-MDS 
(n = 200) 

p-MDS 
(n = 4862) 

mm-MDS/t-
MDS  

p-Wert 

mm-MDS/p-
MDS 

p-Wert 

t-MDS/p-
MDS 

p-Wert 
Low 0 11 (n = 12) 26 (n = 462)    
Int-1  57 (n = 24) 41 (n = 46) 35 (n = 624)    
Int-2 21 (n = 9) 32 (n = 36) 17 (n = 305)    
High 21 (n = 9) 16 (n = 18) 22 (n = 389)    

High vs. low, Int-1, Int-2    0,4781 >0,9999 0,1567 
Low vs. Int-1, Int-2, high    0,0371 <0,0001 0,0002 

       
Einzelkomponenten IPSS-Score: 

 
     

Blasten (%)       
0-4 56 (n = 24) 52 (n = 88) 60 (n = 2086)    
5-10 21 (n = 9) 24 (n = 40) 20 (n = 709)    

11-20 12 (n = 5) 21 (n = 36) 14 (n = 500)    
21-29 12 (n = 5) 4 (n = 6) 6 (n = 213)    

< 10% vs. > 10% Blasten    >0,9999 0,5733 0,1735 
< 20% vs. >20% Blasten    0,0476 0,1852 0,2421 

       

Zytopenien       
0 und 1 24 (n = 10) 32 (n = 52) 56 (n = 1461)    
2 und 3 76 (n = 31) 69 (n = 113) 44 (n = 1159)    

0/1 Zytopenie vs. 2/3 Zytopenien   0,4489 <0,0001 <0,0001 
       

Zytogenetische Risikogruppe ¹ (%)      
Good 38 (n = 11) 42 (n = 57) 65 (n = 1350)    

Intermediate 24 (n = 7) 11 (n = 15) 17 (n = 347)    
Poor 38 (n = 11) 47 (n = 64) 18 (n = 373)    

poor vs. good/intermediate    0,4162 0,0125 <0,0001 
good vs. poor/intermediate    0,8359 0,0031 <0,0001 

       

Tab. 12: Klassifikation nach IPSS 
¹ Zytogenetische Risikogruppe good = normaler Karyotyp, chromosomale Veränderungen 5q-, 20q-, -Y; 
poor = komplexer Karyotyp (≥ 3 Anomalien), Anomalien an Chromosom 7; intermediate = alle anderen 
Aberrationen 

Weitere Laborparameter 
bei ED MDS 

mm-MDS 
(n = 50) 

t-MDS 
(n = 200) 

p-MDS 
(n = 4862) 

mm-MDS/t-
MDS 

p-Wert 

mm-MDS/p-
MDS 

p-Wert 

t-MDS/p-MDS 
p-Wert 

       
       

LDH (U/l) 
(median, Spannbreite, n) 

180 
(110 – 1028) 

(n = 44) 

218 
(66 – 3750) 
(n = 183) 

206 
(1 – 8302) 
(n = 3392) 

0,0699 0,4165 0,0092 

       

Blastenanteil im PB (%) 
(median, Spannbreite, n) 

0 
(0 – 18) 
(n = 44) 

0 
(0 – 15) 

(n = 115) 

0 
(0 – 30) 

(n = 3720) 

 
0,8450 

 
0,5769 

 
0,5532 

       

Blastenanteil im KM (%) 
(median, Spannbreite, n) 

4 
(0 – 28) 
(n = 43) 

4 
(0 – 30) 

(n = 194) 

4 
(0-30) 

(n = 4478) 

 
0,8724 

 
0,4948 

 
0,0897 

       

Hämoglobin <10 mg/dl 
(%) 

      

Ja 80 (n = 35) 70 (n = 117) 60 (n = 1879) 0,2593 0,0079 0,0120 
Nein 21 (n = 9) 30 (n = 51) 40 (n = 1262)    

       

Thrombozyten <100 
x10³/µl (%) 

      

Ja 64 (n = 28) 63 (n = 106) 42 (n = 1629) >0,9999 0,0051 <0,0001 
Nein 36 (n = 16) 37 (n = 62) 58 (n = 2268)    

       

ANC <1800 (%)       
Ja 74 (n = 28) 58 (n = 91) 43 (n = 1108) 0,0952 0,0002 0,0003 

Nein 26 (n = 10) 42 (n = 66) 57 (n = 1460)    
       

LDH >200 U/l       
Ja 67 (n = 8) 72 (n = 26) 58 (n = 278) 0,4157 0,0885 0,1149 

Nein 8 (n = 1) 28 (n = 10) 42 (n = 199)    

Tab. 13: Weitere Laborparameter bei ED MDS 
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AML-Charakteristika mm-MDS 
(n = 50) 

t-MDS 
(n = 200) 

p-MDS 
(n = 4862) 

mm-
MDS/t-
MDS  

p-Wert 

mm-
MDS/p-

MDS 
p-Wert 

t-MDS/p-
MDS 

p-Wert 

       
AML-Übergang (%)       

Ja 26 (n = 13) 23 (n = 45) 18 (n = 701) 0,4494 0,0863 0,1085 
Nein 74 (n = 37) 78 (n = 155) 82 (n = 3229)    

       
AML-Subtyp (%)       

       

FAB-M0 0 0 6 (n = 36)    
FAB-M1 15 (n = 2) 2 (n = 1) 7 (n = 41)    
FAB-M2 39 (n = 5) 5 (n = 2) 30 (n = 170)    
FAB-M3 0 0 1 (n = 3)    
FAB-M4 0 2 (n = 1) 19 (n = 105)    
FAB-M5 0 0 5 (n = 28)    
FAB-M6 15 (n = 2) 2 (n = 1) 56 (n = 33)    
FAB-M7 0 0 1 (n = 3)    

Nicht bekannt 31 (n = 4) 89 (n = 39) 25 (n = 143)    
       

Tab. 14: Patientencharakteristika bei ED AML 

3.5.1 Gesamtüberleben ab Diagnose des MDS (mm-MDS/t-MDS/p-MDS) 

Das mediane Überleben der primären MDS betrug ab MDS-Diagnosestellung 32 Monate 

(95% KI: 30 – 34 Monate). Dieses unterscheidet sich signifikant vom OS der mm-MDS (95% 

KI: 5 – 21 Monate) und vom Gesamtüberleben der t-MDS (95% KI 10 – 16), welches in 

beiden Fällen 13 Monate im Median betrug. 

 Gesamtvergleiche   

 Chi Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz 

Log Rank (Mantel Cox) 50,105 2 ,000 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Patientengruppen ab ED MDS 
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Abb. 15: Gesamtüberleben ab Diagnose des MDS 

3.5.2 Vergleich der kumulativen Inzidenz der AML-Übergänge (p-MDS/t-

MDS/mm-MDS) 

Abbildung 16 zeigt die kumulative Inzidenz der AML-Übergänge der jeweiligen Patienten-

gruppe (mm-MDS/t-MDS/p-MDS) im Vergleich. Dabei lässt sich nach 12 bzw. 36 Monaten 

ablesen, dass 12% bzw. 20% (95% KI: 231 – 256) der Patienten mit primärem MDS einen 

AML-Übergang aufwiesen, bei den t-MDS waren es 19% bzw. 34% (95% KI: 78 – 116) und 

bei den Patienten mit mm-MDS zeigten 24% bzw. 39% (95% KI 44 – 77) eine AML-

Transformation auf.  

 Gesamtvergleiche   

 Chi Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz 

Log Rank (Mantel Cox) 20,959 2 ,000 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Patientengruppen mit AML-Übergang 
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Abb. 16: Progressionsfreies Intervall 
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4 Diskussion 

Im Laufe der vergangenen Jahrzehnte lässt sich ein Anstieg in der Inzidenz maligner 

Neuerkrankungen verzeichnen (RKI, 2016). Hierbei werden nicht selten zwei 

Tumorentitäten parallel diagnostiziert. Andere Patienten wiederum entwickeln zwei oder 

mehr Tumoren in Folge. Dies gibt Anlass, die möglichen Ursachen dafür genauer zu 

analysieren. Einerseits sind zunehmende Umwelteinflüsse mit resultierender genetischer 

Instabilität, welche Veränderungen im Erbgut hervorrufen können, zu diskutieren. 

Andererseits könnte das Auftreten einer sekundären malignen Neoplasie (SPM) als Folge 

des vorangegangenen Tumorgeschehens selbst gewertet werden. Ein dritter Erklärungs-

ansatz beschäftigt sich mit der Frage, in wie weit die vorangegangenen Therapien einen 

Einfluss auf die Entwicklung einer SPM haben.  

Ziel dieser retrospektiven klinischen Analyse war die Erfassung von sekundären malignen 

Neoplasien, im Speziellen von t-MDS/AML nach bzw. während einer Erkrankung am 

Multiplen Myelom. Hierzu wurden erstens myelom-spezifische Parameter und die 

Therapien des MM untersucht. Aufgrund einer fehlenden Vergleichgruppe erfolgte ein 

Abgleich der MM-Parameter mit vorhandener anerkannter Literatur zu diesem Thema. Wir 

untersuchten, welche Faktoren einen Einfluss auf die Entwicklung einer SPM haben. 

Außerdem wurde die Auswirkung der Aktivität des MM auf das MDS sowie auf einen 

möglichen AML-Übergang analysiert. Anschließend befasst sich diese Arbeit mit der 

Untersuchung unterschiedlicher Charakteristika der verschiedenen MDS-Typen (p-MDS, t-

MDS, mm-MDS).  

Auch in der Behandlung des Multiplen Myeloms konnten während der vergangenen Jahre 

große Therapieerfolge verzeichnet werden, sodass ebenfalls in diesem Zusammenhang 

Spätfolgen als Nebenwirkung der Therapie zunehmend an Bedeutung gewinnen. Als Folge 

davon rückt die Inzidenz von sekundären malignen Neoplasien nach MM in den 

Vordergrund (Mailankody et al., 2011; Papanikolaou et al., 2011), welche für die Patienten 

nach überstandener Erkrankung einen verheerenden Einschnitt darstellt. Das Risiko nach 

bzw. während einer Erkrankung am MM eine SPM zu entwickeln wird in der Literatur mit 

5 – 6% angegeben (Dores, 2006). In der bislang größten Studie zum Thema sekundärer 

MDS/AML nach MM aus Schweden konnten Mailankody et al. an insgesamt 8 740 

Myelom-Patienten zeigen, dass MM-Patienten ein 11-fach erhöhtes Risiko im Vergleich 

zur Normalbevölkerung aufwiesen ein t-MDS/AML zu entwickeln. Dies entspricht einer 
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Inzidenz von 139 Fällen je 100 000 Personenjahre (Mailankody et al., 2011). Neben der 

erwiesenen Tatsache, dass eine mit alkylierenden Substanzen vorangegangene Therapie 

das Risiko der Entwicklung einer Myelodysplasie und einer akuten myeloischen Leukämie 

erhöht, gibt es bislang nur wenig Erkenntnisse über weitere mögliche prädiktive Faktoren 

bezüglich Myelom-spezifischer Faktoren (Knudsen et al., 1999; Govindarajan et al., 1996). 

Der Entwicklung therapieassoziierter myeloischer Erkrankungen nach MM scheint 

vielmehr ein multifaktorieller Prozess zugrunde zu liegen. Auch sollte bedacht werden, ob 

und in wie fern ein bestimmtes Grundrisiko für die Entwicklung von MDS/AML bei 

unbehandeltem MM besteht. 

4.1 Analyse Myelomtherapie-spezifischer Faktoren 

Ende der 1960er Jahre wurde erstmals über einen bestehenden Zusammenhang zwischen 

Multiplem Myelom und Leukämien berichtet (Killander, 1967; Nordenson, 1996; Kyle et 

al., 1970). Weitere Erkenntnisse diesbezüglich lieferten Bergsagel et al. 1979 mit einer auf 

364 Myelom-Patienten basierten Studie. Es konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz 

akuter Leukämien nach Therapie des MM mit low-dose Melphalan höher als erwartet 

ausfiel (Bergsagel et al., 1979). Die Inzidenz für das Auftreten eines t-MDS/AML nach 

einer Melphalan-Behandlung bei MM-Patienten wird mit 3% nach fünf Jahren und 10% 

nach acht Jahren angegeben, wobei zudem gezeigt werden konnte, dass die Inzidenz mit 

Höhe der kumulativen Dosis ansteigt (Cuzick et al., 1987). Eine retrospektive Studie aus 

Finnland bestätigte dies und zeigte anhand von 432 konventionell behandelten MM-

Patienten, dass das Risiko für die Entwicklung einer Leukämie nach neun Jahren fast 10% 

betrug (Finnish Leukaemia Group, 2000). Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigen, dass mit 

66% der überwiegende Teil unserer Patientenkohorte einer konventionellen Therapie 

zugeführt wurde. Insgesamt 80% erhielten eine alkylierende Therapie mit der Substanz 

Melphalan. Dieses Ergebnis deckt sich mit der nachgewiesenen Tatsache, dass die 

Anwendung konventioneller alkylierender Chemotherapeutika die Entstehung einer 

zweiten Knochenmarkserkrankung begünstigt. Eine Hochdosischemotherapie mit 

autologer Stammzelltransplantation erhielten 23% unserer Patienten. Mailankody et al. 

zeigten im Rahmen einer großen schwedischen Registerstudie, dass die Inzidenz von t-

MDS/AML nach MM vor und nach Einführung der Hochdosistherapie mit autologer 

Stammzelltransplantation ähnlich hoch ist. Dies könnte darin begründet sein, dass die 

Verabreichung von Melphalan über einen längeren Zeitraum ein ähnlich hohes Potenzial 
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besitzt, eine zweite myeloische Neoplasie hervorzurufen wie die Verabreichung hoher 

Dosen in 1 – 2 Zyklen (Mailankody et al., 2011).  

Der Einsatz von Lenalidomid in der Therapie des MM zeigte sich als wirksam und geht 

mit einem verlängerten progressionsfreien und Gesamtüberleben einher: In der CALGB 

100104-Studie konnten McCarthy at al. ein verlängertes PFS im Lenalidomidarm auf 46 

Monate versus 27 Monate im Placeboarm zeigen (McCarthy et al., 2012). Auch 

demonstrierten Palumbo et al. im Jahre 2012 (MM015-Studie) einen signifikanten Vorteil 

hinsichtlich des PFS im Lenalidomidarm (Palumbo et al., 2012). In der IFM 2005-002-

Studie stieg das mediane PFS unter Hinzunahme von Lenalidomid von 23 auf 41 Monate 

an (Attal et al., 2012). Allerdings erbrachten alle diese drei voneinander unabhängigen, 

randomisierten Phase-III-Studien, dass Patienten nach einer Therapie mit Lenalidomid 

mehr hämatologische Neoplasien im Verlauf entwickelten als dies innerhalb der mit 

Placebo behandelten Kontrollgruppe der Fall war. Die kumulative Inzidenz für eine SPM 

variierte in allen drei Studien zwischen 7 – 7,8% versus 2 – 3% in den Placebogruppen. In 

einer weiteren Arbeit demonstrierten Palumbo et al. an 2 459 Patienten, dass 2,1% der 

Patienten nach Therapie mit Lenalidomid eine sekundäre Neoplasie entwickelten, 

verglichen mit 1,2%, welche einer Therapie mit Melphalan ohne immunmodulatorische 

Substanzen zugeführt wurden. Hinsichtlich des Potenzials der neueren Substanzen 

(Bortezomib, Thalidomid und Lenalidomid), eine sekundäre myeloische Dysplasie 

hervorzurufen, kann diese Arbeit aufgrund zu niedriger Fallzahlen keine Aussage treffen, 

da die hier untersuchte Patientenpopulation lediglich 14 Patienten erfasst, bei welchen die 

Erstdiagnose des MM ab dem Jahre 2000 gestellt wurde und diese Substanzen somit erst 

verfügbar gewesen sein konnten. So erhielten lediglich drei Patienten eine Therapie mit 

Lenalidomid, vier Patienten eine Therapie mit Bortezomib und acht Patienten eine 

Therapie mit der Substanz Thalidomid. 

4.2 Analyse myelomspezifischer, SPM-begünstigender Faktoren 

Bei der Analyse myelomspezifischer Faktoren, die einen Übergang in ein t-MDS/AML 

begünstigen könnten, erfolgte eine vergleichende Analyse der Ergebnisse unserer 

retrospektiven Arbeit mit anderen anerkannten publizierten Studien zu diesem Thema. Die 

Auswertung der Plasmazellinfiltration zum Zeitpunkt der MM-Diagnosestellung betrug in 

unserem Kollektiv 46% im Median, während das Auftreten von Osteolysen bei 34% der 

Patienten beobachtet wurde. In einer auf 254 MM-Patienten basierenden Studie konnte bei 
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Diagnosestellung des MM eine mediane Plasmazellinfiltration im KM von 39% ermittelt 

werden (Witzig et al., 1996). Kyle et al. fanden in einer großen Studie an 1027 neu 

diagnostizierten Myelom-Patienten eine mediane Plasmazellinfiltration von 50%. Der 

Anteil nachgewiesener osteolytischer Läsionen geben Kyle et al. mit 79% an. Das 

Verhältnis der relativ niedrigen osteolytischen Aktivität bei normaler bis hochnormaler 

Plasmazellinfiltration lässt darauf schließen, dass das Multiple Myelom im Rahmen 

unserer untersuchten Patientenpopulation vor allem als eine im Knochenmark stattfindende 

Erkrankung gewertet werden kann, welche weniger Organschäden insgesamt in Bezug auf 

die osteolytische Aktivität verursacht als vielmehr das Mikromilieu des Knochenmarks zu 

beeinflussen scheint. Diese Beeinflussung des microenviroments während der Erkrankung 

des MM wiederum lässt darauf schließen, dass eine weitere Erkrankung des 

Knochenmarks in der Folge begünstigt werden könnte. Weitere bei Erstdiagnose des MM 

erhobene hämatologische Parameter entsprechen bis auf einen höheren CRP-Wert in 

unserer Kohorte den Ergebnissen der genannten Studie (Kyle et al., 2003). Weitere 

Studien, die mögliche prädiktive Faktoren für die Entwicklung einer SPM nach MM 

untersuchten, konnten ein höheres Lebensalter und das männliche Geschlecht als 

Risikofaktoren für die Entwicklung einer SPM identifizieren (Palumbo et al., 2012; 

Mahindra et al., 2015; Attal et al., 2012). In unserer Arbeit erbrachte die Analyse der 

Überlebenszeiten ein medianes Gesamtüberleben von 105 Monaten ab Diagnosestellung 

des Multiplen Myeloms. In der Studie von Fenk et al. betrug das mediane 

Gesamtüberleben in der Patientenkohorte mit MM und SPM 70 Monate ab MM-

Diagnosestellung und unterschied sich nicht signifikant vom OS der MM-Patienten, die im 

weiteren Verlauf keine Zweitneoplasie entwickelten (Fenk et al., 2012). Im Rahmen einer 

großen Registerstudie aus Freiburg an 744 Myelom-Patienten und einem follow-up von 25 

Jahren konnten insgesamt 49 Patienten identifiziert werden, welche nach einer Erkrankung 

am MM im weiteren Verlauf eine SPM entwickelten (Engelhardt et al., 2015). Hiervon 

waren 35% hämatologische SPM (MDS/AML 25%, Lymphome 4%, CML 2%) und 65% 

solide Tumoren (Basalzellcarcinome 16%, Colorektale Carcinome 12%, Lungencarcinome 

8%, gynäkologische Tumoren 6%). Die Ergebnisse zeigten, dass sowohl männliche 

Patienten (67% vs. 56%), Patienten mit dem Myelom-Subtyp IgG (76% vs. 61%) als auch 

Patienten mit erhöhter Alkohol- und Nikotinexposition (15% vs. 4% bzw. 37% vs. 25%) 

ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer SPM aufwiesen. Außerdem zeigten Patienten 

mit SPM eine initial höhere Einstufung nach Salmon & Durie und waren vermehrt mit 

Lenalidomid behandelt worden. Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigen bei den Myelom-
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Patienten ebenfalls einen tendenziell höheren Anteil des männlichen Geschlechts (67% 

männlich vs. 33% weiblich). Hinsichtlich des Myelomtyps wiesen 53% ein IgG-Myelom 

auf, gefolgt von 34% mit einem IgA-Subtyp. 80% unserer Patienten wurden bei 

Diagnosestellung des MM den Stadien II und III nach Salmon & Durie zugeordnet. 

Das im Rahmen der Freiburger Studie ermittelte mediane Erkrankungsalter entspricht mit 

61 Jahren genau dem Alter, welches wir in unserer Patientenkohorte bei Diagnosestellung 

am MM ermittelten. Der Altersmedian am MM wird in der Literatur je nach Studie etwas 

unterschiedlich angegeben und beträgt im Mittel um 68 Jahre. Myelom-Patienten, die in 

der Folge eine SPM entwickeln, sind somit sowohl in unserer Arbeit als auch in der 

erwähnten Freiburger-Studie im Mittel um sieben Jahre jünger, was die Vermutung 

nahelegt, dass diese per se schlechtere Voraussetzungen mitbringen und früher erkranken. 

Die Analyse der Zytogenetik als möglicher prädisponierender Faktor erbrachte in der 

Freiburger Studie folgende Ergebnisse; so wiesen die Myelom-Patienten mit SPM 

insgesamt einen überwiegend günstigen Karyotyp auf, sodass man in diesem 

Zusammenhang annahm, dass das indolente Myelom einhergehend mit einer 

vergleichsweise langen Latenz die Entstehung einer sekundären malignen Neoplasie erst 

ermöglichte. Allerdings zeigte der Anteil der t-MDS/AML an allen SPM im Rahmen der 

FISH-Analysen zwar überwiegend günstige Aberrationen in den Plasmazellen, jedoch 

komplexe Aberrationen in den t-MDS/AML-Blasten. In unserer Arbeit liegen uns bei 

lediglich 16% der Patienten Daten zur Zytogenetik bei MM-Diagnosestellung vor. Dabei 

wiesen 75% einen normalen und 25% einen aberranten Karyotypen auf. Auch in der 

Pathogenese, Prognose und Therapie der myelodysplastischen Syndrome spielt die 

Zytogenetik eine bedeutende Rolle. Verschiedene Studien zeigten, dass 

Chromosomenveränderungen an Chromosom 5 und 7 die häufigsten chromosomalen 

Anomalien bei den therapieassozierten MDS darstellen (Haase et al., 1995; Le Beau et al., 

1986). 

Eine Studie aus dem Jahre 2012 untersuchte die mutagene Wirkung alkylierender 

Substanzen in der Therapie des MM und ihr Einfluss in der Pathogenese einer SPM (insb. 

t-MDS/AML) an 41 Myelom-Patienten. Dabei zeigten sich im Rahmen der 

Diagnosestellung der SPM signifikant mehr komplexe zytogenetische Aberrationen und 

unbalancierte Aberrationen an Chromosom 5 und 7 bei solchen Patienten, die zuvor mit 

einer Kombination aus Melphalan und Cyclophosphamid behandelt wurden (Deepti et al., 

2012). In der Patientenkohorte von Deepti et al. wiesen 90% (n = 33) der Patienten 
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chromosomale Aberrationen auf, wovon wiederum 67% einen komplexen KT aufwiesen. 

In 67% der Fälle ließen sich eine partielle oder vollständige Deletion von Chromosom 5 

und/oder 7 nachweisen. In unserer Arbeit liegen uns zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

der SPM (t-MDS/AML) in 29 Fällen zytogenetische Analysen vor. Hierbei zeigte sich, 

dass bei 69% (n = 20) klonale Aberrationen vorlagen, wovon wiederum 60% (n = 12) 

komplex verändert waren. Der Anteil der Patienten mit partieller oder vollständiger 

Deletion von Chromosom 5 und/oder 7 betrug hierbei ebenfalls 60% (n = 12). Verglichen 

mit Deepti et al. fällt der Anteil der komplex veränderten KT sowie der Anteil der Fälle 

mit genetischem Verlust an Chromosom 5 u./o. 7 unserer Patientenkohorte vergleichbar 

hoch aus. Auch stehen unsere Ergebnisse im Einklang mit den Daten einer Studie von 

Schroeder et al. zum Thema therapie-assoziierter MDS/AML nach Radioiodtherapie, in 

welcher 68% der Patienten einen aberranten Karyotypen aufwiesen, wovon wiederum 35% 

komplex oder monosomal waren (Schroeder et al., 2012). Unter Berücksichtigung aller 

betroffenen chromosomalen Veränderungen unserer Patientenkohorte der mm-MDS zum 

Zeitpunkt der SPM-Diagnosestellung zeigte sich, dass die häufigsten Aberrationen das 

Chromosom 5 betreffen, gefolgt von Chromosom 7, 17, 20 und 21 (Abbildung 5). Auch in 

der Arbeit von Schroeder et al. waren die Chromosomen 7 und 5 am häufigsten von 

Aberrationen betroffen. Die ohnehin schlechte Prognose eines t-MDS/AML scheint sehr 

stark von den zytogenetischen Veränderungen abzuhängen; Studien zeigten, dass bei 

Involvierung von Anomalien an Chromosom 5 und/oder 7 sowie bei komplex veränderten 

KT die Patienten ein medianes Gesamtüberleben von weniger als einem Jahr aufwiesen 

(Vardiman et al., 2008; Smith et al., 2003). Haase et al. zeigten zudem, dass das mediane 

Überleben bei Vorhandensein eines komplexen Karyotypen bei nur 8,7 Monaten lag, 

während es bei Patienten mit normalem Karyotypen 53,4 Monate betrug (Haase et al., 

2007).  

4.3 Untersuchung MDS-spezifischer Charakteristika 

Im Folgenden sollte der Frage nachgegangen werden, in wie fern sich die MDS-

Charakteristika der Patienten mit vorangegangenem/synchron aufgetretenem MM (mm-

MDS) von denen anderer therapieassoziierter MDS (t-MDS) unterscheiden. Für diesen 

Vergleich konnten 200 Patienten aus dem MDS-Register identifiziert werden, welche 

infolge einer anderweitigen Grunderkrankung (nicht MM) ein MDS entwickelten. Darüber 
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hinaus konnten, ebenfalls dem MDS-Register entnommen, 4 872 Patienten mit primärem 

MDS für eine vergleichende Analyse herangezogen werden.  

Die Auswertung der t-MDS zeigte, dass 61% (n = 104) der Patienten initial an soliden 

Tumoren litten, während 39% (n = 67) hämatologische Neoplasien als Primärerkrankung 

aufwiesen. Unter Berücksichtigung der MDS nach MM, welche ansonsten in dieser Arbeit 

als separate Gruppe betrachtet werden, zeigte sich überraschenderweise, dass das Multiple 

Myelom mit 43% (n = 51) die häufigste Grunderkrankung im Kollektiv der t-MDS 

einnimmt, was erst einmal im Widerspruch zu einer generellen Häufigkeitsverteilung von 

Tumorerkrankungen steht. Die führenden Grunderkrankungen bei den therapieassoziierten 

MDS waren somit mit 26% (n = 51) die MM, gefolgt von Non-Hodgkin-Lymphomen 

(NHL) mit 22% (n = 43), Mamma-Carcinome mit 19% (n = 37) und M. Hodgkin mit 8% 

(n = 16). Der signifikant höhere Anteil weiblicher Patienten innerhalb der t-MDS (versus 

mm-MDS) ist a.e. der Tatsache geschuldet, dass ein großer Anteil der Erkrankungen der t-

MDS-Gruppe das Mamma-Carcinom mit 18,5% darstellt. 

In einer Studie der Mayo Clinic Rochester wurde ein MDS-Patientenkollektiv (n = 827) 

untersucht, in welcher 19% der Patienten ein t-MDS und 81% ein primäres MDS 

aufwiesen. Signifikante Unterschiede wiesen die beiden Gruppen hinsichtlich des Alters, 

der medianen Leukozyten- und Thrombozytenwerte auf. So waren die Patienten mit t-

MDS mit 69 Jahren bei Diagnosestellung im Schnitt drei Jahre jünger als die Patienten mit 

primärem MDS (Hreh et al., 2015). Auch in unserer Arbeit unterschieden sich sowohl das 

mediane Erkrankungsalter der mm-MDS mit 68 Jahren als auch das der t-MDS-Patienten 

mit 64 Jahren im Median signifikant vom Erkrankungsalter der de novo-MDS-Patienten 

(Median 72 Jahre). Aul et al. geben ermittelten ein medianes Erkrankungsalter von 70 

Jahren beim primärem MDS (Aul et al., 1992). Der Literatur entsprechend zeigten auch die 

mm-MDS und t-MDS unserer Arbeit gegenüber den de novo-MDS signifikante 

Unterschiede hinsichtlich der bei Diagnosestellung erhobenen Leuko- und 

Thrombozytenwerte. Anders als bei Hreh et al. zeigten die Patienten mit mm-MDS und t-

MDS unserer Arbeit darüber hinaus gegenüber den de novo-MDS signifikante 

Unterschiede in Bezug auf den initialen Hämoglobin- und Granulozytenwert. Die primären 

MDS wiesen hierbei die geringsten Blutbildbeeinträchtigungen auf, was sich auch bei der 

Analyse des IPSS-Scores hinsichtlich der Zytopenien-Punktezahl wiederspiegelt. Diese 

nachweislich ausgeprägteren Zytopenien bei den sekundären MDS im Vergleich zu den de 

novo-MDS konnten auch Maung et al. in einer erst kürzlich publizierten Arbeit zeigen 



55 

(Maung et al., 2017). Im Einklang mit den Studienergebnissen von Schroeder et al. stehend 

wies auch unsere Patientenkohorte der mm-MDS/t-MDS im Vergleich zu den de novo-

MDS keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des WHO-Subtyps und der AML-

Transformationsrate auf (Schroeder et al., 2012). Zu diesem Ergebnis kamen ebenfalls 

Singh et al. in einer Studie mit 155 t-MDS/AML-Patienten (Singh et al., 2007). 

Folglich lässt sich festhalten, dass sich in den Gruppen der mm-MDS und t-MDS, trotz 

ähnlichen WHO-Phänotyps, im Vergleich zu den primären MDS eine größere 

hämatopoetische Insuffizienz zeigt. Ursächlich hierfür erscheinen drei Erklärungsansätze 

wahrscheinlich: Erstens könnte die eingeschränkte Knochenmarksreserve infolge der 

vorangegangenen Therapien zu erklären sein. Des Weiteren erscheint es nicht 

unwahrscheinlich, dass diese Tatsache als Charakteristikum der MDS-Erkrankung im 

Sinne eines aggressiver verlaufenden MDS mit insgesamt stärker ausgeprägter 

Bildungsstörung einhergehend geschuldet ist. Eine weitere Erklärung für diese 

vorherrschende größere hämatopoetische Insuffizienz könnte zudem auf der Co-Existenz 

eines aktiven bzw. teilaktiven Myeloms beruhen, welche einen weiteren dämpfenden 

Effekt auf die Hämatopoese hat. Um diese dritte These zu prüfen, erfolgte eine 

Subgruppenanalyse der Blutbilder der in CR befindlichen Patienten (n = 7) zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung des MDS. Hierbei zeigte sich, dass diese insgesamt weniger stark 

ausgeprägte Zytopenien, mit Ausnahme der Thrombozytenwerte, aufwiesen als das 

restliche Gesamtkollektiv. Den in CR befindlichen Patienten wurden insgesamt weniger 

Punkte im IPSS-Score hinsichtlich ihrer Zytopenien zugeordnet als den Patienten mit 

Myelom-Restaktivität. Dies spricht für die These, dass die Co-Existenz eines aktiven oder 

teilaktiven Myeloms mitverantwortlich für die festgestellte eingeschränkte 

Knochenmarksreserve innerhalb der Gruppe der mm-MDS sein könnte. Trotz dieses 

findings zeigte sich kein signifikanter Überlebensvorteil innerhalb der Patientengruppe in 

CR (medianes OS: 6 Monate) gegenüber den Patienten mit Myelom-Restaktivität 

(medianes OS: 7 Monate (PR); 3 Monate (NR); 8 Monate (MM/MDS zeitgleich)). 

Das Gesamtüberleben ab Diagnosestellung des SPM unserer Patientenkohorte (mm-MDS) 

betrug 13 Monate im Median und entspricht damit einem typischen t-MDS/AML-

Kollektiv. Interessanterweise betrug das OS unserer anderen t-MDS ebenfalls 13 Monate 

im Median, was die Vermutung nahelegt, dass die primäre Grunderkrankung sowie die 

Therapie dieser Primärerkrankung keine das Überleben beeinflussende Größen sind. 

Letztlich ist es nicht die Noxe (alkylierende Substanzen, Radioiodtherapie etc.), die den 
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Verlauf der Erkrankung beeinflusst. Vergleichbare Ergebnisse lieferten Schroeder et al. in 

ihrer Arbeit, in welcher sich das mediane Gesamtüberleben von 22 Monaten nach 

Radioiodtherapie nicht signifikant von dem solcher Patienten mit SPM nach anderweitiger 

zytotoxischer Therapie unterschied.  

In einer weiteren Studie ermittelten Smith et al. an 306 Patienten mit t-MDS/AML ein 

medianes Gesamtüberleben von 8 Monaten. Die 5-Jahres-Überlebensrate betrug weniger 

als 10% (Smith et al., 2003). In der erwähnten Studie von Schroeder at al. zeigten die 

Patienten mit t-AML ein medianes Gesamtüberleben von 12 Monaten. In unserer Arbeit 

wurde nur ein Patient mit t-AML nach MM erfasst, welcher nach Diagnose der t-AML 

sechs Monate lebte. Die Ergebnisse unserer ermittelten Latenzzeit zwischen 

Diagnosestellung des MM und des t-MDS/AML lagen im Median bei 74 Monaten und 

sind ähnlich zu denen anderer Studien. So demonstrierten Schroeder et al. eine mediane 

Latenz von 79 Monaten zwischen Primärerkrankung und SPM. Fenk at al. untersuchten in 

einer Studie die Inzidenz sekundärer maligner Neoplasien bei Myelom-Patienten nach 

vorangeganger HDT mit PBSCT und ermittelten ein medianes Zeitintervall zwischen MM 

und SPM von 61 Monaten (Fenk et al., 2012), während Mailankody et al. eine mediane 

Latenz von 45 Monaten zwischen MM und t-MDS/AML ermitteln konnten (Mailankody et 

al., 2011).  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die mm-MDS-Patienten im Vergleich zu den 

anderen t-MDS-Patienten ausgeprägtere Zytopenien aufwiesen, jünger zum Zeitpunkt der 

MDS-Diagnosestellung waren und einen ungünstigeren Karyotypen aufwiesen, wenngleich 

diese Vergleiche nicht signifikant ausfielen. Letztendlich haben diese Unterschiede jedoch 

keinen entscheidenden Einfluss auf das Gesamtüberleben, denn wir konnten sowohl für die 

Gruppe der mm-MDS als auch für die der t-MDS ein OS von 13 Monaten ermitteln. Die 

primäre Grunderkrankung und ihre Therapie scheinen keine bedeutende Rolle hinsichtlich 

des Outcomes zu spielen. Vielmehr sprechen unsere Ergebnisse dafür, dass die das MDS 

auslösende Noxe (alkylierende Substanzen, Radioiodtherapie etc.) den Verlauf der 

Erkrankung nicht maßgeblich beeinflusst; sobald der Schaden entstanden ist, ist der Krank-

heitsverlauf bei allen therapie-assoziierten MDS (mm-MDS eingeschlossen) ein vergleich-

bar schlechter. Die Entwicklung einer sekundären myeloischen Neoplasie (t-MDS/AML) 

nach Multiplem Myelom stellt eine schwerwiegende Spätfolge dar und ist im Vergleich zu 

de novo-MDS/AML durch einen ungünstigeren Karyotypen, ausgeprägtere Zytopenien und 

ein verkürztes Gesamtüberleben charakterisiert. Verglichen mit t-MDS/AML nach ander-
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weitiger Primärerkrankung konnten keine relevanten Unterschiede gezeigt werden. Inwie-

weit der vermehrte Einsatz von Lenalidomid und Velcade, sowie in ganz neuer Zeit Thera-

pien mit dem HDAC-Inhibitor Panobinostat sowie mit den monoklonalen Antikörpern 

Daratumumab und Elotuzumab, das sekundäre MDS bei Patienten mit Multiplem Myelom 

beeinflusst, muss Inhalt zukünftiger Untersuchungen sein.
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