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Diagnostische Verfahren

Welche Untersuchungen sind bei Verdacht auf ein Multiples Myelom notwendig?

Dr. Hans Salwender, Asklepios Tumorzentrum Hamburg, E-Mail h.salwender@asklepios.com

Die Diagnostik bei bosartigen Plasmazellerkrankungen fuf3t neben einer sorgfaltigen Erhebung der
Vorgeschichte des Patienten (Anamnese) und der kdrperlichen Untersuchung auf folgenden drei
Saulen:

1. Laboruntersuchungen an Blut- und Urinproben
2. Knochenmarkuntersuchungen
3. Bildgebung zur Darstellung des Skelettsystems und des Knochenmarks

Die nachfolgend aufgefiihrten Untersuchungen sind fur Patienten mit Multiplem Myelom besonders
wichtig, da:

o auf ihnen die Diagnose einschlie3lich der Stadieneinteilung beruht

o auf ihnen eine Therapieentscheidung basieren kann

e an ihnen das Ansprechen auf eine Behandlung abgelesen werden kann
o sie die Prognose des Patienten mitbestimmen

Im Einzelfall kbnnen weitere Untersuchungen notwendig sein.

1. Laboruntersuchungen an Blut- und Urinproben

EiweiRbestimmung (Proteinbestimmungq):

Bei nahezu allen Patienten mit Multiplem Myelom produzieren die Myelomzellen Immunglobuline
(Antikorper), die aus schweren und leichten Eiweil3ketten aufgebaut sind. Mit der Immunfixations-
Elektrophorese (kurz "Immunfixation") lasst sich nachweisen, dass ein erhdhter Eiweilwert im Blut
auf die Anwesenheit untereinander identischer Plasmazellen - sogenannte "klonale" Zellen, also
Tumorzellen - zurtickzufthren ist ("positive Immunfixation" mit Nachweis klar umschriebener Banden;
Abbildung 1). Dies wird als monoklonale Gammopathie bezeichnet.
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Abbildung 1:

Negative (normale; links) und positive (krankhafte, rechts) Immunfixations-Elektrophorese. Als positiv gilt eine
Immunfixation bei Nachweis klar umschriebener Banden (Pfeile). Im vorliegenden Fall existiert ein Parapro-
tein vom Typ 1gG Lambda.
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Bei vielen internistischen Erkrankungen (Lebererkrankungen, rheumatischen Erkrankungen) kann es
zu einer Erhdhung des Gesamteiwei3wertes im Blut kommen, ohne dass dies Folge einer Plasma-
zellerkrankung ist (polyklonale Immunglobulinvermehrung).

Bei erstmaligem Nachweis eines monoklonalen Proteins ("Paraprotein™) im Labor muss immer eine
gutartige oder bosartige Bluterkrankung ausgeschlossen werden. Es gibt unterschiedliche "Para-
proteine”, wobei die haufigsten die vom Typ IgG und IgA sind. Werden von der Tumorzelle nur leichte
Ketten des Immunglobulins gebildet, spricht man von einem Leichtketten-Myelom.

Die Mengenbestimmung (Quantifizierung) des Paraproteins spielt bei der Betreuung von Myelom-
patienten eine wichtige Rolle, da die Menge des Paraproteins die Aktivitat der Erkrankung wider-
spiegelt (ansteigende Eiweil3werte = zunehmende Krankheitsaktivitat, abfallende Eiweildwerte = riick-
laufige Krankheitsaktivitat, z.B. unter erfolgreicher Therapie). Die Paraprotein-Quantifizierung kann
mittels einer Serum-EiweilRelektrophorese oder direkt "nephelometrisch” erfolgen (Abbildung 2).
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Abbildung 2:

Nephelometrische (oben) und elektrophoretische (unten) Bestimmung der Paraproteinmenge. Haufig ist
zunachst eine Vermehrung des Gesamteiweil3es im Blut (Protein) auffallig. Im vorliegenden Fall besteht eine
ausgepragte Vermehrung von IgG bei einem IgG-Myelom. Die Immunglobulin-(Gammaglobulin-)Fraktion der
Elektrophorese des Patienten ist deutlich erhdht (hohe Zacke rechts; M-Protein).

Bei Leichtketten-Myelomen erfolgte viele Jahre die Bestimmung des Tumoreiweif3es nur aus einem
24 Stunden-Sammelurin (Leichtketten kénnen den Nierenfilter Gberwinden und werden im Urin
ausgeschieden). Heutzutage kann die Bestimmung der freien Leichtketten auch im Serum mit dem
sogenannten "Freelite"-Test erfolgen. Es wird allerdings empfohlen, beide Verfahren parallel
einzusetzen, da die Ergebnisse fiur verschiedene Fragestellungen herangezogen werden.

Die Bestimmung der freien Leichtketten im Serum und die Immunfixations-Elektrophorese gelten
heute als die empfindlichsten Routine-Messmethoden zum Nachweis monoklonaler Eiweil3e. Eine
Normalisierung der Werte der freien Leichtketten im Serum (und somit Normalisierung des
Leichtketten-Quotienten) sowie eine negative Immunfixations-Elektrophorese zeigen ein sehr
weitgehendes Zuriickdrangen der Myelomerkrankung an ("komplette Remission").

Blutbild:

Am Blutbild lassen sich Stérungen der Blutbildung, v.a. der Produktion roter Blutkérperchen (An&mie)
ablesen. Eine Blutarmut ist bei vielen Patienten mit Multiplem Myelom nachweisbar und ist nicht
selten Folge verschiedener Probleme, die durch die Myelomerkrankung verursacht werden kénnen
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(insbesondere Verdrangung/Stérung der normalen Blutbildung im Knochenmark durch das
Tumorzellwachstum oder die Therapie).

Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff):

Die Nierenfunktion ist bei vielen Myelompatienten eingeschrankt, nicht selten besteht sogar die
Notwendigkeit einer Blutwasche (Dialyse). Die Nieren sind vor allem durch einen erhéhten Anfall von
EiweiRen (speziell: Leichtketten) gefahrdet, welche einerseits direkt schadigend ("toxisch™) wirken,
zum anderen regelrecht zu einer Verstopfung von Nierenkanalchen fuhren kénnen. Darlber hinaus
kénnen die Nieren durch einen erhéhten Anfall von Kalzium (siehe unten) und vor allem auch die
Verwendung nierenschadigender Medikamente (z.B. bestimmte Schmerzmittel, etwa Diclofenac)
geschadigt werden. Eine eingeschrankte Nierenfunktion selbst kann zu einer Vielzahl von Problemen
fuhren.

Kalzium:

Durch einen Knochenabbau im Rahmen der Myelomerkrankung kann es zu einem verstarkten Anfall
von Kalzium im Blut (Hyperkalzamie) kommen. Eine Hyperkalzdmie kann zu gefahrlichen
Folgeerscheinungen fuhren (Verschlechterung der Nierenfunktion, Herzrhythmusstérungen,
Stérungen des Nervensystems), weshalb eine tumorbedingte Hyperkalzamie auch als internistische
Notfallsituation mit Notwendigkeit zur stationdren Behandlung angesehen wird.

2. Knochenmarkuntersuchungen

Die Gewinnung von Knochenmarkproben kann prinzipiell auf zwei Wegen erfolgen:

e durch eine Knochenmark-Aspiration (Entnahme von flissigem Knochenmarkblut durch eine
Punktion des Knochenmarkraumes) unter o6rtlicher Betdubung. Das flissige Knochenmark
wird auf Glasobjekttrager ausgestrichen und gefarbt. AnschlieBend kann der prozentuale
Anteil von Plasmazellen und deren Gestalt unter einem Mikroskop begutachtet werden
("Knochenmark-Aspirationszytologie"; Abbildung 3).

Abbildung 3:
Nachweis einer Plasmazellvermehrung im Knochenmark. Bei Gesunden liegt der Plasmazellanteil im
Knochenmark in der Regel bei unter 5%.

e durch eine Knochenstanze (Gewinnung eines Knochenzylinders). Die Knochenstanze wird
zunachst in einem mehrtégigen Prozess aufgearbeitet, eingebettet und geschnitten. Die
Beurteilung erfolgt haufig durch einen Facharzt fir Pathologie. Die Gestalt der einzelnen Zelle
kann durch dieses Verfahren im Vergleich zur Knochenmarkzytologie weniger gut beurteilt
werden. Es erlaubt jedoch eine bessere Beurteilung der Gesamtzusammensetzung der
Blutzellen im Knochenmark und die Durchfihrung bestimmter Farbungen, die im Einzelfall
zur Charakterisierung der Erkrankung notwendig sein kdnnen. Um die Diagnhose einer
bosartigen Plasmazellerkrankung zu stellen, ist in der Regel die Knochenmark-Aspiration
ausreichend. Es wird jedoch empfohlen, zumindest bei der Erstuntersuchung beide Verfahren
einzusetzen.
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Fur die Verlaufsbeurteilung ist eine Knochenmarkuntersuchung meist nicht zwingend erforderlich. Im
Rahmen von Therapiestudien kann eine Untersuchung des Knochenmarkes gefordert werden, um
das Ansprechen auf eine Studienbehandlung mdoglichst exakt zu bestimmen. Eine
Knochenmarkpunktion kann unter Umstéanden auch zur Gewinnung von Frischmaterial (z.B. zur
Durchfiihrung genetischer Analysen) notwendig sein. Die Knochenmarkpunktion ist in der Hand eines
erfahrenen Untersuchers und unter lokaler Betdubung ein meist unkompliziertes Verfahren.

3. Bildgebung zur Darstellung des Skelettsystems und des Knochenmarks

Der Einsatz bildgebender Verfahren dient an erster Stelle dem Nachweis von myelombedingten
Knochen- und Knochenmarkverdnderungen. Diese treten typischerweise in Form sogenannter
Osteolysen (6rtlich umschriebener Knochenauflésungszonen; Abbildung 4A) und fokaler
Plasmazellansammlungen im Knochenmark auf (Abbildung 4B).

Abbildung 4.

A) Darstellung von Osteolysen (umschriebene Knochenauflésungszonen) in der Wirbelsaule in der
Computertomografie (CT)

B) Darstellung von fokalen Lasionen in der Magnetresonanztomografie (MRT) der Wirbelsaule

Ebenfalls haufig zeigt sich aber auch eine Osteoporose (diffuse Verminderung der Knochensubstanz)
oder ein diffuser Befall des Knochenmarks.

Klassisches bildgebendes Verfahren war lange Zeit das konventionelle Réntgen zur Darstellung des
Schadels, der Wirbelsdule, des Beckens sowie der langen Roéhrenknochen (Oberarmknochen,
Oberschenkelknochen), auch als "Pariser Schema" bezeichnet. Allerdings ist dieses Verfahren mit
einer Reihe von Nachteilen bzw. Einschrankungen behaftet: Es ist relativ aufwendig und hat eine im
Vergleich zu anderen Techniken schlechte Sensitivitat (Empfindlichkeit). Dariiber hinaus wird eine
myelombedingte Knochenzerstérung oft erst sichtbar, wenn 30-50% der Knochensubstanz abgebaut
ist. Aus diesem Grund kommen andere bildgebende Verfahren beim Multiplen Myelom bevorzugt
zum Einsatz. Hierzu zahlen die Computertomografie (CT), die sich besonders zur Beurteilung von
Knochensubstanz bei Verdacht auf eine Instabilitdt des Knochens mit drohender Bruchgefahr (z.B.
von Wirbelkdrpern) eignet und die Magnetresonanztomografie (MRT), die besonders gut die nicht
kntchernen Gewebe (z.B. Nervenstrdnge und Knochenmark) abbildet.

Der Stellenwert der kombinierten PET/CT (PET = Positronenemissionstomografie), siehe Abbildung
5, wird bereits seit mehreren Jahren untersucht. Diese Untersuchungstechnik ist allerdings weiterhin
kein Routineverfahren in der Diagnostik des Multiplen Myeloms.
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Abbildung 5:

Darstellung von Myelombefall mittels PET/CT. Die PET ist ein Verfahren, welches auf der gesteigerten
Stoffwechselaktivitdt von Tumorzellen beruht (rechts). Kombiniert wird die PET mit einem Verfahren zur

Darstellung der Knochensubstanz (CT; links), wodurch eine Abbildung von Myelomherden im Knochenmark
und auBBerhalb des Knochenmarks mdoglich wird.
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