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Was für eine Krankheit…..
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Klinisches Bild - Trias

1. Monoklonales Protein Immunglobulin G
Immunglobulin A
Immunglobulin M (D;E)
Leichtketten kappa oder lambda

2. Osteolysen Knochendestruktion
Skelettereignisse, Frakturen

3. Knochenmarkinsuffizienz Anämie
leichte Leukopenie
Thrombozytopenie

Andere Krankheitszeichen: Niereninsuffizienz, Infektionen, 
Amyloidose, Polyneuropathie



Plasmazelldyskrasien

sind Erkrankungen, die durch krankhafte Veränderungen der 
Plasmazellen charakterisiert sind und die mit Vermehrungen 
pathologischer Immunglobuline oder deren Ketten einhergehen. Es 
gibt maligne und nicht maligne Erkrankungen.   

Solitäres Plasmozytom
unilokulärer Plasmazelltumor (1 Tumor an einem Ort)

(MGUS – monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz: 
Laborbefund)

Multiples Myelom (MM)= systemischer Plasmazelltumor 
- Asymptomatisches MM (Smoldering Myeloma)
- symptomatisches MM
- Plasmazellleukämie

AL Amyloidose



Solitäres Plasmozytom

Plasmazelltumor unilokulär (1 Tumor)

Multiples Myelom = systemischer Plasmazelltumor

• Inzidenz: 7 / 100.000 /a

10% der hämatologischen Erkrankungen

• medianes Alter: 65 J 

1/3 <65 Jahre 

1/3  65-75

1/3  >75 Jahre



Durchschnittlicher jährliche Zahl an 
Neuerkrankungen in Deutschland 2012-2014

6

Jahre, bei Frauen in der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre, siehe Abbildung 3. In allen Altersgruppen 

liegt  die Erkrankungsrate von Männern über der von Frauen.

Ab b i ld u n g  3 :  Al t e r ssp ezi f i sch e Er k r an k u n g szah len  (Ba lk en , l in k e  Y-Ach se)  u n d  a l t e r ssp ezi f i sch e 

Er k r an k u n g sr a t en  (Lin ien ,  r ech t e  Y-Ach se)  d es M u l t ip len  M y e lom s in  Deu t sch lan d  

Legende:

Altersverteilung der Inzidenz des Plasm ozytom s und bösart iger Plasm azellen-Neubildungen 

– altersspezifische Fallzahlen und Raten

Quelle: Gesellschaft  der epidem iologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Legt  m an die aktuelle Erkrankungshäufigkeit  und die 13. koordinierte Bevölkerungsvorausbe­

rechnung des Stat ist ischen Bundesam tes zugrunde, dann kann in den nächsten 25 Jahren, 

allein aufgrund der Verschiebung der Altersst rukturen in der Bevölkerung, m it  einem  Anwach­

sen der Fallzahlen um  rund 30% auf etwa 8.500 Neuerkrankungsfälle (2040) gerechnet  werden.

2 .3 Pat h og en ese

Obwohl form al eine einzige Erkrankung, ist  das Mult iple Myelom  genet isch und klinisch sehr 

heterogen. Die Ursachen des Mult iplen Myelom s sind unklar. Klinische Vorstufen des Mult iplen 

Myelom s sind die Monoklonale Gam m opathie unklarer Signifikanz (MGUS) und das schwelende 

(sm ouldering) Myelom . Zytogenet isch werden bei etwa 40% der Pat ienten Trisom ien gefunden. 

Am  häufigsten sind die Chromosom en 3, 7, 9, 11, 15 oder 17 bet roffen. Bei den m eisten nicht -

hyperdiploiden Myelom en werden Translokat ionen m it  Beteiligung des Im m unglobulin-Schwer­

ket tengen-Lokus (IgH) auf Chrom osom  14q32 nachgewiesen. Häufig sind die reziproken Translo­

kat ionen t (11;14), t (4;14), t (14;16), t (6;14) und t (14;20). Trisom ien und IgH Translokat ionen 

gehören zu den primären genet ischen Aberrat ionen beim  Mult iplen Myelom  und können auch 

bei Pat ienten m it  MGUS nachgewiesen werden [4] . Sekundäre genet ische Aberrat ionen um fas­

sen del(1p), del(13), del(17p), RAS Mutat ionen, Translokat ion unter Beteiligung von MYC, u. a. 

[5, 6] . Primäre und sekundäre genet ische Aberrat ionen beeinflussen das klinische Bild, den 

Krankheitsverlauf, das Ansprechen auf die Therapie und die Prognose [7] .

Eine wicht ige Rolle in Entstehung und Ausdehnung des Mult iplen Myeloms spielen auch das 

Microenvironm ent  des Knochenm arks durch Interakt ion über Zytokine und direkten Zellkontakt , 

sowie das Im m unsystem.

2 .4 Risiko f ak t o r en

In der schwarzen Bevölkerung der USA findet  sich im  Vergleich zur kaukasischen Bevölkerung 

eine etwa doppelt  so hohe Inzidenz, die niedrigsten Inzidenzraten werden aus China berichtet . 

www.onkopedia 05/2018



Reprinted from Kyle RA and Rajkumar SV. Blood. 2008;111:2962-2972.

Otto KahlerHenry Bence Jones Jan Waldenström



Tumorentwicklung als “Baum der Evolution”

Akute Leukämie Myelom Krebs = Epithelialer Tumor

G. Morgan, ASH 



Diagnostik und klinisches Bild



Symptome und Syndrome:
1. Knochenschmerzen

- Skelettsystem bezogene Ereignisse (SRE)
Frakturen, Osteophyten, Ostelolysen, Osteporose

2. Schwäche, Schwindel u.a. 
Anämie Knochenmarkinsuffizienz

3. Infektanfälligkeit
Leukopenie Knochemarkinsuffizienz
Ig-Mangel Antikörpermangelsyndrom/

monoklonale Gammopathie
4. Miktionsstörungen/Ödeme Niereninsuffizienz
(5. Andere Organinsuffizienzen, Koma – Amyloidose, 

Hyperviskosität)

Was diagnostizieren wir?



Klinische Zeichen und Beschwerden:
Anamnese und Befund

- Skelettsystem bezogene Ereignisse (SRE)
- Knochenmarkinsuffizienz (Anämie)
- monoklonale Gammopathie
- Niereninsuffizienz

Ebenen der Diagnostik

1. Bildgebung von Knochen und Weichteilen
2. Eiweißdiagnostik in Serum und Urin
3. Zelluläre Diagnostik 
4. Genetische Diagnostik

Was diagnostizieren wir?



DGHO-Leitlinien „Multiples Myelom“: 
Allgemeine Diagnostik

• Anamnese
• Körperliche Untersuchung
• Laborparameter:

– Blutbild einschließl. Differentialblutbild
– Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)
– Nierenretentionsparameter (Kreatinin inkl. GFR, 

Harnstoff)
– Gesamteiweiß und Albumin im Serum
– Elektrophorese mit Bestimmung des M-

Gradienten, Immunfixationselektrophorese
– Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) quantitativ
– Freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum 

inkl. Berechnung des Quotienten
– 24h-Sammelurin zur Quantifizierung der 

Eiweißausscheidung und der 
Leichtkettenausscheidung

– LDH, GPT
– Beta-2-Mikroblobulin im Serum

• Bildgebende Diagnostik:
– Röntgen („Pariser Schema“) oder
– Low-Dose-Osteo-CT (höhere Sensitivität, 

jedoch auch höhere Strahlenbelastung als 
Röntgen)

– MRT bei Verdacht auf extramedulläre
Manifestation

– Stellenwert der PET wird derzeit evaluiert
– Transthorakale Echokardiographie bei V.a. 

kardiale Amyloidose

• Zytologische/histologische Sicherung
– Knochenmarkpunktion für zytologische 

Untersuchungen und ggf. Gewinnung von 
Material für zytogenetische Analysen im 
Rahmen klinischer Studien

– Die Gewinnung eines Knochenstanzzylinders ist 
im Rahmen wissenschaftlicher 
Untersuchungen interessant und erfolgt in 
vielen Zentren. 

Quelle: DGHO-Leitlinien Stand Oktober 2024; http://www.dgho-
onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/multiples-myelom



Verteilung der Knochenläsionen



Röntgen Pariser Schema

Schädel, HWS, BWS, LWS, Becken, 

Brustkorb, Becken, Oberarme, Oberschenkel bds.



CT „Pariser Schema“ = low dose CT = Osteo-CT



MRT



Patientin F.M., 1964 geboren, ED IgG-MM 07/10, 
Pariser Schema - unauff. Befund,

KM Infiltration 20%, t(14,16)



Diagnostik – Radiologie 

• konventioneller Skelettstatus mittels Röntgen und OsteoCT

• CT: bei klinische Indikation, bei symptomatischen Patienten mit 
Skelettbeschwerden

• MRT: bei klinischer Indikation (Myelonkompression), bei unauffälligem 
Röntgen-Skelettstatus, als Wirbelsäulen-MRT bei solitärem Plasmozytom

• PET: keine Routinediagnostik

Role of Magnetic Resonance Imaging in the Management of
Patients With Multiple Myeloma: A Consensus Statement, JCO, 2015 (33), 657-664

> 1 Infiltrat – Indikation zur Therapie



Labor Diagnostik

• Blutbild incl. Differentialblutbild

• Elektrolyte, Retentionsparameter, Gesamteiweiß

• Serum – Immunfixation, Serum – Elektrophorese 

• Quantifizierung der Immunglobuline und der freien Leichtketten,

• neu: Schwerkettenquantifizierung

• Albumin, ß2 – Mikroglobulin 

• 24-h Sammelurin: Immunfixation, Elektrophorese



Serumelektrophorese…

IEP

…und Immunfixation



A) Normales Serum. 

B) Monoklonale Gammopathie IgG-
Kappa bei einem Patienten mit 
Myelom. 

C) Monoklonale freie Lambda-
Leichtketten im Serum eines 
Patienten mit AL-Amyloidose. 
Das M-Protein fällt erst in der 
Immunfixation auf. 

D) Monoklonale Gammopathie IgA-
Lambda bei einer Person mit 
MGUS. kein eindeutiger M-
Gradient. Es ist mittels 
Immunfixation jedoch deutlich 
nachweisbar 
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Knochenmarkdiagnostik

• Knochenmarkdiagnostik: 
• Zytologie

• FACS

• FISH

• Zytogenetik

• Molekulargenetik



Bone marrow morphology, pat. U.N., newly diagnosed



Bone marrow morphology, pat. U.N., newly diagnosed



Bone marrow morphology, pat. U.N., newly diagnosed



Bone marrow morphology, pat. U.N., newly diagnosed



Bone marrow morphology, pat. U.N., after induction



Monosomie 13



52,XY,+3,+7,

+9,+11,+19.

+21

Hyperdiploider Chromosomensatz



Zytogenetik und Molekularzytogenetik Chromosom 13

Normales paariges 

Chromosom 13 = 4Sidnale

Veränderung des Chromosom 13:

Monosomie 13 = 2 Signale

Deletion del(13)q14



Pathogenetische Bedeutung genomischer Veränderungen



Therapieindikation = symptomatisches MM

• C Hyperkalzämie

• R renale Funktionsbeeinträchtigung Kreatinin >2mg/dl, CrCl <40mil/min

• A Anämie Hb >2g/dl  weniger als normal

• B bone lesions

• oder - andere Kriterien:

symptomatische Hyperviskosität, Amyloidose, 

rezidivierende bakterielle Infektionen  (2/Saison)

→ symptomatisches Myelom IMMER behandlungsbedürftig

2014 (IMW Empfehlungen, SLIM Kriterien): 

60% (sechzig) Plasmazellen im KM

Light chain index (LK) Index >100

MRT akzeptieren zur Primärdiagnostik (> 1 fokaler Herd)

Rajkumar V et al, 2014, Lancet Oncology


