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In Diagnostik und Therapie des multiplen Myeloms
wurden in den letzten Jahren grosse Fortschritte ge-
macht, sodass in Anbetracht der Fülle an neuen In-
formationen Konsensusempfehlungen von Experten
hilfreich sind, die Neuigkeiten zu werten und sie in
den Kontext des klinischen Alltags zu integrieren.
Wesentlich ist, dass bei der Auswertung der Resul-
tate von klinischen Studien einheitliche Kriterien an-
gewendet werden. 

Diagnostik
Im klinischen Alltag liegt der Myelomabklärung ein
klonales Paraprotein zugrunde. Es kann sich hierbei
um einen pathologischen Befund in der Immunfixa-
tion im Serum oder im Urin handeln. Mehr und mehr
sind auch abnorme Befunde der freien Leichtketten
im Serum Anlass zu weiteren Abklärungen. Mit der in-
itialen Abklärung sollte zwischen einer monoklonalen
Gammopathie unklarer Signifikanz, welche in einem
von hundert Fällen pro Jahr in ein multiples Myelom
oder eine verwandte B-Zell-Neoplasie übergeht, und
einem multiplen Myelom unterschieden werden. 
Die Diagnosekriterien sind in Tabelle 1 dargestellt.
Damit die Einteilung in die einzelnen Subgruppen
der Plasmazellerkrankungen möglich ist und eine ge-
wisse prognostische Aussage gemacht werden kann,
werden die in Tabelle 2 aufgeführten Untersuchun-
gen empfohlen.

Die Anamnese sollte neben einer Familienanamnese
mit Fokus auf maligne hämatologische Erkrankungen
vor allem bei erstgradigen Verwandten eine persön-
liche Anamnese und eine detaillierte Systemana-
mnese umfassen, wo Hinweise beispielsweise auf
Amyloidablagerungen erfasst werden können. Eine
genaue körperliche Untersuchung mit Fundoskopie
(Hinweise für Hyperviskosität) gehört immer zur Ab-
klärung. In der Laboruntersuchung ist neben dem
Differenzialblutbild ein manuelles peripheres Blut-
bild mit Frage nach Film, Geldrollenbildung und
Plasmazellen unerlässlich. An chemischen Werten
sind Kreatinin und Kalzium für die Beurteilung der
CRAB-Kriterien nötig, aber auch die Bestimmung des
Albumins. Albumin und �2-Mikroglobulin sind die
Parameter für die Stadieneinteilung entsprechend
des International Staging-System (ISS). Leberwerte
und Elektrolyte haben zwar keinen spezifischen Zu-
sammenhang mit dem multiplen Myelom, sind aber
vor einer Therapie als Grundabklärung empfohlen.

Das monoklonale Paraprotein 
Wie eingangs erwähnt, ist das Vorliegen eines mono-
klonalen Paraproteins Ausgang einer Abklärung.
Eine Quantifizierung des Paraproteins gehört selbst-
verständlich dazu. In den Fällen, in denen ein multiples
Myelom vermutet wird, aber die Proteinelektropho-
rese und die Immunfixation im Serum negativ sind, ist
ein multiples Myelom bei entsprechender Klinik nicht
ausgeschlossen. Eine Immunfixation aus dem 24-h-
Urin kann dann diagnostisch sein. Seit einigen Jahren
sind die freien Leichtketten im Serum verlässlich und
ohne grösseren Aufwand nachweis- und quantifizier-
bar. In einigen, bis anhin als asekretorisch interpretier-
ten multiplen Myelomen führte die Bestimmung der
freien Leichtketten im Serum zum Nachweis des klo-
nalen Paraproteins und zur Diagnose eines Leichtket-
tenmyeloms. Falls in der Immunfixation nur eine
Leichtkette als Paraprotein nachweisbar ist, sind spe-
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zifisch IgE- oder IgD-Paraproteine zu su-
chen, da diese zum Teil in Routineverfah-
ren nicht erfasst werden können.

Die Knochenmarkuntersuchung
Ist ein monoklonales Paraprotein gefun-
den oder besteht der Verdacht auf ein
asekretorisches multiples Myelom, ist die
Knochenmarkuntersuchung der nächste
Schritt. Empfohlen ist die Entnahme ei-
nes Aspirats, eine Biopsie von Knochen-
mark, in einem Heparinröhrchen. Die
Beurteilung des Aspirats ist der Gold-
standard zur Beurteilung der Einzelmor-
phologie der Knochenmarkzellen (Dys-
plasiezeichen) und ist vor allem bei
diffuser Vermehrung von Plasmazellen

zur Bestimmung des Infiltrationsgrades
geeignet. In der immunhistochemischen
Untersuchung der Biospie kommt dage-
gen ein noduläres Befallmuster besser
zur Darstellung. Liegt der Plasmazellen-
anteil im untersuchten Material über
10%, so kann mindestens die Diagnose
eines «smoldering-Myeloms» gestellt
werden. Aus dem in Heparin gelagerten
Knochenmarkblut können ergänzende
Untersuchungen (z.B. Zytogenetik, FISH,
Flowzytometrie) vorgenommen werden.
Bei einem Plasmazellenanteil < 10% und
fehlenden klinischen Zeichen eines mul-
tiplen Myeloms (MGUS) ist die Wertig-
keit von zytogenetischen oder FISH-
Resultaten nicht gegeben und eine Be-

stimmung nicht empfohlen. Bei einem
multiplen Myelom empfehlen die Exper-
ten die Durchführung einer konventionel-
len zytogenetischen Untersuchung sowie
eine FISH-Untersuchung zur Risikostratifi-
kation. Gleichzeitig halten sie fest, dass
das Resultat der Risikostratifizierung zum
jetzigen Zeitpunkt nicht über die Wahl
der Therapie entscheidet.
Wir sind der Ansicht, dass im klinischen
Alltag auf die Durchführung einer konven-
tionellen zytogenetischen Untersuchung
verzichtet werden darf, empfehlen jedoch
die FISH-Untersuchung, welche folgende
Aberrationen umfassen sollte: t(4;14),
t(14;16) und del17p. In gewissen Situatio-
nen (z.B. sehr betagte Patienten, schwere
Komorbiditäten) kann unseres Erachtens
auch auf die FISH-Untersuchung verzich-
tet werden. Eine Flowzytometrie, welche
ebenfalls mit dem Knochenmarkblut, ge-
wonnen in einem Heparinröhrchen, durch-
geführt werden kann, ist nur sinnvoll, wenn
eine Therapie mit dem Ziel einer maxima-
len Plasmazellenreduktion geplant ist, da
man mit dem Resultat vor allem eine mini-
male Resterkrankung (minimal residual
disease, MRD) erfassen möchte.

Osteolysen
Für die radiologische Erfassung von
Osteolysen sind nach wie vor eine konven-
tionelle Röntgenaufnahme des Schädels
(pa/seitlich) und pa-Aufnahmen von bei-
den Humeri, des Thorax, der gesamten
Wirbelsäule, des Beckens und beider Fe-
mora empfohlen. Die Sensitivität für den
Nachweis von Osteolysen kann verbes-
sert werden mit der Durchführung einer
Low-dose-Computertomografie (CT) des
Skeletts ohne Kontrastmittel. Ein MRI der
Knochen wird vor allem bei solitären
Plasmozytomen und bei Smoldering-
Myelomen empfohlen, um okkulte Läsio-
nen zu finden. Zweifellos ist das MRI die
beste Untersuchung bei neurologischen
Ausfällen, die zum Beispiel bei patholo-
gischen Frakturen der Wirbelsäule auf-
treten können. Die Wertigkeit des PET-
CT in der Abklärung des multiplen
Myeloms ist noch nicht definitiv geklärt.

Zusätzliche Abklärungen
Zusätzliche Abklärungen sind abhängig
vom klinischen Kontext. Bei der Suche
nach Amyloid ist eine Bauchfettaspira-
tion empfohlen. Eine Echokardiografie

Tabelle 1: Diagnosekriterien für das multiple Myelom
Erkrankung Kriterien für die Diagnose

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz Alle drei Kriterien müssen erfüllt sein.

▲ klonales Paraprotein im Serum < 30 g/l

▲ klonale Plasmazellen im Knochenmark < 10%

▲ Fehlen von Endorganschäden (CRAB*-Kriterien),

die direkt dem Myelom zugeordnet werden müssen 

Smoldering multiples Myelom Beide Kriterien müssen erfüllt sein.

(asymptomatisches multiples Myelom)

▲ monoklonales Paraprotein (IgA oder IgG) ≥ 30 g/l

und/oder Anteil an klonalen Plasmazellen

im Knochenmark ≥ 10%

▲ Fehlen von Endorganschäden (CRAB*-Kriterien), 

die direkt dem Myelom zugeordnet werden müssen

Symptomatisches multiples Myelom Alle drei Kriterien müssen erfüllt sein.

▲ klonale Plasmazellen im Knochenmark ≥ 10%

▲ Endorganschäden, die direkt dem Myelom

zugeordnet werden müssen:

Hyperkalzämie ≥ 2,87�mol/l

Niereninsuffizienz über 176 �mol/l

Anämie: Hämoglobin über 20 g/l unter der unteren

Limite oder unter 10 g/dl

Knochenläsionen: lytische Läsionen, schwere

Osteoporose oder pathologische Frakturen

▲ Präsenz eines monoklonalen Paraproteins im

Serum oder Urin (ausser bei nicht sekretorischem

Myelom)

*CRAB: Hypercalzämie, renale Insuffizienz, Anämie, Bone-(Knochen)-Läsionen

Tabelle 2: 

Untersuchungen in der Differenzialdiagnostik des multiplen Myeloms

Ausführliche Anamnese und körperliche Untersuchung

Differenzialblutbild mit manueller Differenzierung 

Chemische Blutwerte, insbesondere Kalzium, Kreatinin, LDH, Albumin und ß2-Mikroglobulin

Serum-Proteinelektrophorese, Immunfixation und falls verfügbar freie Leichtketten aus dem

Serum

Quantifizierung der Serumimmunglobuline

24-h-Urin-Sammlung mit Elektrophorese und Immunfixation und allenfalls Kreatinin-Clearance

Knochenmarkbiopsie und -aspirat

Zytogenetik (Metaphasen und FISH)

Konventionelle radiologische Darstellung von Wirbelsäule, Becken, Schädel, Humeri und Fe-

mora oder in einzelnen Fällen MRI; in der Schweiz wird anstelle der konventionellen Röntgen-

aufnahmen häufig ein Low-dose-Ganzkörper-Computertomogramm ohne Kontrastmittel

durchgeführt.
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ist bei Verdacht auf eine kardiale AL-
Amyloidose die Untersuchung der Wahl.
Eine Nierenbiopsie oder genauere neu-
rologische Untersuchungen können im
Einzelfall ebenfalls indiziert sein. 
Die Nachkontrolluntersuchung konzen-
triert sich auf den Verlauf des Paraproteins.
Je nach Situation sollten daher bei der
Nachkontrolle die Serum-Protein-Elektro-
phorese, die freien Leichtketten im Serum
oder in seltenen Fällen die Quantifizierung
des Paraproteins im Urin bestimmt wer-
den. Neben dem Blutbild und der Nieren-
funktion ergeben sich die zu bestimmen-
den Parameter aus der Art der Therapie
(Kontrolle von allfälligen Nebenwirkungen
der Therapie). Eine Knochenmarkpunk-
tion (Aspirat und Biopsie) ist notwendig,
um eine komplette Remission zu doku-
mentieren. 
Bei Patienten mit einem initial guten
oder Standardrisiko wird empfohlen, im
Rezidiv nach Hochrisikomerkmalen (ins-
bes. FISH) zu suchen – dies hauptsächlich
aus prognostischen Gründen. 

Prognose
Während ein Grossteil der Untersuchungs-
resultate der Sicherung der Diagnose, der
Überwachung der Ausdehnung der Krank-
heit und von deren Begleitphänomenen
dient, sind andere von prognostischem
Nutzen. Die Experten betonen in der Pu-
blikation, dass aufgrund von prognosti-
schen Faktoren zum heutigen Zeitpunkt
noch nicht die Indikation für eine be-
stimmte Therapie gestellt werden kann.
Diese Vorgehensweise wird nicht allge-
mein geteilt, so propagieren beispiels-
weise Vertreter der Mayo-Klinik ein risiko-
adaptiertes therapeutisches Vorgehen
(mSMART; www.msmart.org). Angaben
zur Prognose werden vom Patienten ver-
ständlicherweise oft gewünscht. Bei der
rasanten Entwicklung der Therapie des
multiplen Myeloms können einzelne pro-
gnostische Faktoren an Bedeutung verlie-

ren und neue dazukommen. Auch die Me-
thoden zur Bestimmung dieser Faktoren
erfahren Neuerungen und sind bei der In-
terpretation der Resultate zu beachten. 
Die verschiedenen Faktoren von prognos-
tischer Bedeutung sind in Tabelle 3 zu-
sammengefasst.

ISS-Stadien-Einteilung
Die ISS-Stadien-Einteilung ist nach wie
vor ein einfacher und prognostisch wert-
voller Parameter. Allerdings wurde diese
nur bei Diagnose und nicht im Rezidiv va-
lidiert. Die ältere, von Durie und Salmon
entwickelte Stadieneinteilung korreliert
mit der Menge an pathologischen Plas-
mazellen und stellt weniger einen effekti-
ven prognostischen Faktor dar. Mit der
Bestimmung des Durie-Salmon-Stadi-
ums kann man die Ausdehnung der
Krankheit bei Diagnose wie auch im Rezi-
div einfach darstellen. LDH, Immunglo-
bulin A und plasmoblastische Morpholo-
gie sind Faktoren, die einfach zu
ermitteln sind und die in einzelnen Ar-
beiten auf ein ungünstiges Behand-
lungsresultat hinwiesen. Sie sind aber als
Einzelfaktoren zu wenig untersucht, als
dass sie gesichert auf ein aggressives
oder therapierefraktäres Verhalten der
Krankheit hinweisen würden. 
Wichtig sind dagegen die in konventio-
neller Zytogenetik oder im FISH be-
stimmten genetischen Veränderungen.
Hier erwiesen sich in verschiedenen Un-
tersuchungen die Veränderungen t(4;14),
t(14;16), del17p als prognostisch ungüns-
tig. Mit FISH werden diese spezifisch
gesucht, wohingegen die konventionelle
Zytogenetik eine gesamte Übersicht
über genetische Veränderungen zeigt,
mit jedoch geringerer Sensitivität für
kleine Läsionen. Die FISH-Analyse sollte
nur an der klonalen Population durchge-
führt werden und als Prozent der Zellen
mit der gesuchten Läsion im Verhältnis
zu den Myelomzellen ohne die spezifi-

sche Läsion angegeben werden. Vor al-
lem bei der 17p-Deletion existieren Da-
ten, die erst von einer Signifikanz des
Befundes ab einem Befall von 60% aus-
gehen. 

Mutationen
Während die Mutationen t(4;14), t(14;16),
del17p für einen schlechteren Verlauf
sprechen, sind del13 oder 13q- im FISH
ohne zusätzliche Aberrationen nicht mit
einer schlechteren Prognose assoziiert.
1q+ oder del11p wurden vereinzelt mit
ungünstiger Prognose verbunden. Die
Daten gelten aber noch nicht als ge-
nügend validiert. Gleiches gilt für die
Mutation t(11;14) bezüglich positiven
Outcomes.

Weitere Faktoren
Es wurde berichtet, dass ein gutes An-
sprechen der Myelomherde in MRI- oder
PET-Untersuchungen mit einem günsti-
gen Verlauf korreliert. Diese Resultate
sind aber noch nicht in grossen Studien
bestätigt worden. 
Genexpressionsstudien sind ebenfalls
vielversprechende Techniken, die aber
zurzeit ungenügend verfügbar und noch
nicht so standardisiert sind, dass eine
breite Anwendbarkeit möglich ist. Ihre
Anwendung ist daher auf Studien be-
schränkt und hat noch keinen Eingang in
die tägliche Praxis gefunden. 
Diese Konsensusempfehlungen, insbe-
sondere zur standardisierten Abklärung
und einheitlichen Beurteilung des An-
sprechens sowie zur Art und Weise, und
auch die Veröffentlichung von Resulta-
ten von klinischen Studien bei Myelom-
patienten sind sehr zu begrüssen. ▲
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Tabelle 3: Faktoren von prognostischer Bedeutung bei multiplem Myelom

Prognostische Faktoren Initial Rezidiv

Serumalbumin und ß2-Mikroglobulin (für ISS) ja nein

FISH aus Plasmazellen für: t(4;14), t(14;16), del17p ja nur, falls initial negativ

LDH ja ja

Immunglobulin A ja nein

Histologie: plasmoblastisch ja ja

Durie-Salmon-Stadium ja ja

Zusätzliche Untersuchungen für die Risikostratifizierung

Zytogenetik ja falls initial Low Risk

Genexpressionsprofil noch nicht Standard

Labeling Index noch nicht Standard

MRI/PET nur situationsabhängig

DNA-Kopienummer mit CGH/SNP-Array noch nicht Standard


