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Diagnostik von monoklonalen Gammopathien

Diagnostic Procedures in Monoclonal Gammopathies

R. Lamerz

Zusammenfassung: Beim Verdacht auf eine mono-
klonale Gammopathie als Ausdruck einer Plasmazell-
Dyskrasie durch klinische Beschwerden (Leistungs-
knick, Knochenschmerzen, Infektanfélligkeit, Nierenin-
suffizienz u. a.) oder Zufallsentdeckung steht initial der
elektrophoretische Nachweis eines M-Gradienten (spi-
ke) in Serum und/oder Urin, gefolgt von Typisierung
durch Immunfixationselektrophorese und Quantifizie-
rung mittels Densitometrie oder Nephelometrie des
Paraproteins. Verdnderungen im erweiterten Labor,
Knochenmark, Skelettstatus u. a. interdisziplindren Un-
tersuchungen erlauben eine sichere Beurteilung der Di-
gnitidt mit Diagnosesicherung und Indikationsstellung
zur Kontrolle (MGUS, SMM) oder Behandlung (MM,
MW). Das Multiple Myelom (MM, nach WHO-Klassi-
fikation unter B-Zell-Lymphome als plasmazelluléres
Myelom oder Plasmozytom) ist zusammen mit dem
lymphoplasmozytoiden Lymphom oder Morbus Wal-
denstrom (MW) iiberwiegend durch das Auftreten einer
monoklonalen Gammopathie als erstem bekannten ,, Tu-
mormarker gekennzeichnet. Das MM wird durch
osteolytische oder osteoporotische Knochenveridnderun-
gen und das MW mehr durch Lymphknoten-, Milz-
oder LebervergoBerung und durch die [gM-Molekiilgro-
Be bedingten Durchblutungs- oder Blutungskomplika-
tionen sowie beide im Verlauf durch Niereninsuffizienz,
Immundefekte mit Infektanfilligkeit und seltener durch
eine AL-Amyloidose bestimmt. Mit klinisch-chemi-
schen, histologischen und rontgenologischen Unter-
suchungsmethoden sind die Diagnose und Therapie-
Indikation zu erhirten und eine effiziente Behandlungs-
kontrolle zu gewihrleisten.

Schliisselwérter: monoklonale Gammopathie; Pa-
raproteindmie; Multiples Myelom; Morbus Walden-
strom; Amyloidose.

Nicht-standardisierte Abkdrzungen: MM = Multiples Myelom, MW
= Morbus Waldentrém, SMM = smoldering multiple myeloma,
MGUS = monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz,
KM = Knochenmark, AMS = Antikérper-Mangel-Syndrom.
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Summary: On suspicion of a monoclonal gammo-
pathy as expression of plasma cell dyscrasia by clinical
symptoms (fatigue, bone pain, increased infectivity,
renal insufficiency etc.) or as casual discovery, the
initial procedure is electrophoretic demonstration of a
M-protein (spike) in serum and/or urine followed by
identification by immunofixation electrophoresis and
quantification by densitometry or nephelometry of the
paraprotein. Alterations in extended laboratory, bone
marrow, skeletal status and other interdisciplinary ex-
aminations, enable a reliable evaluation of the dignity
of disease with ascertained diagnosis and indication of
control IMGUS, SMM) or treatment (MM, MW). Mul-
tiple myeloma (MM, according to WHO, is classified
under B cell lymphomas as plasmacellular myeloma or
plasmacytoma) and lymphoplasmacytoid lymphoma
(Waldenstroem’s macroglobulinemia, WM) are both
characterized by the appearance of monoclonal gammo-
pathy as first known “tumor marker”. MM leads more
to osteolytic or osteoporotic bone alterations, WM more
to increased lymph nodes, spleno- or hepatomegaly or
to IgM size-induced disturbances of blood circulation
and bleeding complications. In follow-up, both entities
tend to develop renal insufficiency and immuno-
deficiency and less frequently AL amyloidosis. Diagno-
sis, indication of therapy, and treatment control are ob-
viously ascertained by laboratory, bone histology, and
X ray methods.

Keywords: monoclonal gammopathy; paraprotein-
emia; multiple myeloma; macroglobulinemia; amyloi-
dosis.

Monoklonale Gammopathie

Die monoklonale Gammopathie stellt bei klinischer Be-
trachtung den Oberbegriff einer vermeintlich blossen
Anomalie oder klinischen Erkrankung dar (,,Plasma-
zell-Dyskrasie®). Sie ist charakterisiert durch das Auf-
treten von monoklonalen Immunglobulinen (M-Protein,
M-Gradient, Paraproteinimie) in Serum oder anderen
Korperflissigkeiten wie Urin [1-4]. Diese imponieren
als eine homogene Eiweissfraktion von Immunglobuli-
nen, die aus 2 schweren Polypeptidketten der gleichen
Immunglobulin-Klasse (IgG: v, IgA: o, IgM: u, IgD: 9,
IgE: €) und -Subklasse (G1-4, A1-2) und zwei leichten
Polypeptidketten des gleichen Leichtkettentyps (kappa
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oder lambda) bestehen. In sehr seltenen Fillen wird von
den entarteten malignen Plasmazellen nur ein Uber-
schuss an Leichtketten (Leichtkettenkrankheit) oder an
Schwerketten (y-, -, pU-Schwerkettenkrankheit) oder
noch seltener iiberhaupt kein monoklonales Immunglo-
bulin (nicht sekretorisches Multiples Myelom, ca. 1 %)
gebildet.

Diagnosestellung

Der Verdacht auf das Vorliegen einer monoklonalen

Gammopathie ergibt sich klinisch bei unerklirter

Miidigkeit, Mattigkeit, Anidmie, erhohter BKS, Riicken-

schmerzen, Osteoporose/Osteolysen/(Spontan)Fraktu-

ren, bei Immunglobulinmangel mit oder ohne rekurrie-
renden Infekten, bei Auftreten einer Hyperkalzimie,

Bence Jones-Proteinurie mit oder ohne Niereninsuffi-

zienz oder im Rahmen einer Zufallsentdeckung bei

unerwarteter Spontanfraktur mit Osteolysennachweis,
manchmal auch zuféllig im Rahmen einer Elektropho-
rese-Untersuchung aus anderem Grund.

Bei Verdacht auf ein Myelom sollten bei einem Pa-
tienten folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden
[5]:

e Gesamt-Blutbild

Serum-Kreatinin/Harnstoff und Elektrolyte

Serum-Kalzium

Serum-Albumin

Serum-Harnsiure

Elektrophorese von Serum und eingeengtem Urin

(— 1:100) mit nachfolgender Immunfixation zur Be-

statigung und Identifizierung der Immuglobulinklasse

und des LK-Typs. Letztere ist auch indiziert bei negati-
ver Elektrophorese und starkem Myelom-Verdacht

e quantitative Serum-Paraproteinbestimmung (Bestim-
mung des Gesamt-Immunglobulins des Paraprotein-
Isotyps)

e quantitative Bestimmung der Leichtketten-Ausschei-
dung im Urin (entweder in einer zufilligen Urinprobe
oder bezogen auf Kreatinin oder Cystatin C oder ge-
messen im 24-Std-Urin)

e quantitative Bestimmung der nicht involvierten Im-
munglobuline (vor allem IgG, IgA, oder IgM)

e Kreatinin-Clearance

e Serumviskositdt und Untersuchung auf Kryoglobuline
(Type I/II nach Brouet)

e Bestimmung von P,-Mikroglobulin, LDH, CRP u.a.
(IL-6, IL-6R) als anerkannte prognostische Faktoren

e konventionelle Standard-Rontgen-Untersuchung des
Skeletts (ap) von HWS, BWS, LWS, Schidel, Thorax
(i. Rippentechnik), Becken, beiden Humeri und Femo-
ra (Knochenszintigramm nicht hilfreich wegen einer zu
niedrigen Sensitivitidt von nur 50 %!)

e Kernspin-Tomographie (NMR) der Wirbelsdule als
empfindlichste Untersuchung auf Friihbefall des WS-
Knochenmarks bei unauffilligem konventionellen
Rontgen, besonders indiziert bei Verdacht auf spinale
Riickenmark-Kompression, neuerdings auch als we-
sentliche Erginzung zum Staging nach Salmon und
Durie
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e Computer-Tomographie (CT) ist nicht routinemissig
indiziert, aber indiziert bei signifikantem WS-Befall
und Beurteilung der Randkanten-Stabilitéit der befalle-
nen Wirbelkorper, ferner hilfreich bei Suche nach ei-
nem extramedulldren Befall

e Knochenmark-Aspirat (z.B. Beckenkammpunktion
nach Jamshidi) zur histologischen Diagnose-Sicherung
im Knochenmark und Beurteilung des Knochens

e optional zusitzliche Untersuchung von Knochenmarks-
Aspirat auf Leichtketten-Restriktion und zytogenetische
Untersuchungen (Chromosomen-Aberrationen, z.B.
FISH-Untersuchung auf Chromosom 13-Deletionen)

Von den aufgefiihrten Untersuchungen stellt die elektro-

phoretische Untersuchung von Serum und/oder einge-

engtem konzentrierten 24h-Sammelurin die erste Fahn-
dungsmassnahme dar [6, 7]. Das M-Protein in der

Elektrophorese (CAF-Elektrophorese, hochauflésende

Elektrophorese, Kapillar-Elektrophorese) ist charakteri-

siert durch einen schmalbasigen, spitzen kleinen oder

groBeren Peak in der o,- bis langsamen y-Region. Nach
dem elektrophoretischen Nachweis eines M-Gradienten
folgt als nédchste Untersuchung entweder eine immune-
lektrophoretische (Nachweisgrenze 0,5 g/l) oder heute
vorwiegend Immunfixations-Untersuchung (Nachweis-
grenze 0,05 g/l) unter Verwendung von Antiseren gegen
spezielle Immunglobulin-Klassen und gegen gebundene
und/oder freie Leichtketten. Mit diesen Untersuchungen
ist das monoklonale M-Protein eindeutig zu sichern und
zu klassifizieren (Paraproteinimie vom Typ IgG, IgA,

IgM, IgD, IgE, Leichtkettentyp kappa oder lambda,

Schwerkettentyp v, o, U, 9, €). Als wichtige Ergéinzung

gilt die quantitative Immunglobulinbestimmung (IgG,

IgA, IgM) im Serum, die Bestimmung der Serum/Plas-

ma-Viskositdt (vor allem bei IgM >30 g/l bzw. IgA

oder IgG > 40 g/l), deren deutliche Erhohung (Refe-
renzgrenze bei 37°C 1,2, z.B. >1,5cSt) mit dem

Auftreten oronasaler Blutungen, Sehstérungen und neu-

rologischen Symptomen (Hyperviskosititssyndrom)

einhergehen kann sowie eine Untersuchung auf tempe-
ratur-empfindliche M-Proteine wie z. B. Kryoglobuline

(Typ I monoclonal, mixed Typ II mono/polyclonal nach

Brouet) oder der seltenen Pyroglobuline. Zur Kryoglo-

bulin-Untersuchung wird 10 ml Blut bei 37 °C abge-

nommen, gelagert und zentrifugiert und in 3 Aliquots
bei 4 °C/RT und 37 °C iiber 5—7 Tage auf Prizipitat be-
obachtet, welches dann in Aqua dest. gewaschen und
anschlieBend das Prizipitat identifiziert werden kann

[8]. Eine weitere wichtige Ergiinzung stellt die Untersu-

chung einer Urinprobe auf Ausscheidung freier Leicht-

ketten oder eines Vollparaproteins dar. Dies geschieht
am besten in einer 24h-Sammelurinprobe und nach

Konzentration auf — 1:100. Die Bence Jones Protein-

urie findet sich bei 60 % von Patienten mit Paraprotein-

amie als Begleit-BJ-Proteinurie oder bei ca. 5% von

MM-Patienten als alleiniges Sekretionsprodukt (,,Bence

Jones-Plasmozytom*). Die quantitative freie Leichtket-

tenbestimmung (kappa oder lambda) ist heute mittels

eines kommerziellen Testkits in Serum und/oder Urin
verldsslich moglich und eriibrigt im positiven Fall die
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Notwendigkeit einer Urinsammlung [9, 10]. Sie gestat-
tet eine bessere Primérdiagnose, Verlaufs- und Thera-
piekontrolle von Patienten mit isolierter Bence Jones-
Proteindmie/urie, einer systemischen Amyloidose mit
oder ohne MM und auch eines sogenannten nicht-sekre-
torischen MM, dass in ca. 50-70 % der Fille mit einer
messbaren Bence Jones-Proteindmie/urie einhergehen
kann. Dabei ist der k/A-Quotient nicht altersabhingig
(diagnost. Bereich zwischen 0,26—1,65), wohl aber die
isolierte K/A-Bestimmung (mit dem Alter nachlassende
Nierenfunktion), welche nach Standardisierung auf den
individuellen Cystatin C-Wert ihre Altersabhéingigkeit
verliert [10].

Differentialdiagnose

Nach Sicherung eines M-Proteins in Serum oder Urin
ist iiber eine Zuordnung des Befundes zu einer nur kon-
trollbediirftigen monoklonalen Gammopathie unbe-
stimmter Signifikanz (MGUS) oder einer nur kontroll-
oder auch behandlungsbediirftigen FErkrankung im
Sinne einer malignen monoklonalen Gammopathie
(MMG) (Tabelle 1) zu entscheiden. Dazu ist die Einbe-
ziehung weiterer klinisch-chemischer Untersuchungen
(BB, Diff-BB, Elektrolyten, Nieren-, Leberwerten),
einer Knochenmarksuntersuchung (Jamshidi-Becken-
kamm-Punktion) und von einem konventionellen Ske-
lett-Rontgen (Standard-Rontgen von Schidel, Wirbel-
sdule, Thorax in Rippentechnik, Becken, Humeri und
Femora) und von klinischen Beschwerden notwendig.
Bei fehlendem Nachweis von osteolytischen Destruk-
tionen oder bei Diskrepanz zwischen negativem Ront-
genbefund und klinischen Beschwerden oder als Ergén-
zung empfiehlt sich heute eine Kernspin-Tomographie
vor allem der Wirbelsdule wegen wesentlich hoherer
Empfindlichkeit fiir spinalen KM-Befall durch maligne
Plasmazellen [11]. Nach der Haufigkeit von Erstbefun-
den einer Paraproteindmie in der Mayo-Klinik (n = 851)
entfielen 2/3 der Fille auf eine MGUS, 13,5 % auf ein
MM, 8,9 % auf eine primédre Amyloidose, 2 % auf einen
MW, 2,1 % auf eine CLL und < 1% auf andere Enti-
titen [1, 12].

Mit den heute zur Verfiigung stehenden klinisch-
diagnostischen wie zyto- und molekulargenetischen
Methoden ist eine langfristig giiltige sichere Unter-
scheidung zwischen einer MGUS und einer MMG noch
nicht moglich. Deshalb ist ein unbedenkliches Unter-
suchungsergebnis nur iiber einen kurzen Zeitraum von
6—12 Monaten giiltig. Nach aktuellen Kriterien ist die
MGUS [2] gekennzeichnet durch eine M-Proteinkon-
zentration <30 g/l mit < 10 % Plasmazellen im Kno-
chenmark, mit wenig oder keinem Urin-M-Protein und
dem Fehlen von lytischen Knochenlédsionen, Animie,
Hyperkalzimie und Niereninsuffizienz. Das Paraprotein
bleibt im Verlauf iiber lange Zeit konstant, und es erge-
ben sich keine klinischen Verdnderungen.

Die Héufigkeit von MGUS liegt bei bis zu 2 % bei
Personen > 50 Jahren und ca. 3 % bei solchen > 70 Jah-
ren. Die MGUS ist entweder nicht pathognomonisch
oder geht einher mit benignen Erkrankungen (kardio/
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Tabelle 1 Differential-Diagnose Monoklonaler Gammo-
pathien

1 Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signi-
fikanz (MGUS)
1.1 benigne, ohne nachweisbare Erkrankung (IgG,

IgA, IgD, IgM, freie Leichtketten)

1.2 assoziiert mit verschiedenen benignen Erkran-
kungen (z. B. Entziindungen, Kollagenosen,
Autoimmun-, Lebererkrankungen u. a.)

1.3 assoziiert mit nicht-verwandten malignen Erkran-

kungen

1.4 biklonale Gammopathien

2 Maligne monoklonale Gammopathien

2.1 Multiples Myelom (IgG, IgA, IgD, IgE, freie
Leichtketten)

21.1
21.2
21.3
21.4
215

Multiples Myelom (MM)

~Smouldering“ Multiples Myelom (SMM)
Plasmazell-Leukamie
nicht-sekretorische Myelom

(POEMS: Polyneuropathie, Organomegalie, En-
dokrinopathie, M-Protein, Hautveranderungen)

2.2 Plasmozytom

2.2.1 Solitdres Plasmozytom d. Knochens
2.2.2 Extramedulldres Plasmozytom

2.3 Maligne lymphoproliferative Erkrankung

2.3.1 Makroglobulindmie Waldenstrém (MW; primére
Makroglobulindmie)

2.3.2 Malignes Lymphom

2.4 Schwerketten-Krankheiten (heavy-chain-
diseases)

v -Schwerketten-Krankheit

2.4.2 o-Schwerketten-Krankheit

2.4.3 p-Schwerketten-Krankheit

25 Amyloidose (AL, kappa/lambda)
2.5.1 primére systemische Amyloidose
2.5.2 Amyloidose mit Myelom

241

cerebrovaskulire, entziindliche, neurologische, Binde-
gewebserkrankungen, Lebererkrankungen, himatologi-
sche, endokrine) oder nicht-verwandten Malignomen
(z.B. CLL). Ferner kann die MGUS (wie MM) mit eine
periphere sensomotorische Polyneuropathie bedingen,
welche beim IgM-Typ auch den Ausschluf} einer Anti-
korper-Aktivitdt gegen myelin-assoziiertes Glykopro-
tein (MAG) erfordert [13]. Auch wird auf eine geringe
transiente monoklonale IgG-Gammopathie bei 50 %
von Patienten nach HD-Therapie mit allogener oder au-
tologer Transplantation ab 6 Monate bis zu 2 Jahren
hingewiesen (klonale anti-Antigen-Plasmazell-Res-
ponse bei regenerierendem defekten Immunsystem)
[14].



Das Risiko einer malignen Transformation von einer
MGUS in eine maligne monoklonale Gammopathie
(n=115/1384) wurde zu 12 % nach 10, 25 % nach 20
und 30 % nach 25 Jahren mit Ubergang in und relati-
vem Progressions-Risiko fiir ein Multiples Myelom
(65 %; RR 25 %), ein IgM-Lymphom (17 %; RR 2,4 %),
eine primidre Amyloidose (9 %, RR 8,4 %), eine Makro-
globulindmie (6 %; RR 46 %), chronische lymphatische
Leukémie (3 %, RR 0,9 %) oder ein Plasmozytom (= lo-
kalisiertes Myelom; 1 %, RR 8,5 %) mit einem Gesamt-
Progressions-Risiko von 7,3 % und einem allgemeinen
Progressions-Risiko von ca. 1 %/Jahr beschrieben [12].
Die initiale Paraprotein-Konzentration war ein signifi-
kanter Progressions-Pridiktor in 20 Jahren. Nach ande-
ren [15] sind das weibliche Geschlecht, ein IgA-M-Pro-
tein und die hohe M-Proteinkonzentration mit einem
erhohten malignen Transformations-Risiko verbunden.
Ferner waren beim MGUS eine KM-Plasmazellzahl
> 5 %, eine nachweisbare Bence Jones Proteinurie, Ver-
minderung der nicht-involvierten Immunglobuline und
eine hohe BKS unabhéngige Pridiktoren fiir die ma-
ligne Transformation, beim SMM (s.u.) eine KM-Plas-
mazellzahl > 10 %, nachweisbare Bence Jones Pro-
teinurie und ein IgA-Isotyp [16].

Multiples Myelom

Die wichtigste maligne Erkrankung im Zusammenhang
mit dem Auftreten eines M-Gradienten ist das Multiple
Myelom (MM), das mit einer jéhrlichen Inzidenz von
4/100 000 rund 1 % aller und 10 % der hdamatologischen
Malignome darstellt [1, 17]. Es wird heute als B-Zell-
Neoplasie der terminalen Differenzierung im Sinne ei-
nes plasmozytischen Non-Hodgkin-Lymphoms (WHO-
Lymphom-Klassifikation: plasma cell myeloma, plas-
macytoma) angesehen. Das mediane Alter bei Diagno-
sestellung des MM liegt bei 62 Jahren mit weniger als
5 % < 40 Jahren. Die Ursache der Erkrankung ist unklar
bei epidemiologisch erhthtem Risiko durch Strahlung,
Herbizide, Insektizide. Zunehmende molekulargeneti-
sche Untersuchungen belegen eine genetische Aberra-
tion von langlebigen Plasmazellen mit Translokationen
auf dem IgH- und -L-Lokus (z.B. 14q32.2) und der
Folge dysregulierter Onkogene (z.B. c-myc, bcl-1/
PRAD-1/Cyclin DI/FGFR3) und einem vermehrten
Einfluss von Wachstumsfaktoren (IL-6/IL-6R), ausge-
hend von einer pathogenetischen Abfolge von Immorta-
lisierung, Etablierung und Entkopplung einer Plasma-
zellonkogenese vom MGUS zum MM [2, 17, 18]. Im
Vordergrund der klinischen Beschwerden stehen Kno-
chenschmerzen bei mehr als 2/3 der Patienten, Spontan-
frakturen, Gewichtsverlust, Schwichegefiihl, Miidigkeit
und Infektanfélligkeit. Im Labor fallen auf neben dem
M-Proteinnachweis in Serum (92 %) und/oder Urin
(50%) und der durch Immunelektrophorese oder Im-
munfixation zu sichernden Paraproteinimie/urie eine
Gesamt-Eiweiss-Erhohung > 8 g/dl (40 %), Immun-
globulin-Erhohung der Paraproteinfraktion und Vermin-
derung der nicht betroffenen Immunglobulinklassen
(Immunglobulinzdefizit + Klinik = Antikérpermangel-
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Tabelle 2 Klinische Stadieneinteilung des multiplen Mye-
loms nach Durie und Salmon

Tumorzell-
masse/m?
KOF

Stadium Kriterien

alle der folgenden:
HB > 10 g/dl

Ca normal

keine Osteolysen

o. nur 1 solitérer Herd

IgG < 50g/I
IgA < 309/l
BJP < 4g/24h

] weder | noch Il

] eines oder mehrere
von:
Hb < 8,5 g/dl
Ca> 4,5 mval/l
multiple Osteolysen

1gG > 70g/I

IgA > 50g/I

BJP > 12g/24 h
Serum-Kreatinin
<2 mg/d

B Serum-Kreatinin
>2 mg/dl

0,6 x 102

0,6—1,2x 102

>1,2x10"2

Subklasse A

Subklasse B

syndrom), eine BKS-Erhohung (70 %, Sturzsenkung),
Anidmie (meist normochrom, < 12 g/dl, 46 %), Leuko-
penie, Thrombopenie, Hyperkalzimie (> 2,75 mml/I,
16 %), eine Freisetzung von Kalzium aus dem Knochen
(induziert durch OSF = osteoklasten-stimulierenden
Faktor, TNFo, TGFa, IL-1), Kreatinin-Erhohung
(> 1,5 mg/dl, 30 %) bis hin zur akuten oder chronischen
Niereninsuffizienz, und in der KM-Punktion eine Plas-
mazellerhohung >10% (90 %). Harte Kriterien zur
Diagnose-Sicherung des MM sind mindestens zwei der
drei folgenden: ein Nachweis von > 10 % von Plasma-
zellen im Knochenmark mit oft auffilliger Morphologie
und Anordnung oder ein histologischer Plasmozytom-
nachweis in einer Osteolyse, ein M-Protein in Serum
oder Urin und/oder lytische Knochenlédsionen. Ferner
spielt fiir die Entscheidung zu einer zytostatischen Be-
handlung noch eine Stadieneinteilung des MM, z.B.
nach Durie und Salmon (Tabelle 2) eine entscheidende
Rolle (Std. I keine Therapie, ab Std. II Therapiebeginn).
Zusitzlich muss das progrediente MM abgegrenzt wer-
den gegen das nicht behandlungs- aber kontrollbediirfti-
ge eher stationire ,,asymptomatische oder Smoldering
Multiple Myeloma“ (SMM) [1, 2, 3]. Dieses ist durch
ein M-Protein im Serum < 30 g/l, im Knochenmark
> 10 % Plasmazellen und Fehlen von Anémie, Hyper-
kalzdmie, Niereninsuffizienz, lytischen Knochenlisio-
nen und einen stabilen konstanten langfristigen Verlauf
gekennzeichnet.
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Die mediane Uberlebensdauer beim MM liegt trotz
Behandlung bei 2,5 bis 3 Jahren mit erheblicher Varia-
tion in Einzelfillen. Als prognostische Faktoren [19]
gelten vor allem Serum [B,-Mikroglobulin (normal bis
3mg/l) und der Plasmazell-Labeling-Index im Kno-
chenmark (prognostischer cutoff 0,8), der die Rate der
in der S-Phase befindlichen Plasmazellen darstellt, eine
plasmablastische Morphologie der Plasmazellen im
Knochenmark, ferner auch im Serum LDH, Thymidin-
kinase, CRP, IL-6, IL-6R, Albumin, -Kreatinin, An-
dmie, Hyperkalzdmie und Thrombopenie [4] und der
Befindlichkeitsstatus (WHO performance status, Kar-
nofsky-Index).

MM-Varianten

Weitere Varianten des MM sind die meist terminale
Plasmazell-Leukimie (>20% maligne Plasmazellen
im peripheren Blut mit einer absoluten Plasmazellzahl
>2 X 109/1) als primére (60 %) oder sekundire leukdmi-
sche Transformation eines vorher bekannten MM
40 %) [1, 2,3], ferner das solitiire Plasmozytom des
Knochens (histologisch positiver Plasmazelltumor
ohne andere Knochenlidsionen, im Knochenmark kein
MM, im Serum oder Urin eher kein M-Protein; hiufige
Lokalisation in einem Wirbelkorper oder langen Roh-
renknochen), aus dem sich im Verlauf ein MM (55 %),
eine neue Knochenlision (10 %) oder ein Lokalrezidiv
entwickeln konnen [1, 2, 3, 4], aulerdem das extra-
medullire Plasmozytom (Plasmazelltumor ausserhalb
des Knochenmarks, in 80 % im oberen Respirations-
trakt, selten im Gastrointestinaltrakt, ZNS, Harnblase,
Schilddriise, Mamma, Testes, Parotis oder Lymphkno-
ten; Rezidiv in 25 %, Ubergang in MM sehr selten) [1,
2, 4], sowie das osteosklerotische Plasmozytom oder
POEMS-Syndrom (Polyneuropathie, Organomegalie,
Endokrinopathie, M-Protein, Hautverinderungen) [1, 2,
4].

Lymphoplasmozytoides Lymphom/Immunozytom/
Morbus Waldenstrom

Bei Nachweis einer IgM-Paraproteinimie muss neben
dem sehr seltenen [gM-MM in erster Linie an eine Ma-
kroglobulindmie Waldenstrom (MW; lymphoplasmozy-
toides Immunozytom mit IgM-Sekretion; WHO-Lym-
phom-Klassifikation: lymphoplasmacytic lymphoma)
gedacht werden, die als eine monoklonale Proliferation
von Plasmazellen oder B-Lymphozyten im Sinne eines
NH-Lymphoms niedriger Malignitét aufzufassen ist [4,
20, 21]. Klinisch manifestiert sich diese Erkrankung
durch Schwiche, Miidigkeit, Blidsse, Gewichtsverlust,
Hyperviskositidtssyndrom, Schwindel, Sehstérungen,
oronasale und Retina-Blutungen, Purpura, B-Sympto-
matik, neurologische und kardiovaskuldre Stoérungen,
Hepatosplenomegalie und Lymphadenopathie, im La-
bor ein Serum-M-Protein der IgM-Klasse und eine
Bence Jones-Proteinurie, eine Andmie (selten autoim-
munhidmolytisch), Leukopenie, Thrombopenie, Hyper-
viskositdt, Kryoglobulinimie. im Knochenmark ein
hyperzelluldres Mark mit infiltrierenden kleinen Lym-
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phozyten, Plasmazellen und lymphoplasmozytoiden
Zellen in diffuser, interstititieller oder nodulidrer Anord-
nung und ein Oberflichen-Immunglobulin-positiver
CD19+CD20+CD5-CD10-CD23-Immunophénotyp. Als
ungiinstige prognostische Faktoren gelten beim MW ein
Alter > 60 Jahre, das méannliche Geschlecht, der Perfor-
mance Status, eine Lymphadenopathie, KM-Infiltration
> 50 %, ein Hb< 10 g/dl, Thrombopenie und B,-Mikro-
globulin-Erhohung [21, 22].

Schwerkettenkrankheit

Der Nachweis von isolierten inkompletten monoklona-
len Immunglobulin-Schwerketten ohne Leichtketten ist
typisch fiir die Schwerkettenkrankheit [1, 2, 4] als einer
lymphoplasmazell-proliferativen =~ Stérung mit den
Haupttypen vy (Lymphom-dhnliche Erkrankung mit
Schwiche, Miidigkeit, Fieber, Uvula- oder Gaumen-
o0dem, Hautinfiltration, vergrosserter Parotis oder
Schilddriise, Hepatosplenomegalie, Lymphadenopathie,
Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen), o (hdu-
figer im Mittelmeergebiet und Mittleren Osten, gehéuft
bei schlechten hygienischen Verhiltnissen, Hauptmani-
festation im Gastrointestinal- und Respirationstrakt)
und [ (chronischer lymphoproliferativer Prozess mit
M-Protein bei 40 % und Bence Jones-Proteinurie bei
60 %, im Knochenmark Lymphozyten, Plasmazellen,
lymphoplasmazytoide Zellen).

Primére Amyloidose

Die primire systemische AL-Amyloidose [1, 4, 23, 24]
geht wie MGUS und MM mit chromosomalen Anoma-
lien (Translokationen von 14932 und Deletionen von
13q14) einher und ist gekennzeichnet durch Geféfabla-
gerungen von Fibrillen, die aus variablen Fragmenten
einer monoklonalen Immunglobulin-Leichtkette (AL-
Amyloidose, Inzidenz 8,9/1 000 000) bestehen. Klinisch
fallen auf Schwiche, Miidigkeit, Gewichtsverlust,
Paristhesien, Carpal-Tunnel-Syndrom, Kopfschmerzen,
synkopale Anfille, Stimménderung, Makroglossie,
Dyspnoe, Knochelodeme und Steatorrhoe, Hepato-
megalie (25 %), Splenomegalie (5 %), Makroglossie
(10 %), Purpura (Nacken, Gesicht, oberes Augenlid),
fragile Haut, Herzinsuffizienz (20 %), orthostatische
Hypotonie (1/8), periphere Neuropathie (20 %), An-
dmie, Thrombozytose, eine Niereninsuffizienz (50 %)
mit oder ohne nephrotisches Syndrom (33 %), AP-Er-
héhung (25 %), Hyperbilirubindmie, verldngerte Pro-
thrombin- (15 %) und Thrombinzeit (40 %), Verminde-
rung von Faktor X und Vitamin B12 (5%). Das im
Serum oder Urin nachweisbare M-Protein (60-90 %)
ist meist nur gering erhoht, eine Hypogammaglobulin-
dmie imponiert bei 1/5 der Patienten. Bei 50 % der
Patienten besteht eine komplette Paraproteindmie, bei
mehr als 20 % eine Bence Jones-Proteinurie (> 70 %
vom Lambdatyp; MM: 2/3 vom Kappatyp). 75 % der
Patienten haben 10% oder weniger Plasmazellen im
Knochenmark und solche mit > 20 % oft ein asympto-
matisches MM. Die Diagnosesicherung geschieht durch
den Nachweis von amyloiden Ablagerungen im Ge-



websbiopsat, allgemein durch die Kongorotfiarbung und
speziell durch Fiarbung der Fibrillen mit Antiseren ge-
gen Immunglobulin-Leichtketten [24]. Giinstige Punk-
tionsorte sind eine abdominelle Fettaspiration (Treffer-
quote 80 %), eine tiefe Rectumbiopsie (Einschluss der
Submukosa), Gingiva-Biopsie, eine Knochenmarks-
aspiration oder bei Verdacht auch die Biopsie anderer
Organe (Niere, Leber, Herz oder N. suralis). Die heute
mogliche empfindlichere Bestimmung von freien
Leichtketten im Serum oder Urin stellt eine wichtige
und hilfreiche Ergéinzung zur Biopsie dar [10]. Die Pro-
gnose der primiren systemischen Amyloidose ist
schlecht (mittlere Uberlebenszeit ca. 14 Monate) mit
kiirzerem Uberleben (< 6 Monate) bei Herzbeteiligung
und besserer Prognose (>2 Jahre) bei alleiniger
peripherer Polyneuropathie mit allgemein verbesserter
Prognose bei frither Diagnose und Hochdosis-Behand-
lung. Der AL-Amyloidose verwandt aber ohne Amyloid
ist die ebenfalls prognostisch ungiinstige Leicht- oder
Schwerketten-Ablagerungs-Krankheit (Light/Heay-
Chain-Deposition-Disease) mit iiberwiegendem Befall
von Niere und Leber.

Paraproteinimische Nephropathie

Neben dem iiberwiegenden Zellbefall bei malignen
Gammopathien von Knochenmark (MM) und lymphati-
schen Organen (MW) sowie verschiedenen anderen Or-
ganen beim extramedulldren Plasmozytom, der Schwer-
kettenkrankheit und Amyloidose ist die Niere das am
hiufigsten weniger durch alleinige Zellinfiltration als
durch direkte Papraproteinimie oder Amyloid-Ablage-
rungen geschidigte zentrale Organ beim MM, MW, und
der AL-Amyloidose [22-28]. Die wichtigsten Ursachen
der Niereninsuffizienz im Zusammenhang mit dem M-
Protein [26, 28] sind die héufigere Myelomniere mit
toxischer Schiddigung durch Bence Jones-Protein und
Ausfillung von gemischt-zusammengesetzten Zylindern
inclusive BJP und Tamm-Horsefall-Protein in distalen
und Sammeltubuli mit Ausbildung einer interstitiellen
Fibrose und Nephrokalzinose unter dem Einfluss zusitz-
licher Faktoren (Hyperkalzimie, Dehydration, Infekte,
NSAID, Antibiotica, Rontgen-Kontrastmittel, Hyperur-
ikdmie). Ferner gehoren dazu das Fanconi-Syndrom,
eine Leicht- oder Schwerketten-Ablagerungs-Nephropa-
thie (nodulire Glomerulosklerose und Ablagerung in
den Tubuli), IgM-Paraprotein-Ablagerungen beim MW
und eine AL-Amyloidose der Niere und anderer Organe.
LaborméBig wird die Nierenbeteiligung erfasst durch
Serum-Kreatinin/Harnstoff, Kreatinin-Clearance und
24h-Urin-Untersuchung auf Gesamteiweifl, BJP und
evtl. differenzierte Proteinurie-Analyse.

Indikationen fiir einen Behandlungs-
beginn eines MM oder MW

Eine Chemotherapie ist zur Behandlung des symptoma-
tischen MM indiziert, nicht aber bei Patienten mit
MGUS oder SMM [4, 5, 29]. Asymptomatische Patien-
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ten mit normalem Hb, Ca, Nierenfunktion und ohne
Knochenlésionen bleiben fiir lange Zeit stabil; eine frii-
he Behandlung hat nach zwei randomisierten kontrol-
lierten Studien keinen Uberlebensvorteil ergeben. Bei
MGUS-Patienten konnen Kontroll-Intervalle der mye-
lom-relevanten Laboruntersuchungen von Serum und
Urin bei asymptomatischem Befinden auf 6—12-monat-
lich gestreckt werden. Immerhin zeigten in Beobach-
tungsuntersuchungen asymptomatische Patienten mit
wenigstens einer osteolytischen Lision im konventio-
nellen Rontgen oder NMR oder solche mit einem rela-
tiv hohen Paraprotein- oder BJP-Spiegel oder beim
IgA-Isotyp ein hoheres Progressions-Risiko, das durch
kiirzere Kontroll-Intervalle kompensiert werden kann
[5]. Daraus ergibt sich die Empfehlung einer Therapie-
verzogerung bis zum Nachweis von Progressions-
zeichen bei Patienten mit SMM und ohne Knochen-
lasionen (Grad A Level Ib-Evidenz) unter 3-monatiger
Kontrolle (korperliche Untersuchung, Bestimmung von
Serum- und Urin-Paraprotein, KM- und Rontgen-Unter-
suchungen seltener oder bei Auftreten von neuen Sym-
ptomen oder anderen Zeichen) (Grad C Level IV-Evi-
denz). Demgegeniiber sollten Patienten mit gesichertem
radiologischen Nachweis von Knochenbefall sofort ei-
ner Therapie unterzogen werden (Grad B Level IIb-Evi-
denz). Die spezielle und supportive Therapie des MM
ist nicht Teil dieses Beitrags. Dafiir wird auf geeignete
Literatur hingewiesen [4, 5, 29].

Beim MW stellt eine klinisch wirksame Hypervisko-
sitdt mit oder ohne Kryoglobulindmie sowie periphere
Polyneuropathie eine Indikation zur Plasmapherese mit
gleichzeitiger Chemotherapie dar [4, 20, 21, 30]. Ein
wichtiger Faktor fiir die Behandlungsindikation ist auch
das Auftreten von Lymphknoten, Milz- und Leberver-
grosserung und einer Anidmie. Die Kontroll-Intervalle
von lymphom-relevanten Serum- und Urinparametern
von asymptomatischen Patienten bewegen sich zwi-
schen drei und sechs Monaten (korperliche Untersu-
chung, Bestimmung von Serum- und Urin-Paraprotein,
Blutbild, B,-Mikroglobulin, Thymidinkinase, quantita-
tive Immunglobulin-Bestimmung, LDH, Serum-Visko-
sitdt; bei Symptomen evtl. abdominelle Sonographie/
CT zur Beurteilung von Leber-, MilzgroBe, intraabdo-
minellen Ln.). Zur Therapie des MW wird auf Spezial-
literatur hingewiesen [4, 20, 30].

Laborkontrollen des therapie-pflichtigen
MM und MW

Die Labor- und andere Kontrollen unter Behandlung
von MM und MW richten sich nach den aktuellen Be-
diirfnissen von Therapie-Protokollen und Patienten-Be-
schwerden [4]. Obligatorisch sind aktuelle Kontrollen
vor Beginn eines Chemotherapie-Zyklus (BB, Diff-BB,
CRP, Nieren-, Leberwerte, Gerinnung, Elektrolyte,
u. U. Paraproteinbestimmung aus Elektrophorese und/
oder quantitativer Isotyp-Immunglobulin-Bestimmung)
sowie in der Regel nach Zyklusbeginn einmal wochent-
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Konzentration, Thrombozyten (:10), Hb und Leukozyten in Ab-
héngigkeit von 10 Zyklen einer Chemotherapie (Melphalan +
Prednisolon) und regelmassiger 4-5-wdchentlicher Bisphos-
phonattherapie bei einem 74-jahrigen Patienten mit Multiplen
Myelom im klinischen Stadium llIA nach Durie und Salmon.

lich (BB u.a.) mit erginzender bildgebender Untersu-
chung bei Infektverdacht oder anderen Beschwerden
[4]. Ahnliches gilt fiir eine Radiotherapie. In der Thera-
piepause konnen die Kontroll-Intervalle bei Beschwer-
defreiheit wieder auf 2—3-monatlich gestreckt werden.
Bei therapierten MM- und MW-Patienten stellen die
Verlaufskontrollen des Paraproteins im Serum oder
Urin eine wesentliche Moglichkeit der Therapiekontrol-
le zur intermittierenden Bildgebung dar und konnen die
bildgebende Kontrolle von Zielldsionen nicht ersetzen,
aber ergiinzen und bei entsprechenden Befunden ihre
Intervalle verldngern und damit kostensparend wirken.
Im allgemeinen korrelieren ein Paraprotein-Abfall
im Verlauf mit einem Therapie-Ansprechen und Re-
mission, ein Wieder- oder Weiteranstieg mit einer
Progression und Therapieversagen sowie eine Parapro-
tein-Konzentrations-Persistenz mit einer stabilen Er-
krankung. Die grafische Verlaufsdarstellung von Para-
protein-Konzentration und Blutbild erleichtert die
Therapieerfolgsbeurteilung und Ermittlung des dosis-
limitierenden Leukozyten- und Thrombozyten-Nadirs
zur Festlegung der nédchsten Chemotherapie (Abb. 1).
Ferner ist nach HD-Chemotherapie und autologem
Stammzellsupport bzw. allogener KM-Transplantation
eine negative Immunfixations-Elektrophorese und freie
Leichtketten-Bestimmung in Serum und Urin eine we-
sentiche Voraussetzung fiir eine komplette Remission.
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