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Formen der Gammopathie

Polyklonale Gammopathie
Infektionen, Entziindungen,
Autoif und |

Monoklonale Gammopathie

Stadien der B-Zell Entwicklung

und iierte Erkr

Multiples Myelom: Definition

Das Multiple Myelom (MM) ist eine
durch monoklonale Plasmazell-
vermehrung im Knochenmark
charakterisierte, nach WHO-Kriterien
den B-Zell-Lymphomen zugehorige,
maligne Erkrankung mit vermehrter
Produktion kompletter oder
inkompletter monoklonaler
Immunglobuline. Diese sind als so
genanntes ,,Paraprotein“ (= mono-
klonales Protein) bzw. M-Gradient in
Serum und/oder Urin nachweisbar.

Leitlinien DGHO, 2010

Wintersemester 2022/23 -1- -2- Bradwell, 2008, 3. -4-
Inzidenz des Multiplen Myeloms MM als Multiorganerkrankung CRAB-Kriterien Diagnostische Kriterien
in Deutschland fur Therapieindikation relevant
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Typische Pherogramme Pherogramme bei BJ Myelom (LCMM) X
Laboruntersuchungen 1yp 9 . Pseudo M-Gradienten
bei monoklonaler Gammopathie
« Serum = a2-Bereich: a2-Makroglobulin 1 (nephrotisches Syndrom),
EiweiBelektrophorese I Akutphasereaktion, Hyperlipoproteinamie
Immunglobuline IgG / IgA / IgM quantitativ | = a2p Be'zreich: t ¢ Ha lobi
Immunfixationselektrophorese I = p-Bereich : Artefizielle Hamolyse
Freie k- und 2-Leichtketten (FLC ) I = B-y Bereich: Fibrinogen (Plasmaprobe!), bakterielle
. . | H Kontaminationen
Bt?stlmmung der/)-Ratio I | = y-Bereich: en, alte Seren, urami: Seren,
* Urin A | Lysozym 1
Immunfixationselektrophorese —t WY s J
24h in fur Quantifizierung von iweiR / FLC . -
« Analytische Sensitivitat ca. 2 - 5 g/l Serum als Untersuchungsmaterial obligat !
« Kein Beweis fiirr monoklonales Ig, nur Hinweis ! Bei BJP oft kein M-Gradient im Serum
und Hypogammaglobulinamie !
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Immunfixation (IFE)
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Paraproteinamie Paraproteinurie
vom Typ IgM vom Typ IgG . und BJ .

* Analytische Sensitivitat:
0.15-0.5 g/l (sIFE)
ca. 0.05 g/l (uIFE)

Myelomeinteilung nach beteiligtem
monoklonalen Protein
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Immunglobulinstruktur
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Freie Leichtketten (FLC)

* Konventionelle Verfahren
qualitativ: IFE in Serum / Urin
quantitativ: U-Elektrophorese (Densitometrie) mit /
ohne Einengung des Urins

* Quantitativer Inmunoassay auf Basis poly- oder
monoklonaler Antikérper
Nephelometrie
Turbidimetrie

hohe analytische Sensitivitat
(Serum 1.5 -3 mg/l, Urin 0.5 mg/l)
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Biologische Grundlagen der FLC:
Produktion

Normale FLC-Produktion in KM- und LK-Zellen ca.
500 mg/Tag

40 % Uberschuss Leichtketten > Schwerketten

2 x mehr k FLC- als 1 FLC-Plasmazellen
Freisetzung als Monomere (x FLC), Dimere (A FLC),
hoéhere Polymere moglich

Schnelle Verteilung in Intra — und Extravasalraum
(ca. 80%)
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Biologische Grundlagen der FLC:
Clearance und Metabolismus

Normale HWZ
kFLC2-4h
*FLC3-6h

HWZ bei Nieren-
insuffizienz2-3d

Winearls, 2003 5

Modell fur Konzentrationskinetik in Serum
und Urin bei Leichtkettenmyelom
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Monoklonale FLC im Serum

Uberschiissige FLC Produktion eines Typs (k / &)
Abnormale « / 1 -Ratio als Klonalitatszeichen

« Serumkonzentration abhangig von
Produktionsrate und renaler Clearance

Hohe diagnostische Sensitivitat fir unterschied-
liche Formen der ki len G »pathie
(auch nonsekretorisches Myelom)

involvierte FLC mei
abnormale k
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Haufigkeit abnormer FLC bei verschiedenen
monoklonalen Erkrankungen
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Diagnostische Sensitivitat
verschiedener Screening-Strategien

[Prowkoll _| MM | AL-Amyloldose | _Maus__|
SPE 920 50 45

SPE +sIFE 95 70 80

SPE + UPE 95 75 70

SPE + UPE + sIFE + ulFE 97 90 80

sFLC 96 95 30-65

SPE +sFLC 99 98 85

SPE + sFLC + sIFE 929 99 100

Bradwell 2008 97

Verlaufsparameter bei Multiplem Myelom

* Serum-Calcium ¢ Albumin
* Kreatinin * B2-Mikroglobulin
* Hb-Wert « CRP
(Surrogat fiir IL-6 =
Hybridoma growth factor)
¢ LDH

(Marker fiir Plasmazell-
Turnover)

Immunglobuline (mlg Quantitat, AK-Mangel)
sIFE und ulFE

SFLC (kurze HWZ vorteilhaft fur Beurteilung
des Therapieresponse)
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Monitoring eines Patienten mit IgGk Myelom

Bradwell 2008 g

sFLC bei MM-Patienten in kompletter
Remission (klinisch und IFE negativ)

Sirohi, Blood 2003,
330~

Monoklonale Gammopathie
unbestimmter Signifikanz (MGUS)

Definition: Laborchemischer Nachweis von mlg im
Serum ohne klinische Symptomatik

M-Protein im Serum < 30 g/l

Klonale Plasmazellen im KM < 10 %

Sonderform LC-MGUS

Abnormale FLC-Ratio und passende Leichtkette erhoht
Pravalenz 1 - 3 % bei Personen > 50 Jahre

Per se ohne Krankheitswert, aber Prakanzerose
Durchschnittliche Progressionsrate 1.0 - 1.5 % pro
Jahr (0.3 % bei LC-MGUS)

Progressionsrisiko bei MGUS

Years
1148 patients with MGUS

Rajkumar, Blood 2005 3






