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Multiple Myeloma - diagnostics

B-CLL = Chronische lymphatische Leukdmie vom B-Zelltyp
FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Ig =Immunglobulin

KM =Knochenmark

MGUS = Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz
MM = Multiples Myelom

B-NHL = Non-Hodgkin-Lymphom vom B-Zelltyp

Das Multiple Myelom (MM) ist eine neoplastische Erkrankung des
lymphatischen Systems, die durch eine klonale Expansion von termi-
nal differenzierten B-Lymphozyten (Plasmazellen) charakterisiert ist.
Die malignen Plasmazellen (Myelomzellen) sezernieren in der Mehr-
zahl der Fdlle monoklonale Immunglobuline (Paraproteine) der
Klassen IgG (50-60%) oder IgA (25%) - selten IgD (2%), IgE oder IgM
(<1%). Bei MM vom Bence-Jones-Typ (Leichtkettenmyelom) sezer-
nieren die Myelomzellen lediglich die Leichtketten der Immunglo-
bulinmolekiile (k oder 1). Sehr selten (<2% der MM) sind asekretori-
sche MM, die sich durch Fehlen eines Paraproteins im Serum oder
Urin auszeichnen. Die Myelomzellen liegen diffus oder akkumulie-
ren an multiplen Orten im Knochenmark (,,multiples Myelom*). In
etwa 3% der Fdlle von malignen Plasmazellerkrankungen beobach-
tet man einen solitdren Plasmazelltumor im KM (medulldres oder
ossdres Plasmozytom) oder auRerhalb des knéchernen Skeletts (ex-
tramedullires Plasmozytom). Plasmozytome unterscheiden sich
von MM hinsichtlich Prognose und Therapie (s.u.), so dass eine be-
griffliche Differenzierung sinnvoll erscheint. Von einer - prognos-
tisch besonders ungiinstigen - Plasmazellenleukdamie spricht man,
wenn mehr als 2000/l Plasmazellen im peripheren Blut oder mehr
als 20% Plasmazellen im Differentialblutbild nachweisbar sind (11).

Das MM ist mit einem Altersmedian von 65 Jahren eine Erkran-
kung des hoheren Lebensalters; lediglich 3% der Patienten sind

jlinger als 40 Jahre. In Europa und den USA betrdgt die jdhrliche In-
zidenz 3-4/100000 Einwohner, wobei Manner zweimal hdufiger
als Frauen erkranken (11). Es bestehen ethnische Unterschiede mit
einer im Vergleich zur weilden Bevélkerung héheren Inzidenz bei
Schwarzen und einer niedrigeren Inzidenz bei Asiaten.

Sowohl genetische als auch Umweltfaktoren spielen eine Rolle bei
der Entstehung eines MM, folglich ist von einer multifaktoriellen
Erkrankungsgenese auszugehen. Neben einer Assoziation mit den
HLA-Allelen A3 und Cw2 spricht die beobachtete familidire Hiufung
von MM bzw. der MGUS fiir die dtiologische Relevanz genetischer
Komponenten (8). Das gehdufte Risiko eines MM bei Personen mit
beruflicher Exposition zu Substanzen in der metall- und gummiver-
arbeitenden Industrie, zu Pestiziden und Dioxinen sowie zu Radioak-
tivitdt spricht fiir eine Beteiligung von Umweltfaktoren. Die Kausali-
tadt ist bislang jedoch lediglich fiir eine Strahlenbelastung gesichert.

Die Pathogenese des MM basiert nach derzeitigem Kenntnisstand
auf einem genetischen Mehrstufenprozess, der durch progressive
somatische Mutationen aus einer physiologischen Plasmazelle einen
malignen Plasmazellklon entstehen ldsst. Wichtige genetische Ver-
dnderungen, die bei der MM-Entstehung eine Rolle spielen, sind
chromosomale Aberrationen wie 14q32-Translokationen (Genre-
gion der Ig-Schwerketten), Deletionen von Chromosom 13q14, eine
generelle chromosomale Instabilitdt mit der maximalen Auspragung
eines komplexen Karyotyps sowie charakteristische Punktmutatio-
nen - z.B. p53- oder ras-Mutationen und Dysregulationen des c-
myc-Onkogens (5). Neben der autonomen Proliferation des Plasma-
zellklons sind Wachstumsfaktoren von groRRer Bedeutung im Rah-
men der Pathogenese des MM. Wichtige wachstumsstimulatori-
sche Zytokine, die sowohl in den Myelomzellen als auch im umge-
benden KM-Stroma gebildet werden und autokrin sowie parakrin
wirken, sind hierbei Interleukin 6 (IL-6), IL-1B, IL-3, IL-10 sowie der
Jinsulin-like growth factor 1. Die erhohte Neoangiogenese bei MM
lasst sich durch Freisetzung von proangiogenen Faktoren (z.B.
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VEGF, ,vascular endothelial growth factor*) erkldren. Das Ausmalfd
der Neoangiogenese ist mit der Zellproliferation und dem Vorkom-
men einer Deletion von Chromosom 13q assoziiert und korreliert
mit einer ungiinstigen Erkrankungsprognose (4,7,10).

Das MM ist eine klonale Erkrankung mit diffuser
oder multilokuldrer Infiltration des KM durch transformier-
te Inmunglobulin- und/oder Leichtketten-sezernierende
Plasmazellen. Es handelt sich um eine Erkrankung des ho-
heren Lebensalters, die auf genetischen und umweltbeding-
ten Faktoren beruht. In der Pathogenese haben bestimmte
genetische Verinderungen (14q-Translokation, 13q-Deleti-
on, generelle Chromosomeninstabilitit) sowie proliferati-
onsassoziierte Zytokine (IL-6) und proangiogene Faktoren
(VEGF) eine zentrale Bedeutung.

Die Diagnose eines MM wird bei ungefahr 20% der Patienten zufillig
im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen gestellt, wobei oft die Er-
héhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (,Sturzsenkung*) als ers-
ter Befund imponiert. In den meisten Féllen beginnt die Erkrankung
schleichend und symptomarm und fiihrt schlieflich zu Knochen-
schmerzen, unspezifischen Allgemeinsymptomen, vermehrter In-
fektneigung und/oder Symptomen einer Niereninsuffizienz. Kno-
chenschmerzen und bewegungseinschrankende Skelettdeformita-
ten aufgrund pathologischer Knochenfrakturen sind die hdufigste
Kklinische Erstmanifestation eines MM (80% der Patienten). Durch die
vermehrte Knochenresorption kommt es bei 20-30% der MM-Pati-
enten bereits initial zu einer Hyperkalzimie mit Polyurie, Polydip-
sie, Obstipation, und Ubelkeit — spiter zu Herzrhythmusstérungen,
Somnolenz und Koma. Seltener beklagen die Patienten zum Diagno-
sezeitpunkt Miidigkeit, Abgeschlagenheit oder Dyspnoe, die Aus-
druck einer bereits bestehenden Andamie sein kdnnen. Als Ausdruck
eines sekundaren Antikérpermangelsyndroms kann es zu rezidivie-
renden, meist bakteriellen Infektionserkrankungen kommen. Eine
Niereninsuffizienz kann durch eine Bence-Jones-Proteinurie mit A-
Ketten (Myelomniere) verursacht werden, die im Vergleich zu «-
Ketten stirker tubulusschidigend sind. Symptome sind Ubelkeit, Er-
brechen, Miidigkeit und Odeme. Beim seltener beobachteten Hyper-
viskositdatssyndrom - v.a. bei Vorliegen eines IgA-Paraproteins -
treten unspezifische neurologische Symptome (Schwindel, Sehsto-
rungen, Kopfschmerzen, Ataxie) auf. Eine himorrhagische Diathe-
se kann Ausdruck einer Thrombozytopenie infolge KM-Insuffizienz
sowie einer durch das Paraprotein gestdrten Thrombozytenaggrega-
tion (Thrombozytopathie), einer Hemmung der Fibrinpolymerisati-
on und/oder Vaskulopathie durch subendotheliale Paraproteinabla-
gerungen sein (11).

Bei Verdacht auf Vorliegen eines MM sollte die diagnostische
Abkldrung wichtige prognostische Kriterien sowie mogliche
Folgeerkrankungen beriicksichtigen.

Anamnese und koérperliche Untersuchung

Anamnese und korperliche Untersuchung sollten auf Skelettmani-
festationen und neurologische Komplikationen durch Wirbelkorper-
frakturen mit Myelonkompression fokussiert werden. Ca. 5-10%

der Patienten entwickeln sensomotorische Symptome als Hinweis
auf eine behandlungsbediirftige Polyneuropathie bei monoklona-
len Gammopathien, die durch neurale Paraprotein- bzw. Amyloid-
ablagerung oder durch Autoantikoérper gegen myelinassoziiertes
Glycoprotein (MAG, v.a. bei IgM-Paraproteinen) entstehen (9). Bei
Sehstérungen sollte eine Ophthalmoskopie mit der Frage nach ei-
nem Fundus paraproteinaemicus (dilatierte GeféfSe, retinale Blu-
tungen, Fragmentierung der Blutsdule) durchgefiihrt werden.

Laboruntersuchungen

Das Blutbild einschlieBlich des mikroskopischen Differentialb-
lutbildes gibt Auskunft Giber das Vorliegen einer normochro-
men Andamie oder Ausschwemmung von Myelomzellen in das
periphere Blut. Die Andmie bei MM ist multifaktorieller Genese
und kann auf eine gestorte Eisenutilisation im Sinne einer Tu-
morandmie oder einen renalen Erythropoetinmangel hinwei-
sen. Auferdem kann die Andmie - wie auch eine Thrombozyto-
penie und Leukozytopenie — Ausdruck einer hamatopoetischen
Insuffizienz bei fortgeschrittener KM-Infiltration sein. Mittels
Konzentrationsbestimmungen der Elektrolyte und Nierenre-
tentionsparameter im Serum sowie Analyse des Harnstatus
und der 24h-Proteinurie werden Nephropathien und vital be-
drohliche Hyperkalzamien friihzeitig erfasst. Bei der Beurtei-
lung einer Hyperkalzdmie sollte das freie bzw. korrigierte Se-
rumkalzium nach folgender Formel berechnet werden:

[S-Ca™ Jorrigiert =[S-Ca™] - 0,02x[S-Albumin in g/1] +0,8

Die EiweiRRelektrophorese des Serums und des Urins dienen
als erstes Screeningverfahren dem Nachweis eines M-Gradien-
ten (Abb.1A), der sich bei monoklonalen Gammopathien (im
Serum) und Bence-Jones-Proteinurien mit hoheren Paraprotein-
konzentrationen (> 100mg/dl) abgrenzt und unter Beriicksichti-
gung der GesamteiweiBkonzentrationen in Serum und Urin
quantitativ abschdtzen ldsst. Die Lokalisation des M-Gradienten
innerhalb des Elektropherogramms erlaubt dabei keine sichere
Aussage beziiglich der Ig-Klasse des Paraproteins (2).

Bei klinischem Verdacht auf Vorliegen einer Erkrankung des Plasma-
zellsystems sowie elektrophoretisch nachgewiesenem M-Gradien-
ten muss eine Bestdtigung und ndhere Charakterisierung des Para-
proteins erfolgen. Am hdufigsten wird hierzu eine Inmunfixationse-
lektrophorese (IFE, kurz auch Immunfixation, Abb.1C) durchgefiihrt
(Nachweisgrenze ca. 50 mg/dl). In der IFE stellt sich ein monoklonales
Ig im Serum bzw. ein Bence-Jones-Protein im Urin als scharf abge-
grenzte monoklonale Bande dar (Abb.1D). Ca. 20% der MM sezernie-
ren ausschlieRlich Bence-Jones-Protein (A~ oder «-Leichtkettenmye-
lom) und bei 50-60% der MM kommt eine therapeutisch bedeutsa-
me Begleit-Bence-Jones-Proteinurie vor. Der Urin ist stets zu unter-
suchen, da die Leichtkettenproteine bei intakter Nierenfunktion na-
hezu komplett {iber die Niere ausgeschieden werden und im Serum
nicht als monoklonale Komponente nachgewiesen werden kénnen.

Mittels nephelometrischer Verfahren erfolgt schlieBlich die
quantitative Konzentrationsbestimmung der Immunglobuli-
ne IgG, IgA und IgM. Dies dient einerseits der klinischen Ver-
laufskontrolle (Therapieansprechen), andererseits ldsst sich an-
hand der Konzentration der polyklonalen Ig die sekunddre hu-
morale Immundefizienz (s.a. Abb.1B/D) beurteilen. Als aner-
kannte Prognosemarker bei MM sind die Serumkonzentrationen
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Abb.1 Paraproteindiagnostik beim Multiplen
Myelom.

Oben links: Serumelektrophorese: schmalba-
siger M-Gradient in der y-Globulinzone; oben
rechts: Serumelektrophorese:  sekundare
Hypogammaglobulindmie ohne Paraprotein-
nachweis bei Leichtkettenmyelom; unten
links: Immunfixationselektrophorese (IFE) -
Normalbefund; unten rechts: IFE - Monoklo-
nales IgG x mit verminderter Konzentration
von polyklonalem IgA, IgM.
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der Lactatdehydrogenase (LDH), des Albumins, des B,-Mikroglo-
bulins und des C-reaktiven Proteins (CRP) zu bestimmen.

Knochenmarkuntersuchung

Wesentlicher Bestandteil der weiteren diagnostischen Abkldrung ei-
ner Paraproteindmie bzw. bei Anhalt fiir ein (asekretorisches) MM ist
die Untersuchung des KM. Entnahmeort fiir die Proben sollte vor-
zugsweise der hintere Beckenkamm sein. Zundchst wird eine KM-Bi-
opsie in Form eines Stanzzylinders gewonnen, danach erfolgt die As-
piration von brockelhaltigem KM-Material. Die histologische Unter-
suchung der KM-Biopsie zeigt das Infiltrationsmuster (diffus oder
noduldr) und den Infiltrationsgrad. Maligne Plasmazellen stellen sich
zytologisch polymorph und oft gréer als normale Plasmazellen dar
(Abb.2a). Die Kern-Zytoplasma-Relation ist meist zugunsten des
Kerns verschoben; selten finden sich Nukleolen in undifferenzierten
Myelozellkernen. Mehrkernige Plasmazellen (Abb.2a) und Vakuolen
im Zytoplasma sind als typische Malignitdtszeichen zu werten.

Immunzytologisch koénnen die aspirierten KM-Zellen mittels
Durchflusszytometrie (FACS) analysiert werden, wobei dieses Ver-
fahren hauptsdchlich der differentialdiagnostischen Abgrenzung
von anderen B-NHL mit assoziierter monoklonaler Gammopathie
(z.B. Immunozytome, B-CLL, Haarzell-Leukdmie) dient. Myelomzel-
len zeigen immunphinotypisch starke Ahnlichkeit mit physiologi-
schen Plasmazellen und exprimieren die Oberflichenantigene
CD138 (Syndecan, B-B4 - plasmazellspezifisches Antigen) und
CD38. Im Gegensatz zu reifen B-Lymphozyten des peripheren Blutes
sind physiologische und transformierte Plasmazellen in der Mehr-
zahl negativ fiir CD19, CD20 und CD22. Die Ig-Expression mit «- oder
A-Leichtkettenrestriktion ldsst sich lediglich intrazytoplasmatisch
(cylg+) nachweisen. Eine immunphdnotypische Abgrenzung norma-
ler und maligner Plasmazellen wird durch eine Koexpression des
NK-Zellmarkers CD56 auf Myelomzellen erleichtert.

Tab. 1 Diagnostische Kriterien fiir MM und MGUS nach Durie (3).

Multiples Myelom (MM)

Hauptkriterien

| Plasmozytom in einer Gewebebiopsie

I Plasmazellinfiltration im Knochenmark >30%

m Monoklonales IgG >3,5¢/dl
Monoklonales IgA >2,0 g/dl
Leichtkettenexkretion im Urin >1,0g/24h

Nebenkriterien

a Plasmazellinfiltration im Knochenmark 10-30%

b Paraprotein nachweisbar, jedoch weniger alsin Il

e Osteolysen

d Residuelles normales IgM
oder Residuelles normales IgA
oder Residuelles normales IgG

Diagnose MM gesichert, falls erfiillt sind:

<50mg/dI
<100mg/dl
<600mg/dl

— 2 Hauptkriterien, oder
— 1 Hauptkriterium und 1 Nebenkriterium, oder
— 3 Nebenkriterien, die Kriterium a und b enthalten

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

I Monoklonale Gammopathie mit:
Monoklonales IgG
Monoklonales IgA
Leichtkettenexkretion im Urin
] Polyklonale Immunglobuline normwertig
] Plasmazellinfiltration im Knochenmark <10%
v keine Knochenldsionen
% keine klinischen Symptome oder krankeitsassoziierte
Zeichen (Hb>10g/dl, S-Kreatinin <2mg/dl, keine Infekti-
onen, normales S-Kalzium)

<3,5¢g/dl
<2,0¢g/dl
<1,0g/24h

Myelomzellen haben eine geringe Proliferationsaktivitit, so
dass eine klassische zytogenetische Untersuchung mit Meta-
phasendarstellung der Chromosomen schwierig ist und nicht
routinemdRig durchgefiihrt wird. Deletionen von Chromosom
13q stellen einen wichtigen unabhidngigen prognostischen Pa-
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rameter fiir verkiirztes Uberleben bei MM dar. Mittels Inter-
phasen-FISH-Analysen lassen sich 13q-Deletionen (Abb.2b)
bei bis zu 50% der MM-Patienten nachweisen. Zur besseren Pro-
gnoseabschdtzung und im Rahmen aktueller klinischer Studien
werden entsprechende FISH-Analysen durchgefiihrt (5).

Radiologische Diagnostik

Die radiologische Basisdiagnostik, die initial und wiederholt im Erkran-
kungsverlauf durchzufiihren ist, umfasst konventionelle Rontgen-
aufnahmen des Schddels, der Wirbelsaule (HWS, BWS, LWS), der pro-
ximalen Rohrenknochen, des Beckens und des Hemithorax zur Rip-
pendarstellung. Die hdufigste Lokalisation des MM-Befalls sind Schadel
(80%; Abb.2d) und Wirbelsdule, wobei BWS (50%) und LWS (50%)
tiberwiegen. In den Rontgenaufnahmen erkennt man typischerweise
wabig-ovaldre Osteolysen ohne Sklerose und anfdnglich ohne Destruk-
tion der Kortikalis (Abb.2c). Bei diffuser KM-Infiltration beobachtet
man oft auch eine Osteoporose, die nicht von der altersbedingten Form
zu unterscheiden ist. Die Knochenszintigraphie ist fiir die Diagnostik
bei MM ungeeignet, da die Osteolysen bei fehlender Aktivierung der
Osteoblasten keine vermehrte Radionuklidaufnahme aufweisen.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) eignet sich zur exakten
GroRenbestimmung von Osteolysen sowie zur Beurteilung von ex-
traossiren Myelommanifestationen bzw. Weichteiltumoren. Ge-
meinsam mit der Computertomographie wird sie bei Patienten mit
drohendem Querschnittssyndrom bei Myelombefall der Wirbelsdu-
le eingesetzt. Der Stellenwert der MRT bei der frithzeitigen Diagnos-

Abb.2 Zytomorphologische, zytogenetische
und radiologische Diagnostik beim MM.

a: Pleomorphe Myelomzellen (KM-Ausstrich-
praparat, Pappenheim-Farbung); b: Nachweis
einer Deletion des Chromosoms 13q mittels
FISH (Verlust des zweiten roten Sondensignals
in den blau angefdrbten Interphase-Zellker-
nen); c¢: Humerus-Osteolysen und d: ,,Schrot-
schuss-Schadel“ im konventionellen Rontgen.

tik von medulliren Myelommanifestationen, die noch nicht im kon-
ventionellen Rontgen darstellbar sind, ist - auch in der speziellen Si-
tuation des solitiren Plasmozytoms - nicht abschliefSend geklart. Al-
ternativ zur MRT steht die Computertomographie (CT) zur sensiti-
ven Darstellung der ossdren Strukturen zur Verfiigung. Eine erste
Studie hierzu hat einen gewissen Vorteil der CT gegeniiber der MRT,
insbesondere bei der Beurteilung des Frakturrisikos, erbracht (1).

Zusammenfassend gilt die Diagnose eines MM als gesichert, wenn die
in Tab.1 aufgefiihrten Kriterien erfiillt sind. Die Stadieneinteilung er-
folgt nach dem in Tah.2 gezeigten Schema nach Durie und Salmon.

In der Mehrzahl der Fille manifestieren sich MM
symptomatisch durch Knochenschmerzen. Symptome einer
Andmie, Niereninsuffizienz, Hyperkalzimie und eines se-
kunddren Antikorpermangels sprechen fiir ein fortgeschrit-
tenes Erkrankungsgeschehen. Die Diagnose und Stadienein-
teilung eines MM basieren auf Laboruntersuchungen, kon-
ventionellen Rontgenaufnahmen des Skeletts sowie der his-
topathologischen Begutachtung einer Knochenmarkbiopsie.
Fiir Nachweis und Charakterisierung der pathognomoni-
schen Paraproteindmie bzw. Bence-Jones-Proteinurie sind
als laborchemische Verfahren quantitative Inmunglobulin-
bestimmungen, Elektrophorese und Immunfixationselek-
trophorese aus Serum und Urin entscheidend.
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Tab. 2 Stadieneinteilung des MM nach Durie und Salmon.

Stadium | - alle nachfolgend genannten Kriterien sind erfiillt

Hédmoglobin >10 g/dl
Kalzium im Serum normal
keine réntgenologisch nachweisbaren Knochenldsionen oder

solitdres Plasmozytom

1gG <5 g/dl
IgA <3 g/dl
Leichtkettenexkretion im Urin <4 g[24h

Stadium Il - alle Kriterien zwischen Stadium I und Ill

Stadium Il - >eines der nachfolgend genannten Kriterien ist erfiillt

Hédmoglobin <8,5 g/dl
Kalzium im Serum >3,0 mmol/l
fortgeschrittene Knochenldsionen

(réntgenologisch>2 Osteolysen)

1gG >7 g/dl

IgA >5 g/dl
Leichtkettenexkretion im Urin >12g/24h

A Serumkreatinin <2mg/d|
B Serumkreatinin > 2mg/d|

An erster Stelle ist das MM von der monoklonalen Gammopathie
unbestimmter Signifikanz (MGUS) abzugrenzen. Die MGUS ist
durch den Nachweis eines monoklonalen Ig-Proteins im Serum ge-
kennzeichnet, wobei die Konzentration dieses Paraproteins niedri-
ger als beim MM ist und die polyklonalen Immunglobuline nicht
vermindert sind. Osteolysen und eine hohergradige, morphologisch
atypische Plasmazellinfiltration des KM lassen sich nicht nachwei-
sen. AuBerdem liegen keine Andmie, keine Niereninsuffizienz sowie
keine Hyperkalzdmie vor (Tab.1). Die MGUS ist die hdufigste mono-
klonale Gammopathieform und betrifft 1-2% aller Personen tiber 50
Jahre. Die MGUS ist nur fakultativ gutartig und geht mit einer jahrli-
chen Haufigkeit von 1% in ein MM oder ein IgM-sezernierendes
NHL, eine primdre Amyloidose, eine B-CLL, eine Makroglobulindmie
oder ein solitdres Plasmozytom {iber (6).

Unter einem ,Smouldering Myelom* versteht man eine monoklonale
Gammopathie mit mehr als 3 g/dl Paraprotein und einer KM-Infiltrati-
on mit mehr als 10% atypischen Plasmazellen, die bei einem iiber lan-
ge Zeit asymptomatischen Patienten vorliegen. Die Wahrscheinlich-
keit einer Progression eines Smouldering Myelom entspricht der des
MGUS (6). Eine IgM-Paraproteindmie ist ein auf3erordentlich seltener
Befund bei einem MM. In ca. 40% der Fille liegt ein indolentes B-NHL
(B-CLL, Splenisches Marginalzonenlymphom, Immunozytom) vor. Der
Nachweis des Lymphoms gelingt durch zytomorphologische, histopa-
thologische und immunphénotypische Analysen von peripherem Blut,
KM und Lymphknotenbiopsien. In 50-60% der IgM-Paraproteindmien
ldsst sich kein B-NHL nachweisen, so dass die Paraproteindmie als
MGUS einzuordnen ist. Beim Morbus Waldenstrém (Makroglobulin-
dmie Waldenstrém, lymphoplasmozytisches Immunozytom) handelt
es sich um eine lymphoproliferative Erkrankung mit lymphoplasmo-
zytischer Infiltration von KM (in 95% der Fdlle), Leber und Milz (60%)
und von Lymphknoten (40%). Die IgM-Paraproteindmie kann zu ei-
nem Hyperviskositdtssyndrom, zu Neuropathien (MAG-Antikorper,
s.0.), Kryoglobulindmien und Koagulopathien fiihren.

Bei primdren Amyloidosen kommt es zur Ablagerung von Ig-Leicht-
ketten in Form von Amyloidfibrillen im Interstitium und in Gefaf3-
wdnden von Herz (restriktive Kardiomyopathie), Niere (nephroti-
sches Syndrom), Lunge und Gastrointestinaltrakt (Rektumbiopsie zur
histologischen Diagnosestellung). Bei 80% dieser Patienten ldsst sich
eine Paraproteindmie nachweisen; die sonstigen Kriterien fiir ein
MM sind jedoch nur bei 20% der Betroffenen erfiillt. Sehr selten wer-
den monoklonale Gammopathien im Zusammenhang mit Autoim-
munerkrankungen und metastasierten Karzinomen beobachtet.

Patienten mit Knochenschmerzen oder einer zufillig aufgedeckten
LSturzsenkung® sind hinsichtlich eines MM zu untersuchen. Das
MM ist eine mutifaktoriell bedingte, neoplastische Plasmazeller-
krankung, die vor allem - aber nicht ausschlieflich — im héheren
Lebensalter auftritt. Neben der charakteristischen monoklonalen
Gammopathie (Paraproteindmie oder Bence-Jones-Proteinurie) und
der typischen Infiltration des Knochenmarks durch maligne Plasma-
zellen mit Ausbildung von Osteolysen sind eine begleitende Ana-
mie, eine Niereninsuffizienz, eine Hyperkalzamie und ein humora-
ler Inmundefekt mit vermehrten Infektionen bei der klinischen Be-
treuung besonders zu beachten. Die hdufigste Differentialdiagnose
einer Paraproteindmie ist die MGUS. Sie verlduft in der Mehrzahl
der Fille gutartig, wobei ein Ubergang in ein MM durch regelmagi-
ge Kontrolluntersuchungen erfasst werden sollte.

- Bei Patienten mit Knochenschmerzen oder Sturzsenkung auch
an Multiples Myelom denken

- Typisch: monokonale Gammopathie und Osteolysen

- Begleiterscheinungen bei fortgeschrittenem MM: Andamie,
Niereninsuffizienz, Hyperkalzamie und Infektionen

- Haufigste Differenzialdiagnose: MGUS

Danksagung: Herrn Dr. Lehmann und Herrn PD Dr. Haase wird
herzlich fiir die Mikrophotographien und FISH-Aufnahmen gedankt.

Autorenerkldarung: Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma, die
ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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