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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Das Multiple Myelom ist eine maligne hdmato-
logische Erkrankung, die sich durch die Proliferation von
monoklonalen Plasmazellen vor allem im Knochenmark
auszeichnet. Die Bildgebung spielt zur Diagnosestellung und
Verlaufsbeurteilung eine wichtige Rolle.

Methode Dieser Ubersichtsartikel informiert {iber das Krank-
heitsbild des Multiplen Myeloms samt Vorstufen und be-
schreibt die zur Verfligung stehenden bildgebenden Untersu-
chungstechniken. Diese werden samt Vor- und Nachteilen
sowie moglichen prognostischen und therapeutischen
Implikationen vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur
vorgestellt.

Ergebnisse und Schlussfolgerung Der konventionelle Ront-
genstatus ist beim Multiple Myelom mittlerweile vollstandig
von Schnittbildtechniken ersetzt worden. Die breit verfiigba-
re Ganzkorper-Computertomografie wird routinemdRig
verwendet, um Osteolysen nachzuweisen. Die Magnetreso-

nanztomografie hat die hdchste Sensitivitat zur Detektion
von Knochenmarkbefall und wird insbesondere bei den
Vorstufen des symptomatischen Multiplen Myeloms empfoh-
len. Die Positronen-Emissionstomografie vereint morphologi-
sche und funktionelle Bildgebung. Sie kommt vor allem bei
der Verlaufsbeurteilung und Evaluation von Therapieanspre-
chen zum Einsatz.

Kernaussagen:

= Der konventionelle Rontgenstatus (,,Pariser Schema®) ist
obsolet.

= Die Detektion von Osteolysen geschieht mittels
Ganzkorper-CT.

= Die MRT hat die hdchste Sensitivitat zur Detektion von
Knochenmarkbefall.

= Bei Myelom-Vorstufen kommt die MRT (alternativ: PET/CT)
zum Einsatz.

= Die PET/CT wird zur Verlaufsbeurteilung und Therapieeva-
luation angewandt.

Zitierweise
= Kosmala A, Bley T, Petritsch B. Imaging of Multiple
Myeloma. Fortschr Réntgenstr 2019; 191: 805-816

ABSTRACT

Background Multiple myeloma is a malignant hematological
disease characterized by uncontrolled proliferation of mono-
clonal plasma cells mainly in the bone marrow. Imaging plays
a crucial role in diagnosis and follow-up.

Method This literature review provides information about
multiple myeloma, its precursor diseases, and available ima-
ging techniques. Advantages and limitations as well as possi-
ble prognostic and therapeutic implications of the different
imaging methods are presented in the context of the current
literature.

Results and Conclusion Cross-sectional imaging has
replaced conventional X-ray skeletal survey. Widely available
whole-body computed tomography is routinely used to
detect osteolytic lesions. Magnetic resonance imaging is the
most sensitive technique to identify bone marrow infiltration
and is recommended in multiple myeloma precursor diseases.
Positron emission computed tomography combines morpho-
logical and functional imaging. It is mainly used for follow-up,
therapy monitoring, and response evaluation.
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Einleitung

Das multiple Myelom (MM) ist eine bdsartige hdmatologische
Systemerkrankung, die mit einer unkontrollierten Vermehrung
monoklonaler Plasmazellen im Knochenmark einhergeht. Mit
jahrlich ca. 6500 Neuerkrankungen in Deutschland ist das MM
eine der haufigsten hamatologischen Neoplasien [1]. Das media-
ne Erkrankungsalter von Mdnnern liegt bei 72, von Frauen bei
74 Jahren, Erkrankungen vor dem 45. Lebensjahr sind selten (ca.
2% der Félle). Trotz therapeutischer Fortschritte der letzten Jahre
betrdgt die 5-Jahres-Uberlebensrate weiterhin knapp unter 50 %
[1]. Bei tiber 80% der Patienten liegen bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose kndcherne Lasionen vor, mit denen die hdufigsten
Symptome wie Knochenschmerzen, Fatigue und Andmie durch
Verdrangung der reguldren Himatopoese assoziiert sind [2, 3].

Die Diagnose erfolgt durch die Feststellung eines ,Myelom-
definierenden Ereignisses” bei gleichzeitigem bioptischem Nach-
weis einer Knochenmarkinfiltration =10 % oder Nachweis eines
Plasmozytoms (> Tab. 1). Neben der laborchemischen Untersu-
chung und der Aufarbeitung einer Knochenmarkprobe spielt die
Bildgebung dabei eine zentrale Rolle: Das Vorhandensein einer
Osteolyse im konventionellen Réntgen, der Computertomografie
(CT) oder Positronen-Emissionstomografie in Verbindung mit CT
(PET/CT) bzw. neuerdings auch der Nachweis mehr als einer
Knochenmarkldsion mittels Magnetresonanztomografie (MRT)
fihren zur Diagnose eines therapiebedirftigen Myeloms [4].
Moderne Schnittbildtechniken wie MRT oder PET/CT erlauben
dariiber hinaus prognostische Aussagen und ermdglichen
eine Bewertung beziiglich Therapieansprechen und Krank-
heitsaktivitdt im Verlauf [5-7].

Im Folgenden werden die verschiedenen bildgebenden Moda-
litdten bezliglich ihrer aktuellen Bedeutung, ihrer Vor- und Nach-
teile bei Diagnosestellung und Verlaufskontrolle des MM sowie
seiner Vorstufen vorgestellt.

Bildgebung zur Diagnostik des MM

Konventionelle Rontgendiagnostik

Eine lange Zeit war die breit verfigbare und vergleichsweise
kostenglinstige Projektionsradiografie nach dem sog. ,Pariser
Schema*“ die gédngige Methode zur Detektion eines osteolytischen
Knochenbefalls. Hierbei wurden Aufnahmen in 2 Ebenen von
Schédel, Hals-, Brust- und Lendenwirbelsdule sowie a.-p. Aufnah-
men von kndchernem Thorax, Becken und proximalen Extremit-
dten beidseits angefertigt. Verschiedene Staging-Systeme und
diagnostische Leitfaden haben im Laufe der Zeit den konventio-
nellen Rontgenstatus als festen Bestandteil aufgenommen [8, 9].
Aktuelle Empfehlungen, z.B. des Europdischen Myelom-Netz-
werks oder der Europdischen Gesellschaft fiir Medizinische Onko-
logie, verlassen jedoch zunehmend die konventionelle Rontgendi-
agnostik zugunsten moderner Methoden [10, 11]. Ein wichtiger
Schwachpunkt des konventionellen Rontgenstatus liegt darin be-
griindet, dass ca. 30 - 50 % des trabekuldren Knochens destruiert
sein miissen, damit dies als Osteolyse sichtbar wird. Mittlerweile
haben zahlreiche Studien gezeigt, dass moderne Schnittbildtech-
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» Tab.1 Diagnosekriterien (,Myelom-definierende Ereignisse*) fiir
das Multiple Myelom nach Empfehlungen der International Myeloma
Working-Group 2014 (modifiziert nach [4]).

Vorliegen eines Endorganschadens (,,CRAB“) (wenn mindestens
1 Kriterium erfullt)

C (,hypercalcaemia®) Hyperkalzdmie mit Kalzium im Serum
>0,25 mmol/l iber dem Normwert oder

>2,75 mmol/l absolut

R (,renal insufficiency“)  Niereninsuffizienz mit glomerularer Filtra-
tionsrate <40 ml/min oder Serum-Kreatinin
>177 ymol/l

A (,anaemia“) Andmie mit Hdmoglobinwert <100 g/l oder

Abfall >20 g/l unter den Normwert

B (,bone lesions®) mindestens 1 Osteolyse (=5 mm) in

Rontgen, CT oder PET/CT

Biomarker fiir Malignitat (,,SLiM*“) (positiv, wenn mindestens
1 Kriterium erfllt)

S (,sixty percent plasma  Plasmazellinfiltration des Knochenmarks
cell percentage®) 260%

Verhdltnis betroffener zu unbetroffenen
freien Leichtketten im Serum (k/A-Ratio)
>100

Li (,light chain ratio®)

M (,magnetic
resonance imaging“)

mehr als 1 fokale Ldsion (=5 mm) in der MRT

Ein therapiebediirftiges, symptomatisches Multiples Myelom liegt vor,
sobald mindestens eines der aufgefiihrten Kriterien erfillt ist.

CT = Computertomografie, PET/CT = Positronen-Emissionstomografie/
Computertomografie, MRT = Magnetresonanztomografie.

niken wie CT, PET/CT oder MRT dem konventionellen Rontgen zur
Detektion eines Knochenbefalls tiberlegen sind [12]. Weitere
Nachteile der konventionellen Projektionsradiografie sind die feh-
lende Mdglichkeit zur Beurteilung eines Therapieansprechens
oder eines extraossaren Befalls sowie die langwierige und aufwen-
dige Untersuchungsanfertigung, welche ein mehrfaches Umla-
gern der oft schmerzgeplagten Patienten erfordert (> Tab. 2). All
dies hat dazu gefiihrt, dass mittlerweile an vielen Zentren die
Ganzkorper-CT die konventionelle Rontgentechnik als grundle-
gende bildgebende Modalitdt ersetzt hat (> Abb. 1).

Ganzkorper-CT

Die CT zur Detektion eines Knochenbefalls beim MM wird iibli-
cherweise nativ und aufgrund des hohen intrinsischen Kontrastes
knocherner Strukturen in low-dose-Technik durchgefiihrt. Die
Arme liegen dabei tiblicherweise vor dem Kérper. Die Strahlenex-
position einer solchen Untersuchung betrdgt ca. 3 -5mSv, was
dem 2- bis 3-fachen eines konventionellen ,Pariser Schemas*
entspricht [13 - 15]. Angesichts der deutlich hoheren Sensitivitat
und des verbesserten Patientenkomforts in der meist &lteren
Patientenpopulation ist die gering hohere Strahlenexposition
vertretbar. AuBerdem konnte durch den Einsatz moderner
CT-Technik kiirzlich gezeigt werden, dass eine Untersuchung mit
Dosiswerten ahnlich der Projektionsradiografie um 1,5 mSv mog-
lich ist [16]. Neben der hohen Sensitivitdt liegen weitere Vorteile
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» Tab.2 Vor- und Nachteile verschiedener Modalitdten zur Bildgebung beim Multiplen Myelom (modifiziert nach [5]).

Modalitat Vorteile

Rontgen (Skelettstatus
nach ,Pariser Schema“)

geringe Kosten
breite Verfligbarkeit

Ganzkorper-CT

extramedulldren Befalls

Rohrenknochen

breite Verfligbarkeit
kurze Akquisitionszeit
hoher Patientenkomfort
relativ geringe Kosten

Bestrahlung
Ganzkorper-MRT

keine Strahlenexposition

einschlieRlich diffusem Befall

schen Befalls
prognostische Relevanz

der Nervenwurzeln

PET/CT

Therapieansprechens

langjdhrige Erprobung im Routineeinsatz

hohe Sensitivitdt zur Detektion von Osteolysen
prinzipielle Moglichkeit der Darstellung eines

Visualisierung eines medulldren Befalls in langen

Nutzen zur Planung einer OP, Biopsie oder

hohe Sensitivitdt zur Detektion eines Knochen-
markbefalls und extramedulldren Befalls
Unterscheidung zwischen Infiltrationsmustern

Maglichkeit der Detektion eines nicht osteolyti-

morphologische und funktionelle Informationen
Beurteilung der Krankheitsaktivitdt und des

prognostische Signifikanz vor und nach Therapie
hohe Sensitivitat fiir extramedulldren Befall

Nachteile

geringe Sensitivitat

Sichtbarkeit lediglich fortgeschrittener Osteodestruktionen
aufwendige Akquisition mit mehrfachem Umlagern
Uberlagerungseffekte z. B. im Beckenbereich

fehlende Beurteilbarkeit eines nicht osteolytischen Befalls,
extramedulldren Befalls oder eines Therapieansprechens

keine Darstellung eines nicht osteolytischen Befalls im
Stammskelett

hohere Kosten und Strahlenexposition im Vergleich zum
Roéntgen

nicht ausreichend zur Beurteilung eines Therapieanspre-
chens

hohe Kosten

lange Untersuchungsdauer

eingeschrankte Anwendbarkeit bei Platzangst oder
metallischen Fremdkorpern

eingeschrankte und zeitlich verzdgerte Beurteilbarkeit
eines Therapieansprechens in herkémmlichen morpholo-
gischen Sequenzen

tiberlegene Beurteilbarkeit des Spinalkanals und

Maglichkeit zur Beurteilung eines Therapiean-
sprechens mithilfe funktioneller Sequenzen

hohe Kosten

eingeschrankte Verfligbarkeit

falsch positive Diagnosen z. B. bei entziindlichen Prozessen
eingeschrankte Eignung zur Detektion eines diffusen
Befalls

notwendige weitere Vereinheitlichung der Auswertungs-
kriterien

CT = Computertomografie, PET/CT = Positronen-Emissionstomografie/Computertomografie, MRT = Magnetresonanztomografie.

der CT in der verbesserten Beurteilbarkeit der Frakturgefahr, der
Maglichkeit zur Visualisierung eines extraossdren Myelom-Befalls
und der Nutzung zur Biopsie-, OP- oder Bestrahlungsplanung. Au-
Rerdem koénnen in etwa einem Drittel der Falle klinisch relevante,
nicht knochenbezogene Nebendiagnosen im CT gestellt werden
(» Tab.2) [17].

In den langen Réhrenknochen erlaubt das CT zudem die Dar-
stellung eines Knochenmarkbefalls in Form fokaler oder diffuser
Dichteanhebungen im Markraum, was moglicherweise prognos-
tisch relevant ist (» Abb. 2) [18]. In Wirbelsdule und Becken dage-
gen ist eine Visualisierung eines diffusen oder fokalen, nicht
osteolytischen Knochenmarkbefalls bei erhaltener trabekuldrer
Spongiosa-Struktur jedoch nicht méglich. Lediglich bei fortge-
schrittener Osteoporose kann ein erfahrener Untersucher in etwa
abschdtzen, ob das Achsenskelett von gesundem Fettmark domi-
niert wird oder méglicherweise eine Knochenmarkinfiltration vor-
liegt, insbesondere im Verlauf. Somit eignet sich die CT vornehm-
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lich bei nicht osteolytischem Markraumbefall der langen
Rohrenknochen zum Therapie-Monitoring [19], wéhrend einfache
Osteolysen im Verlauf aufgrund ausbleibender Remineralisation
keinen Riickschluss auf ein Therapieansprechen zulassen [12].
Lediglich der fett- oder weichteildquivalente ,Inhalt* der Osteoly-
sen ermdglicht die Beurteilung einer Response bzw. umgekehrt
auch eines Rezidivs. Zur Darstellung einer Knochenmarkinfil-
tration, insbesondere in Wirbelsdule und Becken, ist die MRT
Methode der Wahl [20].

MRT

Die MRT wird @blicherweise als Ganzkérperuntersuchung ein-
schlieBlich der Extremitdten durchgefiihrt, da anndhernd die Half-
te aller Patienten fokale Lasionen auBerhalb des Achsenskeletts
aufweisen und in bis zu 10 % der Félle Herde ausschlieRlich in
den Extremitdten-Knochen nachzuweisen sind [21]. In einem
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» Abb. 1 Koronare a und sagittale b Computertomografie von Wirbelsdule und Becken, auf der zahlreiche Osteolysen bei einem 60-jdhrigen
Patienten mit Multiplem Myelom zu erkennen sind. Auf den entsprechenden konventionellen seitlichen Aufnahmen von BWS c und LWS d ist die
groRte Osteolyse mit fortgeschrittener Destruktion von BWK 4 weitgehend okkult, die ausgepragte Destruktion der Vorderkante von LWK 4 nur

schwer erkennbar (Pfeile in b).

» Abb.2 Koronare Computertomografie eines 64-jahrigen Patienten mit Multiplem Myelom in stringenter Komplettremission a sowie 4 Monate
spater in der Rezidiv-Situation b. An den Metaphysen der Humeri lassen sich bereits in a feine Osteolysen sowie ein Scallopping abgrenzen, ver-
mutlich durch einen friiheren, inzwischen behandelten Befall. Wahrend sich der Markraum des Humerus beidseits in a altersentsprechend fetthal-
tig und daher ohne Hinweis auf ein zelluldres Infiltrat darstellt, ist in der Rezidiv-Situation b eine deutliche diffuse Dichteanhebung im Sinne einer
Markrauminfiltration abzugrenzen (Pfeile).

klinischen Untersuchungsprotokoll kommen gew6hnlich koro-
nare und ggf. sagittale TTw- und T2w- sowie fettgesdttigte
T2w-Sequenzen zum Einsatz (> Tab. 3). Bei der Auswertung der
Aufnahmen ist es stets wichtig, das Alter und die medizinische
Vorgeschichte der Patienten nicht auBer Acht zu lassen. Eine
unvollstdndige fettige Konversion bei verhaltnismaRig jungen
Patienten oder eine Knochenmarkstimulierung durch Wachs-
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tumsfaktoren oder Chemotherapeutika bzw. eine erfolgte alloge-
ne Stammzelltransplantation kann unter Umstanden nur bedingt
von einer malignen Plasmazellinfiltration differenziert werden.
Mittels MRT lassen sich 5 verschiedene Befalls-Muster bei
Myelom-Patienten differenzieren (> Abb. 3, 4): Ein normales
Erscheinungsbild des Knochenmarks, fokaler Befall (T1w-hypoin-
tense Ldsionen mit mindestens 5 mm Durchmesser), homogener
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» Tab.3 Exemplarisches Ganzkoérper-MRT-Protokoll (1,5 T MAGNETOM Avanto fit [Siemens Healthineers, Erlangen]).

Region Sequenz TR [ms]
Schéadel, Hals, Thorax, T2 TIRM koronar 5240
Al Baemis- T1 VIBE koronar 6,4
ten

DWI axial 5000
Schadel Resolve DWI axial? 3220
Hals DWI axial 2900

TE [ms] VoxelgréRe [mm?3] Bandbreite [Hz/Pixel]
82 (Tl: 130) 0,6%0,6%5,0 303
4,8 1,5%1,5%2,5 740
74 1,9%x1,9x6,0 1628
81/124 1,0x1,0x6,0 657
87 1,7x1,7x5,0 1644

MRT = Magnetresonanztomografie, TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, TIRM = Turbo Inversion Recovery Magnitude, TI=Inversionszeit, VIBE =Volume

Interpolated Breathhold Examination, DWI = Diffusionsbildgebung.
' b-Werte: b50 und b800.
2 b-Werte: b0 und b1000.

» Abb.3 Muster der Knochenmarkinfiltration des Multiplen Myeloms in der Magnetresonanztomografie anhand von sagittalen T1-gewichteten,
nicht fettgesattigten Bildern a—e. Ein normales Knochenmarkbild erscheint aufgrund des Fettgehalts T1w recht homogen hyperintens a. Fokale
Lasionen zeigen T1w eine dhnliche oder niedrigere Signalintensitdt wie Muskulatur oder normale Bandscheiben (b, pathologische Sinterungsfrak-
turen von BWK 10 und 12 sowie LWK 1, 4 und 5; Pfeile mit offener Spitze zeigen exemplarische fokale Lasionen). Ein im Vergleich zu Muskel bzw.
angrenzenden Bandscheibenfachern TTw homogen hypointenses Knochenmarkbild kennzeichnet eine diffuse Infiltration c. Das gleichzeitige
Vorliegen eines T1w-generalisiert homogen hypointensen Knochenmarkbildes und zusatzlich abgrenzbarer fokaler Lasionen kennzeichnet den
gemischt fokal/diffusen Befall (d, Pfeile mit geschlossener Spitze zeigen exemplarische fokale Lasionen, die bei diesem Patienten aufgrund des
hochgradig diffus infiltrierten T1w-hypointensen Knochenmarks verhdltnismdaRig signalreich erscheinen). Das ,salt-and-pepper“-Muster zeigt dis-
seminiert kleinnoduldre, T1w-hypointense Herde vor dem Hintergrund eines normalen T1w-hyperintensen Fettmarks e bei gleichzeitig normalem

fettgesattigtem T2w-Bild (hier nicht gezeigt).

diffuser Befall (Knochenmark im nativen T1-Bild generalisiert
hypointenser als angrenzende, nicht degenerativ verdnderte
Bandscheibenfécher), gemischter Befall (fokal + diffus) sowie das
»salt-and-pepper-Muster (disseminierte T1w-hypointense Herde
vor einem inhomogenen Hintergrund aus T1w-hyperintensem re-
guldrem Fettmark) [20]. Einzig die Plasmazellherde beim fokalen
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oder gemischten Befall fiihren zu einer Zerstérung der umgeben-
den Knochensubstanz, was sich in projektionsradiografisch und
CT-grafisch potenziell detektierbaren Osteolysen duRert. In
verschiedenen Studien konnte die prognostische Relevanz der
MRT-Befalls-Muster gezeigt werden. Ein normales Erscheinungs-
bild des Knochenmarks oder ein ,salt-and-pepper“-Muster gingen
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» Abb.4 Muster der Knochenmarkinfiltration in fettgesattigten T2-gewichteten Aufnahmen a-d. Patienten mit einem normalen Knochenmark-
bild und Patienten mit einer Infiltration nach ,salt-and-pepper“-Muster weisen ein homogen T2w-hypointenses Knochenmark auf a. Fokale
Lasionen erscheinen in fettgesattigten T2-gewichteten Aufnahmen hyperintens b. Ein diffuses Knochenmarkinfiltrationsmuster ist gekennzeichnet
durch eine homogene Signalanhebung des Knochenmarks in fettgesattigten T2-gewichteten Aufnahmen c. Beim gemischten Befalls-Muster sind
in fettgesattigten T2-gewichteten Aufnahmen zusétzlich zur homogenen Signalanhebung des Knochenmarks auch umschriebene, hyperintense
fokale Lasionen abgrenzbar (Pfeil in d).

zumeist einher mit einem frithen Krankheitsstadium und einer
besseren Prognose, wahrend ein diffuses Befalls-Muster oder zahl-
reiche fokale Lasionen mit genetischen Hochrisikokonstellationen,
einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium, einer héheren
Tumorlast und schlechterem progressionsfreiem Uberleben sowie
Gesamtiiberleben assoziiert waren [22, 23].

Die Vorteile der MRT liegen darin begriindet, dass eine
Knochenmarkinfiltration dargestellt werden kann, noch bevor
lytische Verdnderungen auftreten (> Tab. 2). Daher ist es nicht
verwunderlich, dass die MRT der konventionellen Rontgendiag-
nostik beziiglich der Detektion eines knéchernen Befalls iberle-
gen ist [12]. Im Vergleich zur CT und PET/CT ist die MRT mindes-
tens gleichwertig, wobei einzelne Studien Vorteile bei der MRT
sehen [4, 12, 24, 25]. Zur Detektion eines diffusen Knochenmark-
befalls ist die MRT besser geeignet als die PET/CT [25, 26]. Ein wei-
terer Vorteil der MRT ist die Mdglichkeit, unkomplizierte, osteo-
porotisch bedingte Frakturen von pathologischen Frakturen
anhand des Knochenmarkbildes zu differenzieren [27]. AuRerdem
ist die MRT sehr gut geeignet zur Darstellung eines extramedull3-
ren Myelom-Befalls, der bei bis zu einem Fiinftel aller Patienten
auftritt und sich sowohl sekundar (also durch Ausbrechen aus
einem befallenen Knochen), als auch primar extraossdr manifes-
tieren kann (> Abb.5) [28]. Neben den bekannten Nachteilen
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der MRT im Allgemeinen, wie eingeschrankter Verfligbarkeit,
hohen Kosten, langer Untersuchungszeit (protokollabhdngig ca.
45 bis 260 Minuten) und nur bedingter Einsetzbarkeit bei Patien-
ten mit Metallimplantaten oder Platzangst, hat die MRT zur Ver-
laufsbeurteilung bei Myelom-Patienten einen weiteren Nachteil:
In rein morphologischen Sequenzen ist trotz moglichen Therapie-
ansprechens oft nicht zwischen vitalen Lasionen und narbigen
avitalen Residuen zu differenzieren, da ein Teil der Herde nicht
vollstdndig bzw. nur sehr langsam verschwindet (> Tab. 2) [7, 24,
29]. Daher hat sich zum Therapie-Monitoring die PET/CT etabliert.

PET/CT

18F-Fluorodeoxyglukose (FDG) -PET/CT ist eine Bildgebungsmo-
dalitat, die neben dem morphologischen Nachweis von Osteoly-
sen als zusatzliche funktionelle Komponente den Glukosehyper-
metabolismus eines medulldren und extramedulldren Myelom-
Befalls darstellt (> Abb.5) [6, 12, 30]. Obwohl auch nicht osteoly-
tische Lasionen mittels PET/CT detektiert werden kénnen, ist nach
aktuellen Diagnoserichtlinien weiterhin die Persistenz mindestens
einer zugrunde liegenden Osteolyse (=5 mm) zur formalen Fest-
stellung eines Knochenbefalls notwendig [4]. Die diagnostische
Leistungsfdhigkeit der PET/CT zur Detektion fokaler Lasionen liegt
deutlich Gber der der konventionellen Rontgendiagnostik und ist
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» Abb.5 Axiales FDG PET/CT-Bild a und korrelierendes b800-Bild der DWI b eines 69-jdhrigen Patienten mit Multiplem Myelom. Primar extraos-
sarer Myelom-Befall der Pleura sowie der Leber in Segment 4a (jeweils kurze Pfeile in a und b) sowie sekundar extraossare Herde angrenzend an die
Rippen beidseits (jeweils lange Pfeile in a und b) zeigen einen Hypermetabolismus im PET/CT a und kommen analog in der DWI hyperintens zur
Darstellung b. Anmerkung: FDG = 18F-Fluorodeoxyglukose, PET/CT = Positronen-Emissionstomografie/ Computertomografie, DWI = Diffusions-
bildgebung.

weitgehend vergleichbar mit der MRT [12]. Einzig bei der Erken-
nung einer diffusen Knochenmarkinfiltration ist die PET/CT der
MRT unterlegen [25, 26], denn neben der zelluldren Aufnahmera-
te von FDG spielt auch der Anteil von Myelom-Zellen im unter-
suchten Volumen eine Rolle: Bei niedriger Zelldichte, z. B. im
Rahmen eines geringgradigen diffusen Befalls, fallt die FDG-Auf-
nahme ebenfalls zwangsldufig niedrig aus.

Die PET/CT hat sich vor allem zum Therapie-Monitoring etab-
liert: Aufgrund der Darstellung der metabolischen Aktivitat in
Myelom-Herden ist eine Unterscheidung zwischen malignitdtsver-
dachtigem Hypermetabolismus und inaktiven, narbigen Residuen
moglich, wahrend rein morphologisch mittels CT oder MRT
oftmals kein Unterschied zu beobachten ist [7, 29, 31, 32]. AuRer-
dem ermdoglicht die PET/CT sowohl bei Erstdiagnose als auch im
Therapieverlauf prognostische Aussagen. So ist z. B. der Nachweis
mehr als 3 hypermetaboler Fokalldsionen bei Erstdiagnose bzw.
kurz nach Beginn der Therapie ein unabhdngiger Pradiktor eines
schlechteren Uberlebens, sodass bestimmte Patienten méglicher-
weise von einer gezielten friihzeitigen Therapieumstellung profi-
tieren konnten [33 - 35]. Zudem wurden bei Patienten mit einer
vollstdndigen Normalisierung des Metabolismus in Fokalldsionen
nach Induktionschemotherapie bessere Therapieergebnisse be-
obachtet [33]. Auch im Verlauf nach autologer Stammzelltrans-
plantation ist ein unauffalliges PET/CT pradiktiv fiir ein langfristig
Rezidiv-freies Uberleben, wihrend ein Nachweis aktiver Lisionen
ein unabhdngiger Pradiktor fiir ein schlechteres progressionsfrei-
es Uberleben ist [35 - 37]. Trotz dieser vielversprechenden Ergeb-
nisse ist die PET/CT aufgrund der hohen Kosten und der einge-
schrankten Verfiigbarkeit im klinischen Alltag vielerorts noch
nicht als Routineverfahren etabliert (> Tab. 2).
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Bildgebung der Vorstufen des Multiplen
Myeloms

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS)

Die MGUS ist eine asymptomatische, nicht therapiebediirftige
Vorstufe des MM, welche meist zuféllig jenseits des 50. Lebensjah-
res anhand eines M-Gradienten im Routinelabor entdeckt wird
und ein jahrliches Progressionsrisiko zum therapiebedirftigen
Myelom von ca. 1% aufweist [3]. Patienten mit einer monoklona-
len Gammopathie unterscheiden sich von Patienten mit einem
»Smouldering Multiplen Myelom* (SMM) sowie einem symptoma-
tischen, manifesten MM definitionsgemaR durch jeweils niedrige-
res M-Protein sowie eine Plasmazellinfiltration <10 % in der Kno-
chenmarkbiopsie. Zudem darf kein ,Myelom-definierendes
Ereignis“ vorliegen (> Tab. 1) [3, 4]. Obwohl Patienten mit MGUS
also per definitionem keine Myelom-bedingten Osteolysen auf-
weisen, konnte in einer Studie an 137 Patienten in 23 % der Fille
mittels Ganzkorper-MRT zumindest eine fokale Lasion detektiert
werden, was sich im Verlauf als unabhangiger pradiktiver Faktor
fir ein Fortschreiten der Erkrankung zu einem symptomatischen
MM erwies [23]. Um solche Félle rechtzeitig zu erkennen und
moglicherweise engmaschig beobachten zu kénnen, empfiehlt
sich bei der Diagnose ,MGUS* also die Durchfiihrung einer MRT.

~Smouldering Multiple Myeloma*

Auch das SMM ist eine asymptomatische Vorstufe des MM ohne
vorliegenden Endorganschaden, im Vergleich zum MGUS jedoch
mit héheren laborchemischen Parametern, einer Plasmazellinfil-
tration von 10-60% im Knochenmark sowie einem jdhrlichen
Progressionsrisiko zum manifesten MM von 10% [3, 4]. In den
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» Abb.6 Axiale b800- a, c und ADC b, d -Bilder der DWI eines 69-jdhrigen Patienten mit Multiplem Myelom. In der Baseline-Untersuchung vor
Therapiebeginn a, b zeigen sich multiple ossare und extraossare, in der ADC-Map diffusionseingeschrankte Herde (Pfeile in b). 10 Tage nach Beginn
der VCD-Therapie imponieren die Herde in den b800-Bildern weniger hyperintens mit einem Anstieg der ADC-Werte (Pfeile in d), was man auf eine
Abnahme der Zelldichte aufgrund eines friihen Therapieansprechens zuriickfiihren kann. Anmerkung: DWI = Diffusionsbildgebung, ADC = appa-
renter Diffusionskoeffizient, VCD = Velcade® (Bortezomib), Cyclophosphamid, Dexamethason.

letzten Jahren wurde in 2 Studien gezeigt, dass bei Patienten mit
SMM in bis zu 28 % der Falle in der MRT fokale Lasionen nachge-
wiesen werden konnten [38, 39]. In beiden Studien war das
Vorhandensein mehr als 1 Fokalldsion ein unabhéngiger Pradiktor
fiir eine raschere Progression in ein symptomatisches MM. Bei der
Diagnose ,SMM*“ empfiehlt die International Myeloma Working-
Group (IMWG) dementsprechend friihzeitig die Durchfiihrung
einer MRT, um bei Hochrisiko-Patienten rechtzeitig therapeutisch
eingreifen zu kénnen. Daher wurde in der neusten Version der
IMWG-Empfehlungen auch das Vorhandensein mehr als 1 MRT-
Fokallasion als ,Myelom-definierendes Ereignis“ aufgenommen,
welches eine Behandlung als symptomatisches Myelom zur Folge
hat [4]. Bei unklaren MRT-Befunden, einer diffusen Infiltration
oder dem Vorliegen nur 1 Fokalldsion sollte eine Verlaufs-MRT im
Abstand von 3 -6 Monaten zur besseren Risikoabschdtzung im
Hinblick auf ein Fortschreiten der Erkrankung durchgefiihrt wer-
den [4]. Bei Kontraindikationen oder fehlender Verfiigbarkeit
kann alternativ auch eine FDG PET/CT durchgefiihrt werden.

Solitares Plasmozytom

Das solitdre Plasmozytom Idsst sich unterteilen in ein primar kno-
chernes Plasmozytom und ein primar extramedulldres Plasmozy-
tom, wobei das primar kndcherne Plasmozytom mit einem héhe-
ren Progressionsrisiko zum MM vergesellschaftet ist. Neben einer
Knochenmarkbiopsie sollte mittels Ganzkorper-CT oder PET/CT
das Vorliegen zusatzlicher Osteolysen jenseits des primdren
Herdes ausgeschlossen werden. AuRerdem empfiehlt sich die
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Durchfiihrung einer MRT oder PET/CT, die dariiber hinaus zur
Darstellung extramedulldrer sowie nicht osteolytischer Ldsionen
gut geeignet sind und in bis zu einem Drittel aller Patienten zu-
sitzliche Herde aufdecken kénnen, was eine Anderung des thera-
peutischen Vorgehens nach sich zieht [4, 40].

Verlaufsbildgebung, Beurteilung des
Therapieansprechens und einer minimalen
Resterkrankung

Die Projektionsradiografie und die CT eignen sich nur bedingt zur
Verlaufskontrolle bei Patienten mit MM. Da eine Remineralisation
von Osteolysen auch nach erfolgreicher Therapie nicht zu erwar-
ten ist, konnen diese beiden Modalitdten lediglich einen Krank-
heitsprogress mit neuen oder gréReren Osteolysen bzw. Kompli-
kationen wie Wirbelkérperfrakturen nachweisen [12]. Ein
Therapieansprechen in der CT ist lediglich an regredienten extra-
oder paraossdren Weichgewebsmanifestationen festzumachen
bzw. an regredienten medulldren Plasmazellinfiltrationen in den
langen Extremitdten-Knochen. In der MRT ist im Falle eines Thera-
pieansprechens mit einer zunehmenden Normalisierung des
Knochenmarkbildes bzw. der Regredienz fokaler Lasionen beziig-
lich Anzahl und GréRe zu rechnen. Es ist jedoch nicht in allen
Féllen davon auszugehen, dass fokale Herde vollstandig ver-
schwinden, da avitale narbige Residuen weiterhin sichtbar bleiben
kénnen und rein morphologisch ohne funktionelle Sequenzen
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» Abb.7 Axiales CT des Beckens bei einem 76-jahrigen Patienten mit Multiplem Myelom. Im Knochenfenster a und Weichteilfenster b sind die
nicht lytischen Herde kaum erkennbar (Pfeile in a und b). Im PET/CT-Bild zeigen beide Herde einen Hypermetabolismus (Pfeile in c). Im Farb-
Overlay der Dual-Energy-CT nach virtueller Kalziumentfernung kommen beide Herde griin demarkiert zur Darstellung (Pfeile in d). Anmerkung:
CT = Computertomografie, PET/CT = Positronen-Emissionstomografie/Computertomografie.

nicht von Plasmazellnestern mit Restvitalitdt zu differenzieren
sind [32]. Zudem zeigt die MRT erst mit einiger zeitlicher Verzége-
rung von 1-3 Monaten ein mdgliches Therapieansprechen an
[24]. Viel rascher, namlich bereits nach wenigen Tagen und mit
deutlich hoherer Spezifitdt, lasst sich ein Ansprechen mittels PET/
CT nachweisen, weshalb sich diese Technik auch zur Verlaufskon-
trolle etabliert hat [7, 24, 31, 32, 35].

Zunehmend effektive Therapien haben dazu gefiihrt, dass eine
Mehrzahl an Patienten nach herkémmlicher Definition eine Kom-
plettremission erreicht. Da das Multiple Myelom jedoch keine
gleichférmige Erkrankung ist, kann es vorkommen, dass trotz
laborchemischen Ansprechens und unauffalliger ,,Blindpunktion®
des Knochenmarks von Beckenkamm oder Sternum weiterhin
vitale Plasmazellnester an anderen Lokalisationen bildmorpholo-
gisch nachweisbar sind [7, 41]. In einer Studie mit 282 Patienten
konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Patienten mit her-
kommlich definierter Komplettremission und verbliebenen vitalen
Ldsionen im PET/CT ein signifikant kiirzeres progressionsfreies
Uberleben haben als solche ohne vitale Lisionen. Andererseits
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war ein unauffélliges PET/CT nach Therapieabschluss ein unab-
hangiger Pradiktor fiir ein lingeres progressionsfreies Uberleben
und Gesamtiiberleben [42]. In Anlehnung an das mittlerweile
zunehmend klinisch etablierte Therapie-Monitoring bei Lym-
phom-Erkrankungen hat die IMWG jlingst Kriterien fiir die Beur-
teilung einer minimalen Resterkrankung unter anderem mittels
PET/CT veroffentlicht und somit die Bedeutung der funktionellen
Bildgebung zur Remissionsdefinition unterstrichen [31]. In
Zukunft ist eine weitere Vereinheitlichung der Kriterien zur quan-
titativen und visuellen Auswertung von PET/CT-Untersuchungen
wiinschenswert.

Zukiinftige Entwicklungen

Da die MRT mit rein morphologischen Sequenzen vitale Ldsionen
nicht mit hinreichender Sicherheit gegentiber avitalen differenzie-
ren kann, werden in einigen Zentren zusatzlich funktionelle MRT-
Techniken, wie die dynamische kontrastverstdrkte (DCE) MRT
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oder die Diffusionsbildgebung (DWI), erprobt. Die DCE-MRT nach
intravendser Gabe eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels
ldsst Rickschliisse auf die lokale Mikrozirkulation im Knochen-
mark zu. In Studien konnten Korrelationen mit der Krank-
heitsaktivitdt, dem Krankheitsstadium, Therapieansprechen, pro-
gressionsfreien Uberleben sowie dem Gesamtiiberleben gezeigt
werden [43, 44]. Problematisch bei der DCE-MRT ist jedoch, dass
zur Auswertung und Quantifizierung eine dezidierte Software
notwendig ist, die einerseits mit hohen Anschaffungskosten
verbunden sein kann, andererseits iber verschiedene Anbieter
hinweg - auch bei gleichen Quelldaten - inkonsistente Ergebnisse
liefern kann. Bei der DWI-MRT wird die Molekularbewegung von
Wasserstoff im Gewebe bildlich dargestellt, was die Gewebecha-
rakterisierung ohne Kontrastmittelgabe zuldsst. Vor allem die zell-
reichen fokalen Myelom-Herde, aber auch die diffusen Knochen-
markinfiltrationen durch monoklonale Plasmazellen weisen
aufgrund ihrer Diffusionsrestriktion in der DWI-Sequenz ein hohes
Signal auf, weshalb sie sich sehr gut als Suchsequenz eignet [45,
46]. Dariiber hinaus konnte eine Korrelation quantitativer
DWI-Parameter mit dem Grad der Knochenmarkinfiltration sowie
dem Therapieansprechen gezeigt werden (> Abb. 6) [44, 47 -
49]. Ein allgemeines Problem der DW! ist ihre generelle Storanfal-
ligkeit. Beide Techniken sind fiir den Routineeinsatz noch nicht
breit etabliert.

Technische Fortschritte auch bei morphologischen MRT-
Sequenzen (z. B. ultrashort echo time (UTE) -Technik) kénnten es
zudem in Zukunft ermdglichen, auch kleine Osteolysen mittels
dezidierter, hochaufgel6ster Sequenzen abzubilden, was bis jetzt
eine Domdne der CTwar. Dies wiirde beispielsweise eine deutliche
Einsparung an Strahlendosis bei vermutetem SMM oder MGUS
bedeuten, wo bis dato mittels CT ein kndcherner Endorganscha-
den ausgeschlossen wurde. Diesbeziiglich fehlen aktuell jedoch
noch Daten aus prospektiven Studien.

Eine andere aussichtsreiche Hybridtechnik ist die PET/MRT,
welche die metabolischen Informationen der PET mit dem exzel-
lenten Weichgewebekontrast der MRT vereint. Zwar fehlt der
PET/MRT die Moglichkeit zur Darstellung des mineralisierten
Kochens, was einen scheinbaren Nachteil gegeniiber z.B. der
PET/CT darstellt. Dennoch verfiigt allein die MRT schon Gber eine
ausgezeichnete Sensitivitdt zur Detektion kndocherner - insbeson-
dere intramedulldrer - Lasionen, was sich in den Ergebnissen ers-
ter Studien zum Hybridverfahren PET/MRT auch bestatigt: Erste
Untersuchungen zeigten eine zur PET/CT vergleichbare diagnos-
tische Performance bei Myelom-Patienten, wobei gréRere Studien
nicht zuletzt aufgrund der geringen Verfligbarkeit solcher Scan-
ner noch ausstehen [50].

Alternative Tracer fiir die PET, welche anstelle von FDG einge-
setzt werden kénnen, bieten eine weitere Entwicklungsmaglich-
keit. 11C-Methionin wird beispielsweise vermehrt von Plasmazel-
len aufgenommen und kann erfolgreich zur Bildgebung beim MM
eingesetzt werden. Die Ergebnisse jlingerer Studien bescheinigen
11C-Methionin eine bessere diagnostische Performance und ein
besseres Abschneiden in Bezug auf die Beurteilung eines Thera-
pieansprechens im Vergleich zu FDG [51, 52]. Aufgrund der kur-
zen Halbwertszeit des Tracers ist diese Technik jedoch bis dato
nur einschrankt verftigbar.
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Auch beim CT hat es in den letzten Jahren Weiterentwicklun-
gen gegeben. Untersuchungen in Dual-Energy-Technik ermdgli-
chen die Erstellung virtuell kalziumfreier Datensétze (> Abb. 7).
Mit deren Hilfe konnte gezeigt werden, dass auch nicht osteolyti-
scher Knochenmarkbefall im Achsenskelett CT-grafisch detektier-
bar ist [53, 54]. Die Technik kann auBerdem dazu verwendet wer-
den, gezielt fokale Knochenldsionen zu biopsieren, die im
herkdmmlichen CT okkult sind [55]. Dies kdnnte fiir das intraindi-
viduell sehr heterogen verteilte MM in Zukunft durchaus relevant
sein, um z.B. zusatzlich zur ,Blindpunktion“ am Beckenkamm
auch gezielt einzelne Herde zu untersuchen.
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