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1. Informationen zu dieser Leitlinie  

1.1.  Herausgeber  

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
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(DKG) und der Stift ung Deutsche Krebshilfe (DKH).  
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c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.  
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14057 Berlin  

leitlinienprogramm@krebsgesellschaf t.de   

www.leitlinienprogramm -onkologie.de   

1.5.  Zitierweise  

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): Diagnostik, Therapie und Nach -sorge für Patienten mit monoklonaler 

Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiple m Myelom , Langversion 1.0, 

202 2, AWMF-Registernummer: 018/035OL, https://www.leitlinien programm -

onkologie.de/leitlinien/multiples -myelom/  . (Zugriff am TT.MM.JJJJ) 

  

mailto:leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/multiples-myelom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/multiples-myelom/
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1.6.  Besonderer Hinweis  

 
Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer 

nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. 

Hinsichtlich  der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie 

Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt beachtet. 

Gleichwohl werden die Benutze r aufgefordert, die Beipackzettel und 

Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall 

einen Spezialisten zu  konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im 

allgemeinen Interesse der OL -Redaktion mitgeteilt werden.  

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und 

therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.  

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) nicht 

besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden 

Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen  

handelt.  

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung 

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftli che Zustimmung 

der OL -Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in 

irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL -Redaktion reproduziert 

werden. Dies gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, 

Mikroverfilmungen und d ie Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in 

elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.  

Gender -Disclaimer  

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in dieser Leitlinie das generische 

Maskulinum verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteride ntitäten 

werden dabei ausdrücklich mitgemeint.  

 

1.7.  Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie  

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

e.V., die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit 

dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung 

und Forts chreibung und den Einsatz wissenschaftlich begründeter und praktikabler 

Leitlinien in der Onkologie zu fördern und zu unterstützen. Die Basis dieses Programms 

beruht auf den medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften 

und der DKG, d em Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten 

sowie auf dem Regelwerk für die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen 

Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen 

Stand des medizinischen Wissen s abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu 

berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft und fortgeschrieben werden. 

Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung 

qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges 

Instrument der Qualitätssicherung und des Qualitätsmanagements in der Onkologie 

darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht 

werden. So sind aktive Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprogramme 

ein wichtiger Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des 

Programms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte 

Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellung hochwert iger Leitlinien zu 

schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten 

Wissenstransfer, sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen des 

Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte 



1.8  Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie   

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom  | Version 1. 0 | Februar  20 22  

8 

Leitl inien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management 

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitätsindikatoren 

im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.  

1.8.  Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie  

Bei die sem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3 -Leitlinie zum 

multiplen Myelom . Neben der Langversion gibt es bzw. wird es folgende ergänzende 

Dokumente zu dieser Leitlinie:  

¶ Kurzversion der Leitlinie  

¶ Laienversion (Patientenleitlinie)  

¶ Leitlinienrepor t zum Erstellungsprozess der Leitlinie  

¶ Patientenleitlinie  (Laienversion)  

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind über die folgenden Seiten zugänglich.  

¶ Leitlinienprogramm Onkologie ( http://www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/OL/leitlinien.html ) 

¶ AWMF (www.leitlinien.net ) 

¶ Guidelines International Network ( www.g -i-n.net ) 

Die Leitlinie ist außerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.  

Weitere Informationen unter: https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/app/   

 

  

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html
https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.leitlinien.net
https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.g-i-n.net
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app/
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1.9.  Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

1.9.1.  Beteiligte Organisationen und Personen  

Tabelle 1: Beteiligte Organisationen und Personen 

Beteiligte Organisationen und Personen  Mandatsträger  

Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie in der 

DKG (PSO) 

Dr. rer. medic. Bianca Senf Dipl. Psych. (1)  

Dirk Lang (2)  

Arbeitsgemeinschaft Konferenz Onkologische 

Kranken - und K inderkrankenpflege in der DKG 

(KOK) 

Matthias Hellberg -Naegele (3)  

Arbeitsgemeinschaft Onkologische 

Rehabilitation und Sozialmedizin (AGORS)  

Dr. med. Mario Schubert (4)  

PD Dr. Reiner Caspari (5)  

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie 

(ARO) 

PD Dr. Rob ert Semrau (6)  

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in 

der Onkologie (AGSMO)  

PD Dr. med. Karin Hohloch (7)  

Arzneimittelkommission der deutschen 

Ärzteschaft (AKdÄ)  

PD Dr. Sebastian Fetscher (8)  

Berufsverband der Niedergelassenen 

Hämatologen und Onkologen e.V. (BNHO)  

Prof. Dr. Wolfgang Knauf (9)  

Dr. Georg Jacobs (10)  

Deutsche Arbeitsgemeinschaft für 

Knochenmark - und 

Blutstammzelltransplantation (DAGKBT)  

Prof. Dr. Dr.h.c. Nicolaus Kröger (11)  

Prof. Dr. Hermann Einsele (12)  

Deutsch e Gesellschaft für Geratrie e. V. (DGG)  PD. Dr. med. Valentin Goede (13)  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und 

Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)  

Prof. Dr. Dr. h.c. Christof Scheid (14)  

Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt (15)  

Prof. Dr. med. Monika Eng elhardt (16)  

PD Dr. Dr. Udo Holtick (17)  

Prof. Dr. Marc -Steffen Raab (18)  

Dr. Dr. Johannes Jung (19)  

Deutsche Gesellschaft für Humangenetik (GfH)  Prof. Dr. Anna Jauch (15)  

Dr. Lana Harder (20)  

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin e.V. 

(DGIM) 

Prof. Dr. Markus Munder (21)  
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Beteiligte Organisationen und Personen  Mandatsträger  

Deutsche Gesellschaft für Interventionelle 

Radiologie und minimal -invasive Therapie 

(DeGIR) 

PD Dr. Claas Philip Nähle (14)  

Deutsche Gesellschaft für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin (DGKL)  

Dr. Peter Eichhorn (22)  

Deutsche Gesellschaft für Medizinische 

Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS)  

PD Dr. Börge Schmidt (23)  

Deutsche Gesellschaft für Nephrologie (DGfN)  Prof. Dr. Thomas Benzing (14)  

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin e.V. 

(DGN) 

Prof. Dr. Thorste n Derlin (24)  

Prof. Dr. Constantin Lapa (25)  

Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und 

Unfallchirurgie (DGOU)  

Prof. Dr. Torsten Kluba (26)  

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin e.V. 

(DGP) 

Prof. Dr. Steffen Simon (14)  

Dr. Christina Gerlach M.Sc. (27)  

Deutsche Gesellschaft für Pathologie e.V. (DGP)  Prof. Dr. med. Falko Fend (28)  

Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald (29)  

Deutsche Gesellschaft für Pflegewissenschaft 

e.V. (DGP) 

Heinrich Recken B. A. (30)  

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie e.V. 

(DEGRO) 

PD Dr. Daniela Trog (31)  

Deutsche Leukämie - und Lymphom -Hilfe (DLH)  Dr. Ulrike Holtkamp (32)  

Jan Lüneberg (33)  

Klaus-Werner Mahlfeld (33)  

Deutsche Netzwerk für Versorgungsforschung  Dr. Walter Baumann (34)  

Deutsche Röntgengesellschaft e.V. (DRG)  Prof. Dr. Stefan Delorme (35)  

Prof. Dr. Tim Weber (18)  

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)  Dr. Matthias Weiß (16) ; Dr. Sandra Maria Dold 

(16) ; Dr. Giulia Graziani (16) ; Dr. Patrick 

Marschner (16) ; Heike Reinhardt (16) ; Veronika 

Riebl (16) ; Dr. Sophia Scheubeck (16) ; Dr. 

Maximilian Schinke (16) ; Katja Schoeller (16) ; 

Prof. Dr. Ralph Wäsch (16) ; Maximilian Holler 

(16) ; Dr. Christina Ramsenthaler (36) ; Prof. Dr. 

Katja Weisel (11) ; Dr. Marc -Andrea Bärtsch (15) ; 

Dr. Stefanie Huhn (15) ; Prof. Dr. Mich ael 

Hundemer (15) ; Dr. Lukas John (15) ; PD Dr. 



1.9  Zusammensetzung der Leitliniengruppe   

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Multiples Myelom  | Version 1. 0 | Februar  20 22  

11  

Beteiligte Organisationen und Personen  Mandatsträger  

Katharina Kriegsmann (15) ; Dr. Elias K. Mai (15) ; 

Dr. Niels Weinhold (15) ; Dr. Bettina Beuthien -

Baumann (35) ; Angela Aldin (14) ; PD Dr. Marco 

Herling (14) ; Vanessa Piechotta (14) ; Dr. Linus 

Alexander Völker (1 4); Prof. Dr. Jens Hillengaß 

(37) ; Prof. Dr. Stefan Knop (38) ; PD Dr. 

Maximilian Merz (39) ; PD Dr. Maximilian Merz 

(39)  

1: Universitätsklinikum Frankfurt am Main; 2: Universitätsklinikum Ulm Vertreter; 3: Universitätsspital Zürich; 4: Hamm Klini ken 

GmbH &  Co. KG; 5: Klinik Niederrhein Vertreter; 6: Strahlentherapie Bonn -Rhein-Sieg; 7: Onkozentrum Hirslanden Zürich;8: Sana 

Kliniken Lübeck;9: selbstständig;10: Praxis für Hämatologie und Onkologie , Jacobs Duas Zwick Vertreter; 11: 

Universitätsklinikum Hamburg  Eppendorf;12: Universitätsklinikum Würzburg Vertreter;13: St. Marien Hospital Köln; 14: 

Universitätsklinikum Köln; 15: Universitätsklinikum Heidelberg; 16: Universitätsklinikum Freiburg; 17: Universitätsklinikum K öln 

Vertreter; 18: Universitätsklinikum He idelberg Vertreter; 19: Universitätsklinikum Freiburg Vertreter; 20: Institut für 

Tumorgenetik Nord  Vertreter; 21: Universitätsmedizin Mainz; 22: Klinikum der Universität München; 23: Universitätsklinikum 

Essen; 24: Medizinische Hochschule Hannover; 25: U niversitätsklinikum Augsburg Vertreter; 26: Städtisches Klinikum Dresden; 

27: Universitätsmedizin Mainz, Universitätsklinikum Heidelberg Vertreter; 28: Universitätsklinikum Tübingen; 29: Universität 

Würzburg Vertreter; 30: Hamburger Fern -Hochschule; 31: Lu kaskrankenhaus Neuss; 32: DLH e.V.; 33: Ruhestand Vertreter; 34: 

Ruhestand; 35: Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg; 36: Zürcher Hochschule für Angewandte Wissenschaften, 

Schweiz; Hull York Medical School, Vereinigtes Kºnigreich; Kingõs College London, Vereinigtes Königreich; 37: Roswell Park 

Comprehensive Cancer Center; 38: Universitätsklinikum Würzburg; 39: Universitätsklinikum Heidelberg, ;Universitätsklinikum 

Leipzig  

 

An der Erarbeitung dieser S3 -Leitlinie waren die beiden Studiengruppen aus 

Deutschland die German -speaking Myeloma Multicenter Group (GMMG) unter der 

Leitung von Herrn Professor Hartmut Goldschmidt und die Deutsche Studiengruppe 

Multiples Myelom (DSMM) unter der Leitung von Herrn Professor Hermann Einsele 

beteiligt.    

An der Erarbe itung dieser S3 -Leitlinie waren zudem zu einzelnen Aspekten mit sozial -

medizinischer Relevanz Ärztinnen und Ärzte des Kompetenz Centrums Onkologie des 

GKV-Spitzenverbandes und der MDK -Gemeinschaft beratend beteiligt. Sie haben an 

den Abstimmungen zu den ei nzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind für 

den Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.  

Außerdem wurden folgende Fachgesellschaften für den Leitlinienprozess 

angeschrieben:   

¶ Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO)  

¶ Arbeitsgemeinsch aft Internistische Onkologie (AIO)  

¶ Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)  

¶ Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin (DEGUM)  

¶ Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin (DNEbM)  

¶ Gesellschaft der epidemiologischen Kre bsregister in Deutschland (GEKID)  

¶ Paul-Ehrlich -Gesellschaft für Chemotherapie e.V.  

¶ Diese haben jedoch auf Anfrage erklärt, sich nicht an dem Erstellungsprozess 

der Leitlinie zu beteiligen.  
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Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder 

Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

Arbeitsgruppe 1: Ziele der Leitlinie  Leitung: Prof. Dr. Dr. h.c. Christof Scheid  

Arbeitsgruppe 2: Epidemiologie  Leitung: PD Dr. Börge Schmidt  

Angela Aldin  

PD Dr. Sebastian Fetscher  

Vanessa Piech otta  

Arbeitsgruppe 3: Versorgungsstrukturen  Leitung: Dr. Walter Baumann  

Prof. Dr. Wolfgang Knauf  

Arbeitsgruppe 4: Diagnostik, Stadieneinteilung 

und Prognoseabschätzung  

Leitung: Prof. Dr. Dr. h.c. Christof Scheid  

Dr. Bettina Beuthien -Baumann  

Prof. Dr. Stefan Delorme  

Prof. Dr. Thorsten Derlin  

Dr. Peter Eichhorn  

Prof. Dr. med. Falko Fend  

Dr. Lana Harder  

PD Dr. Marco Herling  

Prof. Dr. Jens Hillengaß  

Dr. Stefanie Huhn  

Prof. Dr. Michael Hundemer  

Prof. Dr. Anna Jauch  

PD Dr. Katharin a Kriegsmann  

Prof. Dr. Constantin Lapa  

PD Dr. Maximilian Merz  

Prof. Dr. Marc -Steffen Raab  

PD Dr. Daniela Trog  

Prof. Dr. Tim Weber  

Dr. Niels Weinhold  

Arbeitsgruppe 5: Alter und Komorbidität  Leitung: Prof. Dr. med. Monika Engelhardt, PD. 

Dr. med. Valentin Goede  

Dr. Sandra Maria Dold  

PD Dr. med. Karin Hohloch  

Maximilian Holler  

Prof. Dr. Wolfgang Knauf  

Heike Reinhardt  

Dr. Sophia Scheubeck  

Katja Schoeller  

Arbeitsgruppe 6: Komplikationen  Leitung: PD Dr. Robert Semrau  

Prof. Dr. Thomas Benzing  

PD Dr. Sebastian Fetscher  

Prof. Dr. Torsten Kluba  

PD Dr. Claas Philip Nähle  

Dr. Linus Alexander Völker  

Prof. Dr. Katja Weisel  
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Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

Arbeitsgruppe 7: Zeitpunkt und Wahl der 

Erstlinientherapie  

Leitung: Prof. Dr. med. Hartmut Goldschmidt  

Dr. Marc -Andrea Bärtsch  

PD Dr. Sebastian Fetscher  

Matthias Hellberg -Naegele  

Dr. Lukas John  

Prof. Dr. Dr.h.c. Nicolaus Kröger  

Dr. Elias K. Mai  

Prof. Dr. Markus Munder  

PD Dr. Robert Semrau  

PD Dr. Daniela Trog  

Arbeitsgruppe 8: Wahl der Rezidivtherapie  Leitung: Prof. Dr. med. Monika Engelhardt  

Prof. Dr. Hermann Einsele  

PD Dr. Sebastian Fetscher  

Dr. Giulia Graziani  

Matthias Hellberg -Naegele  

PD Dr. Dr. Udo Holtick  

Dr. Ulrike Holtkamp  

Dr. Dr. Johannes Jung  

Prof. Dr. Wolfgang Knauf  

Prof. Dr. Markus Munder  

Heike Reinhardt  

Veronika Riebl  

Prof. Dr. Ralph Wäsch  

Arbeitsgruppe 9: Rehabilitation  Leitung: Dr. med. Mario Schubert  

PD Dr. Reiner Caspari  

Heinrich Recken B. A.  

Arbeitsgruppe 10: Supportivtherapie, 

Psychoonkologie und Palliativmedizin  

Leitung: Prof. Dr. Steffen Simon  

PD Dr. Sebastian F etscher  

Dr. Christina Gerlach M.Sc.  

Matthias Hellberg -Naegele  

PD Dr. med. Karin Hohloch  

Dirk Lang  

Dr. Christina Ramsenthaler  

Heinrich Recken B. A.  

Dr. rer. medic. Bianca Senf Dipl. Psych.  

Arbeitsgruppe 11: Zeitplan von 

Verlaufskontrollen (Survivorship)  

Leitung: Prof. Dr. med. Monika Engelhardt  

Dr. Walter Baumann  

Prof. Dr. Stefan Delorme  

Prof. Dr. Thorsten Derlin  

Prof. Dr. med. Falko Fend  

Dr. Lana Harder  

Dr. Dr. Johannes Jung  

Dirk Lang  

Prof. Dr. Constantin Lapa  

Dr. Patrick Marschner  
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Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe  

Prof. Dr. Dr. h.c. Chris tof Scheid  

Dr. Maximilian Schinke  

PD Dr. Daniela Trog  

Prof. Dr. Ralph Wäsch  

Prof. Dr. Tim Weber  

Dr. Matthias Weiß  

1.9.2.  Patientenbeteiligung  

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von einer Patientenvertreterin erstellt.  

Frau Dr. Holtkamp war von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie eingebunden und 

nahm mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.  

1.9.3.  Methodische Begleitung  

1.  Arbeitsgruppe Evidence -based Oncology (Prof. Dr. Nicole Skoetz, Vanessa 

Piechotta, Benjamin Scheckel, Ina Monsef  

2.  Leitlinienprogramm Onkologie:   

Dr. med. Markus Follmann, MPH MSc, Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer; Office des 

Leitlinienprogramms Onkologie c/o Deutsche Krebsgesellschaft.  

Dr. rer. medic. Susanne Blödt, MScPH, AWMF -Institut für Medizinisches 

Wissensmanageme nt  

3.  Durch externe Auftragnehmer:  

PD Dr. Simone Wesselmann, MBA;  Dr. Johannes Rückher - Aktualisierung der 

Qualitätsind ik atoren  
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1.10.  Abkürzungsverzeichnis  

Abkürzung  Erläuterung  

18 -FDG 18 -Fluordesoxyglucose  

AAPV Allgemeine Ambulante Palliativversorgung  

ACR Albumine Creatinine Ratio  

ADC-

Parameterkarten  

Apparent Diffusion Coefficient -Parameterkarten  

ADL Activities of Daily Living  

AE Adverse Events  

AGIHO Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hämatologie und Onkologie  

AH-Amyloidose  Schwerketten -Amyloidose  

AHB Anschlussrehabilitation  

AHL-Amyloidose  Heavy and light chain amyloidosis  

AK Antikoagulanz  

AKI Akutes Nierenversagen  

AL-Amyloidose  Leichtketten -Amyloidose  

APV Amprenavir  

AR Außenrotation  

ASCO American Society of Clinical Oncology  

ASCT Autologe Stammzelltransplantation  

ASS Acetylsalicylsäure  

ASZT Autologe Stammzelltransplantation  

Auto -TX Auto -Transplantation  

BAR Bundesarbeitsgemeinschaft für Rehabilitation  

BWS Bruswirbelsäule  

CAD Cyclophosphamid, Adriamycin, Dexamethason  
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Abkürzung  Erläuterung  

CCI Charlson Comorbidity Index  

CCO Cancer Care Ontario  

CI Konfidenzintervall  

CipN Chemotherapie -induzierte Poly -Neuropathie  

CKD Chronic Kidney Disease  

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration  

CKD-MBD Chronic Kidney Disease Mineral and Bone Disorder  

CR Complete response  

CR-Rate Complete response rate  

CRAB Calcium, Renal insufficiency, Anaemia and Bone lesions  

CRP C-reaktives Protein  

CT Computertomographie  

CZE Capillarzonenelektrophorese  

D-VTd Daratumumab, bortezomib, thalidomid, dexamethason  

DFS krankheitsfreies Überleben (disease -free survival)  

DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie  

DIMDI Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information  

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.  

DRV Deutsche Rentenversicherung  

DWI Diffusion -weightend imaging  

EANM European Association of Nuclear Medicine  

EBM Evidenzbasierte Medizin  

EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation  

eCFR Electronic Code of Federal Regulations  
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Abkürzung  Erläuterung  

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  

EFNS European Federation of Neurological Sciences  

eGFR estimated Glomerular Filtration  Rate 

EK Expertenkonsens  

EMN European Myeloma Network  

EMP Extrameduläres Plasmozytom  

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer  

ERA-EDTA European Renal Association -European Dialysis and Transplant Association  

ESMO European Society of Medical Oncology  

FDA Food and Drug Administration  

FDG Fluorodesoxyglukose  

FDG-PET Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie  

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor  

FISH Floureszenz -in -situ Hybridisierung  

FL Follikuläres Lymphom  

FLC Freie Leichtketten  

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss  

GFR Glomeruläre Filtrationsrate  

GK-CT Ganzkörper -Computertomographie  

GK-MRT Ganzkörper -Kernspintomographie  

GKV Gesetzliche Krankenversicherung  

GPT Glutamat -Pyruvat -Transaminase  

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation  

GVHD Graft versus host disease  
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Abkürzung  Erläuterung  

Hb Hämoglobin  

HCV Hepatitis -C-Virus  

HD High dose, Hochdosis  

HIB Haemophilus influenzae Typ b  

HIV Human Immundefizienz -Virus  

HR Hazard ratio  

IADL Instrumental Activities of Daily Living  

ICD-10  International Statistical Classification of Diseases  

ICF International Classification of Functioning, Disability and Health  

IFM Intergroupe Francophone du Myélome  

iFOBT immunologische fäkale Okkultbluttest  

IG immunoglobulin  

IL Interleukin  

IMiD Immunmodulierende Substanzen  

IMWG International Myeloma Working Group  

IMWG-FI IMWG-Fraility Index  

IPOS Integrierte Palliative care Outcome Skala  

ISCN International System for Human Cytogenetic Nomenclature  

ISS International Staging System  

IU internationale Einheiten  

JACIE Joined Accreditation Committee der ISCT (International Society for Cellular 

Therapy) und EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation)  

JÜR Jahresüberlebensrate  

KCD Carfilzomib, Cyclophosphamide, Dexamethasone  

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes  
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Abkürzung  Erläuterung  

KOF Körperoberfläche  

KPS Karnofsky Performance Status  

KRINKO Kommission für Krankenhaushygiene und Infek tionsprävention  

LDH Laktatdehydrogenase  

LK Leichtkette  

LL Leitlinie  

LoE Level of Evidence  

LWS Lendenwirbelsäule  

MGRS Monoklonale Gammopathie renaler Signifikanz  

MGUS Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz  

MIDOS Minimales Dokumentationssystem  

MM Multiples Myelom  

MMR Masern, Mumps, Röteln  

MR Minimales Ansprechen  

MRD Minimal residual disease  

MRI (eng) magnetic resonance imaging  

MRT Magnetresonanztomographie  

MY-RADS Myeloma Response Assessment and Diagnosis System  

nCR nahezu komplette Remission  

NDMM Neudiagnostiziertes Multiples Myelom  

NGF Nerve-Growth -Factor  

NGS Next -Generation Sequencing  

NICE National Institute for Health and  Care Excellence  

NMA Netzwerk Metaanalyse  
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Abkürzung  Erläuterung  

NMH niedermolekulare Heparine  

NSAID nicht steroidales Antirheumatikum  

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika  

OS Gesamtüberleben (Overall Survival)  

Osteo -CT Knochendichtemessung  

PCR Polymerase -Kettenreaktion  

PET Positronen -Emissions -Tomographie  

PFS progressionsfreies Überleben (progression -free survival)  

PI Proteasom Inhibitor  

PNS Peripheres Nervensystem  

POEMS Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonale 

Gammopathie und Hautveränderungen (Skin)  

POEMS-Syndrom  Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonale 

Gammopathie und Hautveränderungen (Skin) -Syndrom  

PR partial response  

PROM Patient -Reported Outcome Measurement  

PZL Plasmazellleukämie  

QoE Quality of Evidence  

QoL Lebensqualität (Quality of Life)  

qPCR quantitative PCR  

R-ISS revised international staging system  

R-MCI Revised Myeloma Comorbidity Index  

RANKL Receptor Activator of NF -Kappa-Beta-Ligand  

REFS Rehabilitation following lumbar fusion surgery  

rFLC free light chain ratio  
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Abkürzung  Erläuterung  

RR Risk ratio (relati ves Risiko)  

SAE Serious Adverse Event  

SAKK Schweizerische Arbeitsgemeinschaft für Klinische Krebsforschung  

SAPV Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung  

SCR stringent compelte response  

SD Standardabweichung  

SGB Sozialgesetzbuch  

SID Secondary Immunodeficiency  

SOP Standard operating procedure  

SP Solitary Plasmozytom  

SPE serum protein electrophoresis  

SPV Spezialisierte Palliativversorgung  

SRE Skeletal related event, Skelett -bezogenes Ereignis  

STIKO ständige Impfkommission des Robert -Koch-Institut  

SUV Standardized uptake value  

SZT Stammzelltransplantation  

TEMPI-Syndrom  Telangiectasias, elevated erythropoietin and erythrocytosis, monoclonal 

gammopathy, perinephric fluid collection, and intrapulmonary shuntin g-

Syndrome  

TTP Time To Progression  

Tx  Transplantation  

VEGF Vascular Endeothelial Growth Factor  

VGPR Sehr gute partielle Remission  

WHO World Health Organization (Welt -Gesundheitsorganisation)  

ZNS Zentralnervensystem  
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2. Einführung  

2.1.  Geltungsbereich und Zweck  

2.1.1.  Adressaten  

Primäre Zielgruppe der Leitlinie sind Ärzte und Angehörige anderer Gesundheitsberufe, 

die Personen mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder 

Multiplen Myelom behandeln oder sie im Rahmen der Nachsorg e langfristig betreuen. 

Hier seien Onkologen, Hämatologen, Pathologen, Strahlentherapeuten, Radiologen, 

Nuklearmediziner, Radioonkologen, Psychoonkologen, Internisten und Pflegekräfte 

genannt. Der Anwendungsbereich für die Leitlinie gilt sowohl für den amb ulanten als 

auch für den stationären Versorgungs - und Rehabilitationssektor.  

Zielgruppe der Leitlinie sind auch erwachsene Patienten mit einer monoklonalen 

Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Multiplen Myelom, die direkt durch 

eine optimierte Vers orgung profitieren werden, insbesondere jene Patienten, die 

außerhalb von klinischen Studien therapiert werden. Die Patientenleitlinie kann die 

Patienten außerdem bei einer partizipativen Entscheidungsfindung unterstützen.   

Die nach aktueller wissenschaftl icher Erkenntnis erstellte Leitlinie soll auch Einfluss auf 

die Planung zukünftiger randomisierter klinischer Studien haben.  

Die Empfehlungen dieser S3 -Leitlinie dienen außerdem zur Information für:  

¶ Ärztinnen und Ärzte der hausärztlichen Versorgung  

¶ Niederg elassene und klinisch tätige Onkologen  

¶ Pflegekräfte  

¶ Organisationen der Patientenberatung  

¶ Selbsthilfegruppen  

¶ Gesundheitspolitische Entscheidungsträger  

¶ Kostenträger  

¶ Qualitätssicherungseinrichtungen  

2.1.2.  Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Die S3-Leitlin ie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig, die Gültigkeitsdauer wird auf 

maximal 5 Jahre geschätzt. Vorgesehen sind regelmäßige Aktualisierungen, bei 

dringendem Änderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und 

Hinweise für den Aktualis ierungsprozess sind ausdrücklich erwünscht und können an 

das Leitliniensekretariat adressiert werden:  

multiples -myelom@leitlinienp rogramm -onkologie.de  

2.2.  Grundlagen der Methodik  

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport 

dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie 

(https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/multiples -myelom/ ) und den 

Seiten der AWMF ( http://www.awmf.org/ ) frei verfügbar.  

 

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/multiples-myelom@leitlinienprogramm-onkologie.de
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/multiples-myelom/
http://www.awmf.org/
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2.2.1.  Schema der Evidenzgraduierung  

Bewertung der Evidenz  

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach einem formalisierten Verfahren durch die 

Methodiker der Klinik 1 für Innere Medizin (Evidence -based Oncology) entsprechend 

den Kriterien der EbM. Die in den systematischen Suchrecherchen identifizierte 

Literatur wurde von methodisch tätigen Wissenschaftlern (Vanessa Piechotta, Benjamin 

Scheckel, Lisa Umlauff, Selin Altindis, Burcu Besiroglu) in Evidenztabellen extrahiert, 

Unstimmigkeiten geklärt, gegebe nenfalls unter Hinzuziehung eines dritten Experten 

(Prof. Dr. Nicole Skoetz).   

Die Resultate der Bewertung sind im Anhang in Form von Evidenztabellen 

zusammenfassend dargestellt und bieten die Diskussionsgrundlage zur internen 

Validität der Studienergebnis se im Hinblick auf die zu beantwortende Frage (siehe 

Leitlinienreport zur Leitlinie). Weiterhin wurde die Bewertung des Vertrauens in die 

Evidenz nach dem GRADE -Systems angewendet, um die jeweils gesamte Evidenz, die 

einer spezifischen Empfehlung zugrunde lag, standardisiert und formalisiert zu 

bewerten.   

Die Studien wurden zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als 

Evidenzgrundlage für die Empfehlungen den Experten der Arbeitsgruppen zur 

Verfügung gestellt.   

Bewertung des Vertrauens in di e Evidenz gemäß GRADE  

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemäß dem 

GRADE-Schema (Guyatt, Oxman et al. 2008). Dazu wurden zunächst die Endpunkte für 

die jeweilige Fragestellung bei dem Kick -Off Meeting der originären Leitl inie innerhalb 

der Leitliniengruppe priorisiert. In die Qualitätsbewertung der Evidenz gingen die als 

wichtig und patientenrelevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte) 

ein, für die jeweils das Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mit tels des GRADE-

Systems ermittelt wird. Für therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte 

insbesondere das Gesamtüberleben, das progressionsfreie Überleben, die 

Lebensqualität, und akute oder Langzeitnebenwirkungen und die 

behandlungsbedingte Mortalit ät.    

Zur Abwertung des Vertrauensgrades führten folgende Studien - oder 

Qualitätscharakteristika [1]:  

¶ Ein nicht -randomisiertes Studiendesign [1] 

¶ Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkörpers 

[2] 

¶ Heterogenität oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachteten 

Einzelstudien [3] 

¶ Ein unpräzise geschätzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall [4] 

¶ Ein Ergebniswert de r indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten 

Ergebnisparameter zu übertragen ist [5] 

¶ Ein Hinweis auf Publikationsbias [6] 

Folgende Charakteristika führten zur Aufwertung der Qualität des zugrundeliegenden 

Evidenzkörpers (Schünemann 2013)  

¶ Eine Dosis -Wirkungsbeziehung  

¶ Ein sehr ausgeprägter Effekt  

¶ Residuelles Confounding  
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Tabelle 3: Evidenzgraduierung nach GRADE ( http://www.gradeworkinggroup.org) 

Sicherheit in die Evidenz  Beschreibung  Symbol  

Hohe Sicherheit  Wir sind sehr sicher, dass der wahre 

Effekt nahe bei dem Effektschätzer 

liegt.  

ṥṥṥṥ   

Moderate Sich erheit  Wir haben mäßig viel Vertrauen in den 

Effektschätzer: der wahre Effekt ist 

wahrscheinlich nahe bei dem 

Effektschätzer, aber es besteht die 

Möglichkeit, dass er relevant 

verschieden ist.  

ṥṥṥṦ 

Geringe Sicherheit  Unser Vertrauen in den Effektschätzer 

ist begrenzt: Der wahre Effekt kann 

durchaus relevant verschieden vom 

Effektschätzer sein.  

ṥṥṦṦ 

Sehr geringe Sicherheit  Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in 

den Effektschätzer: Der wahre Effekt 

ist wahrscheinlich relevant 

verschieden vom E ffektschätzer.  

ṥṦṦṦ 

 

2.2.2.  Schema der Empfehlungsgraduierung  

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von 

Empfehlungsgraden durch die Leitlinien -Autoren im Rahmen eines formalen 

Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, 

nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgeführt 

(https://www.awmf.org/leitlinien/awmf -regelwerk.html ). Im Rahmen dieser Prozesse 

wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatsträgern (siehe Kapitel 

1.9.1 ) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen 

(Konsensstärke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 5 den Empfehlu ngen 

zugeordnet.   

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das 

Evidenzlevel (siehe 2.2.1 ) der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen 

zusätzlich die Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der 

Stärke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden 

(siehe Tabelle 4), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils 

widerspiegeln.  

  

http://www.gradeworkinggroup.org/
https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Empfehlungsgrad  Beschreibung  Ausdrucksweise  

A Starke Empfehlung  soll  

B Empfehlung  sollte  

C Empfehlung offen  kann  

 

Tabelle 5: Konsensstªrke 

Konsensstärke  Prozentuale Zustimmung  

Starker Konsens  >95% der Stimmberechtigten  

Konsens  95 -75% der Stimmberechtigten  

Mehrheitliche Zustimmung  50 -75% der Stimmberechtigten  

Dissens  <50% der Stimmberechtigten  

  

Die Entscheidungskriterien für die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im 

Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erläutert.  

2.2.3.  Statements  

Als Stat ements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen 

Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung 

bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im 

Rahmen eines formalen Konsensusverfahren s verabschiedet und können entweder auf 

Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.  

2.2.4.  Expertenkonsens (EK)  

Statements/Empfehlungen, für die eine Bearbeitung auf der Grundlage von 

Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens 

ausgewiesen. Für diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche 

durchgeführt (die in d en Hintergrundtexten ggf. angeführten Studien wurden von den 

beteiligten Fachexperten ausgewählt). Bei Empfehlungen, die auf einem 

Expertenkonsens basieren, werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die 

Empfehlungsstärke und die Qualität der Evide nz darzustellen. Die Stärke der 

Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) 

entsprechend der Abstufung in Tabelle 4. 

2.2.5.  Unabhängigkeit und Darlegung möglicher 

Interessenkonflikte  

Die Deutsche Krebshilfe stellte über das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die 

finanziellen Mittel zur Verfügung. Diese Mittel wurden eingesetzt für die 

Projektkoordination, Personalkosten, Büromaterial, Literaturbeschaffung und -

aufbereitung, anfallende Reisekosten und die Konsensuskonferenzen (Technik, 
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Moderatorenhonorare, Catering). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller 

Unabhängigkeit von der finanzierenden Organisation.  An dieser Stelle möchten wir 

allen Fachexperten für ihre ausschließlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt 

danken.  

Interessenkonflikte aller an der Leitlinie Beteiligten (Koordinator, Mandatsträger, 

Steuergruppenmitglieder, Autoren) wurden schriftlich  mittels des Formblattes der 

AWMF abgefragt (Version 2.5, Zugriff 21.03.2018) und dokumentiert und sind im 

Leitlinienreport tabellarisch, nach Maßgabe des AWMF -Regelwerks vollständig 

dargestellt. Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde wie folgt festgele gt).  

Tabelle 6: Einstufung der Interessenskonflikte 

Tätigkeit  Betrag  Bewertung  

Berater/Gutachtertätigkeit  Unabhängig vom Betrag  Moderat  

Wissenschaftlicher Beirat  Unabhängig vom Betrag  Moderat  

Honorar für Vorträge, 

honorierte Autorenschaft  

Unabhängig vom Betrag  Niedrig  

Forschungsvorhaben  Unabhängig vom Betrag  Moderat  

Patente /Eigentümerinteressen  Unabhängig vom Betrag  Hoch  

  

Die Interessenkonflikte wurden von zwei Vertreterinnen des Leitliniensekretariats (Prof. 

Dr. Nicole Skoetz, Vanessa Piechotta) zunächst auf thematischen Bezug zur Leitlinie 

gesichtet und gemäß den AWMF -Kriterien als keine, gering, moderat oder hoch 

bezüglich der individuellen Empfehlung eingestuft. Hiernach wurde die jeweilige 

Konsequenz nach d em Schema in Tabelle 7 festgelegt.  

Tabelle 7: Konsequenz der Einstufung der Interessenkonflikte 

Einstufung des 

Interessenkonflikts  

Konsequenz  

Niedrig  Sollte keine leitende Funktion bezüglich des Themas übernehmen, ODER 

einen interessenkonfliktfreien Ko -AG-Leiter haben.  

Moderat  Enthaltung zu Empfehlungen, die in Zusammenhang mit den 

Interessenkonflikten stehen.  

Hoch  Ausschluss von der Diskussion zu Empfehlungen, die in Zusammenhang mit 

den Interessenkonflikten stehen.  

 

Bei Interessenkonflikten der Mandatsträger wurde der thematische Bezug zur Leitlinie 

hergestellt und beispielsweise bei moderaten Interessenkonfli kten (Mitglied im 

Advisory Board, Gutachtertätigkeit, Drittmitteleinnahme zur klinischen Forschung der 

diskutierten Substanz) eine Enthaltung bei der Abstimmung relevanter Empfehlungen 

beschlossen (siehe Leitlinienreport). Empfehlungen mit Enthaltungen wur den den 

Mandatsträgern vorab kommuniziert. Vorab wurde kommuniziert, dass sich die 
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Berechnung der Konsentierung und Konsensstärke ausschließlich auf die Stimmen 

ohne Enthaltungen bezieht.  
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3. Ziele der Leitlinie  

Prof. Dr. Dr. Christof Scheid  

Das multiple Myelom tritt in Deutschland mit einer Inzidenz von 8/100.000 auf und 

zeigt eine steigende Tendenz. Da das durchschnittliche Erkrankungsalter bei über 70 

Jahren liegt und der Anteil der älteren Menschen an der Gesamtbevölkerung steigt, ist 

mit weit er zunehmenden Zahlen zu rechnen.  

Nachdem in den 90er Jahren mit der autologen Stammzelltransplantation erstmals eine 

wirksame Therapie für das multiple Myelom eingeführt wurde, hat sich die 

Behandlungssituation seit der Jahrtausendwende durchgreifend verä ndert. Immer 

neuere Medikamentengruppen wurden eingeführt und können in vielfältigen 

Kombinationen eingesetzt werden. Dabei ist heute eine Ansprechdauer von mehreren 

Jahren möglich und die Vielfalt der Optionen erlaubt es, immer mehr Therapielinien 

hintere inander zu verabreichen.  

All dies erfordert aber eine sorgfältige Auswahl der Therapieoptionen in sinnvoller 

Sequenz, um ein möglichst langes Ansprechen zu erreichen, Organkomplikationen 

durch das multiple Myelom zu vermeiden und die Überlebenszeit zu verl ängern.  

Bei der Auswahl der Therapie müssen aber auch Patienteneigenschaften und ðwünsche 

berücksichtigt werden. Das kalendarische Alter spielt dabei eine immer geringere Rolle, 

sondern die Fitness, Begleiterkrankungen und die Einstellung zur Intensität de r 

Therapie stehen im Vordergrund. Ebenso muss beachtet werden, durch die meist über 

Monate bis Jahre verabreichten Therapien möglichst keine Akut - oder 

Spätkomplikationen zu verursachen, die dann die Lebensqualität, die durch eine 

erfolgreiche Kontrolle de r Myelomerkrankung erreicht wurde, wieder verschlechtern 

kann.  

Die besseren Behandlungsmöglichkeiten erhöhen auch die Anforderungen an die 

Diagnostik, welche dabei hilft durch eine frühzeitige Entdeckung einer 

behandlungsbedürftigen Neuerkrankung oder eine s Rezidivs weitere 

Organkomplikationen durch das multiple Myelom zu vermeiden.  

Neben der Vermeidung von Komplikationen ist es aber auch wichtig, ein optimales 

Management der bereits eingetretenen Beeinträchtigungen zu definieren, da sich 

neben einer effizi enten Myelomtherapie auch hierdurch die Lebensqualität der 

Patienten entscheidend verbessern lässt. Beispielhaft seien hier die Strahlentherapie, 

Schmerztherapie, Physio - und Bewegungstherapie sowie die onkologische 

Rehabilitationsbehandlung genannt.    

Ziel dieser Leitlinie soll daher sein, das aktuelle Wissen zu diesem sehr umfassenden 

Bereich zusammenzustellen und daraus Standards für die aktuelle Diagnostik und 

Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom in Deutschland abzuleiten.  
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4. Epidemiologie  

PD Dr . Börge Schmidt , PD Dr. Sebastian Fetscher, M.Sc. Vanessa Piechotta, M. Sc. 

Angela Aldin  

Das Multiple Myelom (ausgenommen der Monoklonalen Gammopathie unklarer 

Signifikanz (MGUS), dem solitären Plasmoztom und dem Immunozytom) wird in 

Deutschland jährlich e twa bei 3.900 Männern und 3.000 Frauen diagnostiziert. Das 

entspricht in etwa 8 neuen Fällen je 100.000 Einwohnern pro Jahr ( Stand: 2016 )(Robert 

Koch Institut 2019 ) 

Nach Erst diagnose eines Multiplen Myeloms liegt die absolute 5 -Jahres-Überlebensrate 

für Männer bei 41% und für Frauen bei 40%. Die relative 5 -Jahres-Überlebensrate (d.h. 

unter Berücksichtigung der allgemeinen Sterblichkeit in der Bevölkerung) liegt für 

Männer bei 48% und für Frauen bei 45%. Im Vergleich liegt die relative 10 -Jahres-

Überlebensrate für Männer bei 31% bzw. für Frauen bei 30% ( Robert Koch Institut 2019 ). 

Die altersstandardisierte Inzidenz - und Mortalitätsraten sind über die letzten Jahre bi s 

Jahrzehnte weitgehend konstant geblieben (Abbildung Neuerkrankungs - und 

Sterberaten). Die epidemiologischen Kennzahlen aus Deutschland sind mit denen aus 

Österreich ( STATISTIK AUSTRIA 2021) und der Schweiz ( National Institute for Cancer 

Epidemiology and Registration 2021 ) weitgehend vergleichbar.  

Im letzten Jahrzehnt ist die absolute Zahl der Neuerkrankungen und Todesfälle durch 

die Verschiebung der Altersstrukturen in der Bevölkerung leicht gestiegen
*

: 

Inzidenz:  

¶ Männer: +2,8%/Jahr  

¶ Frauen: +0,8%/Jahr  

Mortalität:  

¶ Männer: +1 ,9%/Jahr 

¶ Frauen: 0,7%/Jahr  

Siehe auch Abbildung Abbildung 2 . 

 

*

 Wörmann B,, Driessen C, Einsele H, Goldschmidt, H, Gunsilius E, Kortüm M, Kröger N, Ludwig H, Mügge LO, 

Naumann R, Pritzkuleit R, Röllig C, Scheid C, Taverna C, Weisel K, Weißinger F,  Multiples Myelom DGHO 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V. Empfehlungen der Fachgesellschaft 

zur Diagnostik und Therapie hämatologischer und onkologischer Erkrankungen, 2018.,  www.onkopedia.com  

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/vergangene_ausgaben/downloads/krebs_in_deutschland_12.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/vergangene_ausgaben/downloads/krebs_in_deutschland_12.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/vergangene_ausgaben/downloads/krebs_in_deutschland_12.pdf?__blob=publicationFile
http://www.statistik.at/web_de/statistiken/menschen_und_gesellschaft/gesundheit/krebserkrankungen/plasmozytom_myelom/index.html
https://www.nicer.org/NicerReportFiles2018/DE/report/atlas.html
https://www.nicer.org/NicerReportFiles2018/DE/report/atlas.html
https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.onkopedia.com
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Abbildung 1: Neuerkrankungs- und Sterbefªlle des Multiplen Myeloms in Deutschland im 
zeitlichen Verlauf (Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 
e.V., Sonderauswertung) 

 

Medianes Erkrankungsalter bei Diagnosestellung:  

¶ Männer: 72 Jahre  

¶ Frauen: 74 Jahre  

Unter Betrachung des medianen Erkrankungsalters für bösartige Erkrankungen 

insgesamt, liegt dies beim Myelom für Männer 2 Jahre und für Frauen 5 Jahre darüber. 

Das mediane Sterbealter liegt für Männer bei 76 und für Frauen bei 78 Jahren.  

In der Altersgruppe der 70 -79 Jährigen treten geschlechterunabhängig die häufigsten 

Neudiagnos en auf (Balken in Abbildung 2). Die höchsten Erkrankungsraten (Linie in 

Abbildung 2) sind bei Männern in der Altersgruppe der über 85 Jährigen und bei Frauen 

in  der Altersgruppe 80 -84 Jährigen zu verzeichnen ( Abbildung 2). Über alle 

Altersgruppen hinweg, liegt die Inzidenzrate bei Männern über die der Frauen
À

. 

 

À

 Wörmann B,, Driessen C, Einsele H, Goldschmidt, H, Gunsilius E, Kortüm M, Kröger N, Ludwig H, Mügge LO, 

Naumann R, Pritzkuleit R, Röllig C, Scheid C, Tavern a C, Weisel K, Weißinger F,  Multiples Myelom DGHO 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V. Empfehlungen der Fachgesellschaft 

zur Diagnostik und Therapie hämatologischer und onkologischer Erkrankungen, 2018.,  www.onkopedia.com  

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.onkopedia.com
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Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungszahlen (Balken, linke Y-Achse) und altersspezifische 
Erkrankungsraten (Linien, rechte Y-Achse) des Multiplen Myeloms in Deutschland (Quelle: 
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswert 

 

Unter Berücksichtigung der derzeitigen Erkrankungshäufigkeit sowie der 

Bevölkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes kann, allein durch die 

Folgen des demografischen Wandels über die nächsten 25 Jahre, ein Inzidenza nstieg 

von voraussichtlich 30% je 8.500 Neuerkrankungsfällen bis zum Jahr 2040 berechnet 

werden
Ā

. 

  

 

Ā

 Wörmann B,, Driessen C, Einsele H, Goldschmidt, H, Gunsilius E, Kortüm M, Kröger N, Ludwig H, Mügge LO, 

Naumann R, Pritzkuleit R, Röllig C, Scheid C, Taverna C, W eisel K, Weißinger F,  Multiples Myelom DGHO 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V. Empfehlungen der Fachgesellschaft 

zur Diagnostik und Therapie hämatologischer und onkologischer Erkrankungen, 2018.,  www.onkopedia.com  

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.onkopedia.com
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5. Versorgungsstrukturen  

Dr. Walter Baumann , Prof Dr. Wolfgang Knauf  

5.1  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Patientenführung soll  in den Händen von erfahrenen Fachärzten für 

Hämatologie und Onkologie liegen, die die Behandlung im Rahmen eines 

spezialisierten, interdisziplinären Myelom -Netzwerks koordinieren.  

 Starker Konsens  

 

5.2  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Alle behandlungsbedürftigen Patienten sollten  einem spezialisierten Tumorboard 

vorgestellt werden.  

 Starker Konsens  

 

5.3  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Ambulante und stationäre Versorgungseinrichtungen sollten  zu einem 

zertifizierten Zentrum (gemäß DKG/D GHO) gehören.  

 Starker Konsens  

 

5.4  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Für das Aufklärungsgespräch soll  genügend Zeit eingeplant werden. Auf die 

spezifische Situation des Patienten eingegangen werden.  

 Starker Konsens  

 

5.5  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 

Aufklärungsgespräche  sollen  auch im klinischen Verlauf, spätestens bei neuen 

Krankheitsaspekten, wiederholt angeboten werden.  

 Starker Konsens  

 

5.6  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Patienten und Angehörigen soll  ein Schulungsangebot unterbreitet werden, um 

die wesentlichen Kenntniss e und Verhaltensregeln für die Erkrankung zu 

erwerben.  

 Konsens  
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5.7  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Der Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe sollte  angesprochen werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Allgemeines  

Das Multiple Myelom ist eine bösartige Erkrankung, die bei den meisten Patienten zum 

Tode führt. Allerdings ist der Krankheitsverlauf in hohem Maße heterogen und u.U. 

schwer vorherzusagen. In vielen Fällen können heute längere Remissionen bzw. stabile 

Erkrankungen bei guter Lebensqual ität herbeigeführt werden. Aus der Komplexität der 

Erkrankung und der Vielzahl der ggf. geeigneten Behandlungsoptionen ergeben sich 

die Anforderungen an das Versorgungsnetzwerk und die intensive Betreuung der 

Patienten.    

Organisation  

Die Behandlung von Patienten mit Multiplen Myelom soll in den Händen von erfahrenen 

Fachärzten für Hämatologie und Onkologie liegen, die in ein breites 

Versorgungsnetzwerk eingebunden sind und die die vielfältigen interdisziplinären 

Leistungen, die im Krankhei tsverlauf erforderlich werden, bereitstellen und 

koordinieren können. Dies gilt nicht nur für fortgeschrittene Erkrankungen, sondern 

auch für die lokal begrenzte Variante der Erkrankung (Plasmozytom) oder 

nichtsymptomatische Situationen ohne Therapiebedarf , die aber eine hohe 

Wahrscheinlichkeit einer späteren Progression mit sich bringen. Angesichts des je nach 

Krankheitsverlaufs hohen Therapiebedarfs u.a. in Bezug auf Hochdosis -Therapien, 

Stammzelltransplantationen, Komplikationen, Komorbiditäten usw. ist die enge 

Zusammenarbeit des behandelnden Facharztes mit darauf spezialisierten klinischen 

Einrichtungen unverzichtbar.  

Es kann belegt werden, dass höhere Fallzahlen und gute Routineerfahrungen der 

behandelnden Einrichtung mit besseren Ergebnissen in der My elomversorgung 

korrespondieren [ 7]. Es liegen aber keine Studien zur spezifischen Konfiguration eines 

lokalen oder regionalen Netzwerkes für die Myelom -Versorgung vor [ 8]. 

Es erscheint sinnvoll, in einem Myelom -Netzwerk vertraglich geregelte 

Kooperationsstrukturen  und für wesentliche Versorgungsinhalte ausgearbeitete 

Abläufe (clinical pathways) vorzusehen.  

Im Rahmen des interdisziplinären Versorgungsnetzwerks sollen u.a. folgende 

Leistungsbereiche durch spezialisierte Kooperationspartner zur kurzfristigen 

Mitwirkun g bereitstehen. Die räumliche Nähe dieser Angebote ist unverzichtbar:  

¶ Pathologie (einschließlich spezialisierter genetischer Diagnostik)  

¶ Stammzelltransplantation (autologe und allogene SZT, inkl. Spenderbetreuung)  

¶ Strahlentherapie  

¶ Bildgebung (CT, MRT, PET)  

¶ Orthopädische Chirurgie  

¶ Nephrologie (inklusive Hämodialyse)  

¶ Psychoonkologie  

¶ Schmerztherapie  

¶ Spezialisierte Palliativversorgung / Hospiz  
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Neben der Erfahrung in der Versorgung von Patienten mit Multiplem Myelom sollen der 

behandelnde Hämatologe sowie das Ne tzwerk die Voraussetzungen für eine Betreuung 

von immunsupprimierten Patienten und die Nachsorge nach 

Stammzelltransplantationen vorhalten. Ein interdisziplinär besetztes Tumorboard 

sollte zur Verfügung stehen, die notwendige Infrastruktur und Finanzierung  sind 

jedoch vielerorts noch nicht gegeben. Darüber hinaus sollten Erfahrungen und 

Infrastruktur zu Durchführung von klinischen Studien im Bereich bestehen. Der 

behandlungsführende Hämatologe soll darüber hinaus eine regelmäßige Information 

des Hausarztes sicherstellen ebenso wie eine 24 -stündige Rufbereitschaft, die 

Zusammenarbeit mit ambulanten Pflegediensten, mit Leistungsanbietern der 

Physiotherapie, der zahnärztlichen und kieferchirurgischen Versorgung sowie 

Angeboten der Ernährungs - und der psychosozi alen Beratung.  

 

Abbildung 3: Spezialisiertes Tumorboard 
 

Tumorboard  

Im Falle eines Therapiebedarfs sollte in der Regel die Vorstellung des Patienten in einem 

auf hämatologische Neoplasien spezialisierten Tumorboard vorgesehen w erden, um 

eine interdisziplinäre Abstimmung der Therapieoptionen sicherzustellen [ 10 ]. 

In dem Board sollten folgende Fachdisziplinen immer vertreten sein: Hämatologie, 

Onkologie, Diagnostische Radiologie, Strahlenthe rapie, Pathologie, Chirurgie, 

Orthopädie. Bei Bedarf sind weitere Fachdisziplinen hinzuziehen, wie z. B. Nephrologie, 

Kardiologie, Nuklearmedizin, Unfallchirurgie, Neurochirurgie, Psychoonkologie, 

Palliativmedizin u. a.  

Das Tumorboard soll die Möglichkeit der Versorgung im Rahmen einer klinischen 

Studie prüfen, eine allogene SZT sollte ausschließlich im Rahmen einer Studie erwogen 

werden. Sofern eine Studiendurchführung an der jeweiligen Einrichtung nicht möglich 
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ist, soll dem Patienten die Überweisung zu e iner geeigneten Einrichtung angeboten und 

ermöglicht werden.  

Therapieort  

Die Behandlung von Patienten mit Multiplen Myelom wird zum überwiegenden Teil 

ambulant in der Praxis des niedergelassenen Facharztes für Hämatologie und 

Onkologie oder im Medizinische n Versorgungszentrum bzw. in der Institutsambulanz 

des Krankenhauses durchgeführt. Asymptomatische Patienten sollten in der Regel 

durch den niedergelassenen Facharzt eine intensive Überwachung (watch and wait) 

erhalten. Therapiebedürftige Patienten sollten  durch Versorgungseinrichtungen 

betreut werden, die zu einem zertifizierten Zentrum gehören (Zertifizierung durch die 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und medizinische Onkologie oder durch die 

Deutsche Krebsgesellschaft). Für die stationäre bzw. teils tationäre Durchführung von 

Stammzelltransplantationen bestehen besondere räumliche und sachliche 

Anforderungen auf der Grundlage der Richtlinie der Bundesärztekammer zur 

Anwendung von Stammzellzubereitungen, den Erprobungsregelungen des 

Gemeinsamen Bundesa usschusses zur allogenen SZT [ 9] und der KRINKO zur 

Versorgung von immunsupprimierten Patienten [ 11 ]. Für die allogen transplantierende 

Einrichtung ist eine Zertifizierung bzw.  Akkreditierung nach internationalen Kriterien 

der europªischen Fachgesellschaft gemªÇ ăJoint Accreditation Committee ISCT EBMT 

(JACIE)ò mit ihren sachlichen und personellen Anforderungen erforderlich [12 ].  

Patiente naufklärung  

Die Aufklärung der Patienten soll die u.U. langwierigen und zermürbenden Abläufe bis 

zur Sicherung der Diagnose berücksichtigen und auf die Unsicherheiten von Patienten 

und Angehörigen eingehen. Aufgrund der wechselnden Therapiesituation muss die 

Aufklärung und Information des Patienten kontinuierlich erfolgen und die jeweiligen 

spezifischen Therapiemaßnahmen berücksichtigen. Aufgrund der Komplexität des 

Krankheitsbildes kommen der ausführlichen und sachgerechten Informat ion über die 

biologischen Grundlagen, die Diagnostik, möglichen Therapieansätzen, die 

Wirkmechanismen der eingesetzten Medikamente und das Zusammenwirken der 

multimodalen Therapiemaßnahmen eine besondere Bedeutung zu. Studien belegen die 

hohe Priorität der artiger Information für Patienten [ 13 ]. Der Arzt sollte die 

unterschiedliche Aufnahmebereitschaft der Patienten für diese Informationen 

berücksichtigen und ggf. mehrere Termine vorsehen [ 15 ].  

Die Aufklärung durch den Arzt soll umfassend, wahrheitsgemäß und vollständig sein, 

auf deren Verständlichkeit und Nachvollziehbarkeit (keine Fremdworte, absolute 

Risikoangaben) ist besonderer Wert zu legen. Zu den Inhalten der Aufklärung g ehören 

insbesondere Therapieziele, therapeutische Optionen und Prognose der Erkrankung. 

Die voraussichtlichen Nebenwirkungen der möglichen Therapiemaßnahmen sowie die 

Auswirkungen auf die Lebensqualität und die familiäre Situation sind dabei zu erörtern.  

Im persönlichen Gespräch mit dem erfahrenen Facharzt sollten die Grundlagen für eine 

vertrauensvolle und respektvolle Zusammenarbeit mit dem Patienten geschaffen 

werden, um auch über einen längeren Zeitraum hinweg Krisen und Belastungen 

wechselnder Krankhei tssituationen zu bewältigen. Neben den konkreten Informationen 

über Untersuchungsergebnisse, Behandlungsverlauf und weitere Maßnahmen sollten 

frühzeitig bereits die grundsätzlich chronische Verlaufsform und der in der Regel 

inkurable Charakter der Erkranku ng besprochen werden. Die individuelle somatische, 

psychische und soziale Situation, das Alter und die Komorbiditäten der Patienten sind 

im Rahmen der Gesprächsführung zu berücksichtigen. Ängste und Sorgen, spezifische 

Belastungen, Behandlungserwartungen u nd Präferenzen sollten vom Arzt direkt 
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angesprochen werden. Dazu gehören auch die Optionen der palliativen Versorgung 

(siehe Kapitel 15.4 ). 

Der Patient soll dabei unterstützt werden, seine eigenen Fragen zu formulieren und die 

vielfältigen erhaltenen Informationen in Ruhe zu überdenken. Vertiefende Gespräche 

und ggf. weitere Informationsangebote von anderer Seite sind unverzichtbar. Patienten 

sollten grundsätzlich ermuntert werden, Vertrauen spersonen zu den Gesprächen 

hinzuzuziehen. Eine ergebnisoffene Patientenaufklärung in Kombination mit einer 

gemeinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung schließt ein, dass Patienten sich 

für oder gegen medizinische Maßnahmen in Diagnostik und Therapie  aussprechen oder 

sich auch f¿r ein ăNicht-Wissen-Wollenò entscheiden kºnnen. Der Arzt sollte 

sicherstellen, dass Patienten bei wichtigen Therapieveränderungen alle wesentlichen 

Aspekte bedacht haben und die Therapieentscheidungen aus eigener Sicht mittrag en 

können und wollen. Die Gefahr der Überlastung des Patienten durch die Vielfalt der 

Aspekte ist zu berücksichtigen. Auf die Möglichkeit des Einholens einer Zweitmeinung 

soll hingewiesen werden.  

Für die Aufklärung und Beratung können auch geeignete Medien  bzw. 

Entscheidungshilfen eingesetzt werden. Schriftliche Materialien verschiedener Stellen 

sowie von Selbsthilfeorganisationen können ausgehändigt bzw. Informationsquellen je 

nach persönlichen Fähigkeiten und Bedürfnissen vermittelt werden (z.B. 

Kompetenz netz Maligne Lymphome, Deutschen Leukämie - & Lymphom -Hilfe, Myeloma 

Foundation, Krebsinformationsdienst).  

Die Aufklärung soll den jeweils besonderen Situationen und Krankheitsstadien 

Rechnung tragen. So bedürfen bei symptomloser Erkrankung die abwartende 

Überwachung der Erkrankung und die daraus resultierenden psychischen Belastungen 

der Aufmerksamkeit im ärztlichen Gespräch. Dabei ist wahrheitsgemäß und für den 

Patienten nachvollziehbar darüber aufzuklären, warum trotz Myelom -Diagnose eine 

umgehende therap eutische Maßnahme nicht immer nötig ist und sich die Prognose der 

Erkrankung deshalb nicht verschlechtert.  

Ein vertrauensvolles Verhältnis zum behandlungsführenden Arzt ist auch erforderlich, 

um über spezifische Maßnahmen und den erhöhten Risiken z.B. eine r autologen SZT 

zu informieren und der besonderen Vulnerabilität der Patienten in dieser Zeit Rechnung 

zu tragen. Zusätzlich sind besondere Aufklärungsmaßnahmen erforderlich, die sich 

u.a. auf Verhaltensregeln und Hygiene nach einer Transplantation beziehe n. 

Schriftliche Einverständniserklärungen sind zu empfehlen.  

Das ärztliche Gespräch soll sich auf vielfältige Fragen von Patienten mit Multiplen 

Myelom einstellen, einige Themen (ăwas kann ich selbst tunò) wie Ernªhrung, 

Komplementär - und Alternativmedizin  oder Sport sollten seitens des Arztes proaktiv 

angesprochen werden. Patienten mit dem Wunsch nach Sport und Bewegung sollten 

ggf. die Skelett -Risiken mit dem Orthopäden besprechen. Für eine generelle 

Empfehlung zu Sport und Bewegung bei Myelom -Erkrankunge n fehlen bislang 

ausreichende Studiendaten [ 14 ]. 

Selbstmanagement der Erkrankung  

Es ist zu beachten, dass insbesondere im Falle einer symptomatischen Erkrankung und 

des Erfordernisses einer multimodalen Therapiestrategie eine ausreichende Kenntnis 

der Patienten und ihrer Angehörigen über die Art und Weise der Therapie, über deren 

Nebenwirkungen, Risiken und ggf. möglichen Begleitmaßnahmen gewährleistet ist. Die 

Befähigung der Patienten zur Mitwirkung an der Therapie und zu  einer guten 

Bewältigung der Krankheitssituation kann von entscheidender Bedeutung für den 

Verlauf der Therapie sein. Die Therapieadhärenz des Patienten unter oraler Therapie 
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sollte regelmäßig überprüft werden. Schulungs - und Beratungsangebote durch andere  

spezialisierte Fachkräfte in Verbindung mit der ärztlichen Aufklärung zu Beginn und 

während der Therapie, die auf die persönliche Lebenssituation abgestellt sind, sind 

hilfreich und sollten bereitgestellt werden [ 16 ]. Der Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe 

sollte angesprochen werden.   

Patienten mit einer fortgeschrittenen Myelomerkrankung sind auf soziale 

Unterstützung durch Angehörige oder Freunde angewiesen. Im ärztlichen Gespräch 

sollten daher der Zustand und die Stabilität des persönlichen Unterstützungssystems 

ermittelt werden. Dabei sollte sichergestellt sein, dass im häuslichen Umfeld des 

Patienten eine ausreichende Kenntnis und Beachtung der Therapieanforderungen z.B. 

im Hinblick auf das Ernährungsregime oder die Reaktion bei Notfällen und 

Entgleisungen gewährleistet ist. Aufgrund des Unterstützungsbedarfs über längere 

Zeiträume hinweg ist eine kontinuierliche Beobachtung des Unterstützungssystems 

wichtig, insbesondere sollte geprüft werden, ob sich die (psychi sche) 

Belastungssituation der Angehörigen entscheidend verschlechtert.  
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6. Klassifikation und Stadieneinteilung  

Dr. Marco Herling , Dr. Peter Eichhorn, Prof. Dr. Falko Fend, Prof. Dr. Anna Jauch, Dr. 

Lana Harder, Dr. Niels Weinhold, PD Dr. Katharina Kriegsman n, Prof. Dr. Michael 

Hundemer, Prof. Dr. Stefan Delorme, Prof. Dr. Thorsten Derlin, Prof. Dr. Tim Weber, PD 

Dr. Constantin Lapa, Dr. Bettina Beuthien -Baumann, Prof. Dr. Jens Hillengaß  

6.1.  Allgemeines zur Klassifikation  

6.1  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Beim Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie sollen  nicht nur ein Multiples 

Myelom, sondern  auch andere hämatologische (lymphozytäre) Erkrankungen 

ausgeschlossen werden.  

 Starker Konsens  

 

6.2  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
In der regelmäßigen Kontrolle von Patienten mit einer MGUS sollte  die Höhe des 

M-Proteins  und die Ratio der freien Leichtketten im Serum kontrolliert werden 

(Zeitintervalle gemäß internationalen Leitlinien).  

 Starker Konsens  

 

6.3  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die differentialdiagnostische  Abgrenzung des ăklassischenò Multiplen Myeloms 

von dessen besonderen Manifestationsformen bzw. von verwandten 

Plasmazellneoplasien soll  erfolgen, weil hier prognostische und therapeutische 

Unterschiede bestehen.  

 Starker Konsens  

 

Das Multiple Myelom gil t als Neoplasie der Plasmazellen und geht mit einer 

monoklonalen Gammopathie, sprich einer Expression (und zumeist) Sekretion von 

monoklonalen Immunglobulinen (Ig) (M -Protein) und/oder deren Fragmenten (vor allem 

Leichtketten (LK)), einher. Das Multiple My elom entsteht aus einer Präkanzerose, der 

monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS).  

Die MGUS ist definiert durch einen Plasmazellgehalt <10% in der Knochenmarkanalyse, 

einem Gehalt an monoklonalem Ig im Serum von <30g/L (bzw. <500mg/24h 

monoklo nale LK im Urin beim LK -MGUS), dem Fehlen von Osteolysen, sowie der 

Abwesenheit der sogenannten CRAB -Kriterien (siehe Kapitel 13.1 ). Die Übergangsrate 

aus einer MGUS in ein Multiples Myelom beträgt  ca. 1% pro Jahr (kumulativ ca. 25% der 

Individuen in 20 J.) und schwankt je nach Subtyp (z. B. 1,5% / J. für IgM -MGUS, 1,0% / 

J. für non -IgM-MGUS, 0,3% / J. für LK -MGUS) [17 ], [ 20 ], [ 19 ], [ 18 ]. Risikofaktoren für die 

Progression einer MGUS sind ein M -Protein Ó15g/L und ein abnormaler Quotient der 

freien Serum K/L -LK. Zytogenetische Läsionen sind dabei bisher nicht berücksichtigt.  
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Beim Vorliegen einer MGUS soll nicht nur ein Multiples Myelom, sondern auch eine 

andere hämatologische (lymphozytäre) Erkrankung ausgeschlossen werden. Um 

frühzeitig den Übergang in ein Multiples Myelom (und damit zumeist 

Behandlungsnotwendigkeit) zu detektieren sollte i m regelmäßigen follow -up von 

Patienten mit neu diagnostiziertem MGUS zunächst nach 6 Monaten die Kontrolle von 

M-Protein und freien Leichtketten im Serum erfolgen. In den internationalen Leitlinien 

(EMN [25 ], IMWG [21 ]) richten sich die empfohlenen Zeitintervalle der 

Verlaufskontrollen nach den o.g. Risikofaktoren (bei Vorliegen Intervalle Ò 1 J., 

ansonsten Ó 1 Jahr). Bei einer allgemeinen Lebenserwartung von <5 J. wird empfohlen 

auf regelmäßige Kontrollen zu verzichten und nur bei Vorliegen einer Symptomatik 

weitere Untersuchungen durchzuführen.  

Ziele von Verlaufskontrollen sind initial der Ausschluss einer behandlungsbedürftigen 

lymphoproliferativen und einer direkt Paraprotein -assoziierten Erkrankung und im 

weiteren Verlauf eine möglichst frühzeitige Erfassung der Entwicklung hin zu einem 

behandlungsbedürftigen Multiplen Myelom oder einem anderen B -Zell Lymphom.  

Wenn die initiale Diagnostik ein MGUS bestätigt hat, sollte eine erneute Kontrolle nach 

6 Monaten erfolgen, um einen raschen Anstieg des Paraproteins auszuschließen und 

die weitere Verlaufskontrolle nach der Risiko -Einstufung des MGUS auszurichten. Die 

aktuellen Empfehlungen der EMN von 2014  [25 ] basieren im Wesentlichen auf denen 

der IMWG von 2010 [ 21 ] und sehen Nachsorge intervalle in Abhängigkeit von 

Progressionsrisiko vor (siehe  Tabelle 8 und Tabelle 9). 

Da die Verlaufskontrolle bei MGUS der Vermeidung langfrist iger Komplikationen dient, 

sollte die Lebenserwartung in die Überlegungen eingeschlossen werden, um eine 

Überdiagnostik bei alten und sehr alten Patienten zu vermeiden. Die EMN empfiehlt bei 

einer Lebenserwartung unter 5 Jahren auf regelmäßige Kontrollen z u verzichten und 

nur bei Symptomatik Untersuchungen durchzuführen [ 21 ], [ 25 ] 

Ziele von Verlaufskontrollen sind initial der Ausschluss einer behandlungsbedürftigen 

lymphoprolife rativen und einer direkt Paraprotein -assoziierten Erkrankung und im 

weiteren Verlauf eine möglichst frühzeitige Erfassung der Entwicklung hin zu einem 

behandlungsbedürftigen Multiplen Myelom oder einem anderen B -Zell Lymphom.  

Die diagnostischen Kriterien f ür das Multiple Myelom und von dessen 

Übergangsstadium, dem aymptomatischen (smouldering) Myelom, sind ebenfalls in 

Tabelle 12  gelistet. Zudem ist die Klassifikation von weiteren Manifestationsformen 

bzw. verwandten Plasmazellneoplasien im Kapitel 7.4  genauer beschrieben. Sie 

beinhalten das asekretorische Multiple Myelom, die Plasmazellleukämie (PZL), das 

primär (solitäre) Plasmozytom des Knochens und das primär extramedulläre 

Plasmozytom (EMP). Deren di fferentialdiagnostische Abgrenzung vom ăklassischenò 

Multiplen Myelom ist wichtig und soll erfolgen, weil hier prognostische und 

therapeutische Unterschiede bestehen. Wenngleich generell extramedulläre 

Manifestationen mit einer ungünstigen Prognose assozii ert sind [ 22 ], können solitäre 

extramedulläre Her de ggf. auch kurativ angegangen werden. Auf (ggf. 

asymptomatische) extramedulläre Läsionen soll im Befund der Schnittbildgebung 

eingegangen werden [ 23 ]. Prinzipiell kann sich ein Multiples Myelom in allen Organen 

manifestie ren, was bei Vorliegen einer entsprechenden klinischen Konstellation eine 

spezielle Diagnostik nach sich ziehen sollte (z. B. Liquorpunktion) [ 24 ]. Vom Multiplen 

Myelom ebenfalls abzugrenzen ist das POEMS -Syndrom (siehe Kapitel 13.1 ). 
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6.2.  Indikationsstellung beim Verdacht auf ein Multip les 

Myelom  

Dr. Marco Herling  

Die Indikation zur Initialdiagnostik ergibt sich aus dem klinischen, labormedizinischen 

oder bildgebenden Verdacht auf ein Multiples Myelom bzw. auf ein anderes malignes 

Lymphom oder eine andere hämatologische Neoplasie. Hierzu zählen vor allem die 

ätiolog isch zunächst unklaren Symptome und / oder eine Hyperkalzämie mit 

Niereninsuffizienz und / oder eine ungeklärte monoklonale Gammopathie und / oder 

unklare Osteolysen (s. Kapitel 6.2.1 ). 

Das Multiple  Myelom ist bezüglich seiner Symptome vielgestaltig. Nicht selten bestehen 

die oft unspezifischen Beschwerden über mehrere Monate bis zur Diagnose. Es sind bis 

zu 25% der Patienten bei Diagnosestellung asymptomatisch (inzidentell) [ 28 ], [26 ]. Das 

klinische Spektrum reicht auch bis zu akuten Verläufen mit bereits initialer 

hämatopoetischer Insuffizienz, höhergradiger renaler Insuffizienz (ca. 25%) und/oder 

ausgeprägter Osteodestruktion.  

Hªufige und demnach ătypischeò Symptome bei der Diagnose sind [28 ], [ 26 ]: 

¶ Knochenschmerzen (ca. 60%), überwiegend im Bereich des Stammskeletts, 

verursacht durch lokalisierte oder multiple Knochendestruktionen (durch 

Osteoklast en-aktivierende Faktoren), einschlie ßlich pathologischer Frakturen. 

Beim radiologischen Befund ăOsteolyseò sollte immer ein Multiples Myelom 

bedacht werden.  

¶ Fatigue (ca. 40%), oft anteilig durch eine Anämie hervorgerufen.  

¶ Gewichtsverlust (ca. 25%), multifa ktoriell.  

¶ Infektneigung (ca.10 -20%), mitbedingt durch den sekundären 

Antikörpermangel.  

¶ Hyperkalzämie (ist heutzutage zunehmend seltener als in 10% der neu 

diagnostizierten Fälle die führende, diagnostisch relevante Symptomatik). Bei 

einer differentialdiagn ostischen Abklärung einer unklaren Erhöhung des 

Serum-kalziums sollte jedoch immer neben skelett -metastasierten Tumoren 

ein Multiples Myelom ausgeschlossen werden.  

Ein schäumender Urin kann als Hinweis auf eine Bence -Jones-Proteinurie oder 

Albuminurie, inf olge einer verschlechterten Nierenfunktion beobachtet werden. Dies 

tritt auf, wenn die Resorptionskapazität der proximalen renalen Tubuli für die vermehrt 

gebildeten glomerulär filtrierten Immunglobulin (Ig) -Leichtketten (LK) überschritten ist. 

Die so gest eigerte Proteinausscheidung über den Urin geht oft mit deren Ausfällung im 

distalen Tubulus einher (Cast -Nephropathie) [ 27 ]. Weitere Ursachen einer 

Niereninsuffizienz bei der Diagnose eines Multiplen Myeloms sind Hyperkalzämie, 

NSAIDs, AL-Amyloidose oder Jod -haltige Kontrastmittel.  

Im Rahmen eines Hyperviskositätssyndroms (im Gegensatz zur Makroglobulinämie 

Waldenström aber eher selten) können zudem Seh - und Gedächtnisstörungen, 

Schwindel/Synkopen, peripherer Zyanose Angina pectoris, Angina abdominalis oder 

Blutungen auftreten.  

In ca. 10% der Multiplen Myelome findet sich eine AL -Amyloidose. Generell finden sich 

aber in ca. 90% der Patienten mit AL -Amyloidose als Ursache eine Plasmazell -Dyskrasie 

mit Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie (z. B. MGUS), ohne das s ein 

symptomatisches Multiples Myelom oder ein B -Zell -Lymphom vorliegt. Die 

Ablagerungen dieser fehlgefalteten Proteine (in ca. 70% lambda -LK) führt zu 

verschiedenen Funktionseinschränkungen, was prinzipiell nahezu alle Organe 
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betreffen kann. Am häufigste n betroffen sind die Niere, gefolgt vom Herzen 

(diastolische Relaxationsstörung, Herzseptum - / wandverdickung, Proarrhythmie), dem 

Gastrointestinaltrakt (Diarrhoe, Gewichtsverlust), der Leber (Organomegalie, 

Insuffizienz), sowie dem autonomen und periphere n Nervensystem (orthostatische 

Dysregulation, periphere Neuropathie).  

6.2.1.  Stadieneinteilung und Prognoseabschätzung  

6.4  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zur prognostisch  aussagekräftigen Stadieneinteilung soll  das International Staging 

System (ISS) der International Myeloma Working Group (IMWG) verwendet werden. 

Wenn genetische Befunde verfügbar sind (Verweis auf Empfehlung 7.21 ), soll  das 

revised ISS (R-ISS) verwendet werden.  

 Starker Konsens  

 

Die Stadieneinteilung im Multiplen Myelom dient weniger zur Therapiestratifizierung 

als vielmehr der groben Abschätzung der Prognose. Die Identifikation besserer 

prädiktiver und prognostischer Marker ist Gegenstand aktueller Forschung. Aktuell soll 

das International Staging System (ISS) der International Myeloma Working Group (IMWG) 

verwendet werden (siehe Tabelle 8). Es teilt Patienten mit Multiplem Myelom anhand 

von Serum - 2̡MG und -albumin in 3 prognostische Subgruppen ein. Im Jahr 2015 wurde 

die ISS-Klassifikation um die Strata Serum -LDH und das Vo rhandensein bestimmter 

zytogenetischer Aberrationen (siehe Kapitel 7.5 ) erweitert [ 29 ], siehe Tabelle 9. Sie 

berücksichtigt auch Daten aus der Ära der in den letzten 15 Jahren eingesetzten und 

zugelassenen zielgerichteten Medikamente. Wenn die genetischen Befunde verfügbar 

sind, soll das revised ISS (R -ISS) zur Stadieneinteilung zugrunde gelegt werden. Die 

fr ühere Stadieneinteilung nach Salmon und Durie soll heute nicht mehr verwendet 

werden.  

Tabelle 8: International Staging System der IMWG [30 ] 

Stadium  Parameter  Medianes Gesamtüberleben in 

Monaten  

I Serum 2̡MG Ò3,5 mg/l und 

Albumin Ó3,5 g/dl  

62  

II  weder Stadium I noch Stadium III  44  

III Serum 2̡MG Ó5,5 mg/l  29   
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Tabelle 9: Revised International Staging System (R-ISS) 2015 der IMWG [29 ] 

Stadium  Parameter  Gesamtüberlebensrate  

 

(5 Jahre, %)  

Progressionsfreies 

Überleben  

(5 Jahre, %)  

I 2̡MG Ò3,5 mg/l und  

Albumin Ó3,5 g/dl und  

Zytogenetik Standardrisiko* 

und  

LDH Ò oberer Normwert 

82  55  

II weder Stadium I noch 

Stadium III  

62  36  

III 2̡MG Ó5,5 mg/l und  

Zytogenetik Hochrisiko* oder  

LDH > oberer Normwert  

40  24  

  

* siehe Empfehlung 7.21 . in Abschnitt  7.5  
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7. Untersuchungsverfahren zur 

Diagnosesicherung  

7.1.  Anamnese und körperliche Untersuchung  

Dr. Marco Herling  

7.1  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Erhebung der initialen Anamnese soll  sich besonders auf das Profil der 

typischen Symptomatologie  des Multiplen Myeloms ausrichten.  

 Konsens  

 

7.2  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei der körperlichen  Untersuchung soll  auch der neurologische Status erhoben 

werden, insbesondere zur Erfassung einer Polyneuropathie.  

 Konsens  

 

7.3  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Eine fokussierte Anamnese  und körperliche Untersuchung soll  bei wesentlichen 

Umstellungen der Therapie oder im t herapiefreien Intervall wiederholt werden.  

 Starker Konsens  

 

Zur Initialdiagnostik eines Multiplen Myeloms soll die Krankengeschichte erhoben 

werden und eine umfassende körperliche Untersuchung erfolgen.  

Das Profil der typischen Symptomatologie des Multiplen Myeloms ist unter Kapitel 6.2  

dargestellt. Darauf ausgerichtet soll die Erhebung der initialen Anamnese Fragen nach 

Knochenschmerzen, Frakturereignissen, Fatigue (körperliche Abgeschlagenheit bei 

Alltagsverrichtungen), Gewichtsverlust (bzw. generelle konstitutionelle (B -)Symptome), 

Infektneigung (Art, Schwere, Häufigkeit), Wundheilungsstörungen, Zeichen einer 

Polyneuropathie, schäumendem Urin, Ödemen, Dyspnoe, weiteren Anämiezeichen, 

Hinweisen auf venöse Thrombembolien, sowie nach Blutungsstigmata beinhalten.  

Bei der initialen Patiente nbefragung sollten auch zurückliegende bösartige 

Erkrankungen und deren Therapie, sowie an einem Multiplen Myelom oder anderen 

Malignomen erkrankte Familienangehörige sowie eine Exposition gegenüber 

Chemikalien (z. B. Benzolverbindungen) oder radioaktiver Strahlung oder erhoben und 

dokumentiert werden.  

Die körperliche Untersuchung soll einen allgemeinen internistischen und grob 

orientierenden neurologischen Status umfassen. Beim Multiplen Myelom finden sich 

normalerweise keine vergrößerten Lymphknoten.  
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Eine fokussierte Anamnese und körperliche Untersuchung sollten bei wesentlichen 

Umstellungen der Therapie oder im therapiefreien Intervall wiederholt werden. Sie 

umfassen dann Erhebungen mit zusätzlichem Augenmerk auf Therapietoxizitäten.   

7.1.1.  Bewertung des Allgem einzustandes und der körperlichen 

Aktivität  

7.4  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Der Allgemeinzustand  und die körperliche Aktivität des Patienten im Alltag sollen  

mit Hilfe des Karnofsky -Index oder des ECOG -Scores quantifiziert werden. ( Tabelle 

10 ) 

 Starker Konsens  

 

7.5  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Abschätzung der  tolerierbaren Therapieintensität (inklusive 

Hochdosistherapie) soll  erst bzw. erneut zum Zeitpunkt der jeweiligen 

Therapieeinleitung erfolgen  

 Starker Konsens  

 

Der Allgemeinzustand und die körperliche Aktivität des Patienten im Alltag sollen mit 

Hilfe des Karnofsky -Index oder des ECOG -Scores [31 ] objektiviert werden ( Tabelle 11 ). 

Die Evaluation der körperliche n Fitness des Patienten zur Abschätzung der 

tolerierbaren Therapieintensität (inklusive Hochdosistherapie) soll erst bzw. erneut 

zum Zeitpunkt der jeweiligen Therapieeinleitung erfolgen (siehe Kapi tel 13.2 ). Auch 

der Einsatz Myelom -validierter Komorbiditätsscores kann erfolgen (siehe auch Kapitel 

11.2 ) [32 ].  
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Tabelle 10: Allgemeinzustandsabschªtzung nach dem Karnofsky-Index und nach der Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 

Kategorie  nach 

Karnofsky  

Beschreibung  Kategorie  nach  

ECOG 

100% Vollständig aktiv. Fähig, alle Tätigkeiten wie vor 

Erkrankungsbeginn ohne Einschränkungen auszuüben. Keine 

Beschwerden.  

0 

90% Fähig zu normaler Aktivität, kaum oder geringe Symptome.  1 

80% Normale Aktivität nur mit Anstrengung möglich. 

Anstrengende körperlichen Tätigkeiten mit deutlichen 

Symptomen eingeschränkt. Nicht -hospitalisiert und fähig 

leichte oder sitzende Arbeiten zu verrichten (z.B. leichte 

Hausarbeiten, Bürotätigkeiten).  

1 

70% Selbstversorgung möglich. Normale Aktivität oder Arbeit 

nicht möglich.  

2 

60% Nicht -hospitalisiert und zur vollständigen Selbstversorgung 

mit gelegentlicher Hilfe fähig. Aber unfähig, jegliche Arbeiten 

zu verrichten. Mehr als 50% der Wachzeit aktiv.  

2 

50% Nur eingeschränkt zur Selbstversorgung in der Lage. Häufige 

Unterstützung und  medizinische Versorgung notwendig. 

Tagsüber mehr als die Hälfte der Zeit im Bett.  

3 

40% Überwiegend bettlägerig; spezielle Hilfe und Pflege 

erforderlich (pflegebedürftig).  

3 

30% Dauernd bettlägerig, vollständig eingeschränkt. Unfähig zur 

Selbstversorgung (voll pflegebedürftig).  

4 

20% Schwer krank, aktive unterstützende Therapie.    

10% Moribund    

0% Tod  5 
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7.2.  Klinische Chemie und Immunserologie  

Dr. Marco Herling , Dr. Peter Eichhorn  

7.6  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sollen  Laboruntersuchungen veranlasst werden 

um wesentliche Organfunktionsstörungen (z. B. eine reduzierte Nierenfunktion) 

und Myelom -assoziierte  Phänomene (z. B. Antikörpermangel, 

Autoimmunhämolyse) aufzudecken und deren Entwicklung im Verlauf beurteilen 

zu kön nen.  

 Starker Konsens  

 

7.7  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Bestimmung  der prognostischen Serumparameter Beta -2-Mikroglobulin 

( 2̡MG), Albumin und LDH soll  mindestens einmal im Rahmen der Initialdiagnostik 

erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

7.8  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei klinisch hinreichendem  Verdacht soll  ein Screening im Serum und ggfs. Im 

Urin auf das Vorliegen eines monoklonalen Proteins mittels Eiwe ißelektrophorese 

(SPE/UPE) oder Kapilarzonenelektrophorese (CZE) erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

7.9  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Alle quantifizierenden  Untersuchungen des Paraproteins aus dem Urin sollen  im 

24h Sammelurin durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

7.10  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zur Charakterisierung  des Paraproteins soll  die Probe mit Antiseren gegen die G, 

A und M Schwerketten und die gebundenen Kappa - und Lambda -Leichtketten 

mittels Immunfixation untersucht werden.  

 Starker Konsens  
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7.11  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zeigen sich mit Antiseren gegen die Kappa - oder La mbda -Leichtketten 

pathologische Präzipitate, jedoch keine korrespondierenden Präzipitate in den G -, 

A- oder M -Schwerketten, soll  die Probe mit Antiseren gegen die D - und E-

Schwerkette  erneut untersucht werden, um ggf. ein Paraprotein des Isotyps IgD 

oder I gE zu sichern.  

 Starker Konsens  

 

7.12  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Quantifizierung  des Paraproteins im Serum soll  zum Zeitpunkt der 

Erstdiagnose und im weiteren Verlauf zur Kontrolle des Therapieansprechens 

erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

7.13  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Bestimmung der freien Leichtketten im Serum inkl. Ratio soll  zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose und  im weiteren Verlauf zur Kontrolle des Therapieansprechens 

erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

7.14  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Verlaufsuntersuchungen sollt en  die freien Leichtketten im Urin nicht 

standardmäßig gemessen  werden.  

 Starker Konsens  

 

7.15  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei klinisch hinreichendem  Verdacht auf ein Multiples Myelom sollen  IFE 

(Immunfixation) und FLC -Messung auch dann durchgeführt werden, wenn 

elektrophoretisch kein M -Gradient nachweisbar ist.  

 Starker Konsens  
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7.16  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Der Isotyp des gebildeten monoklonalen Immunglobulins und der dazugehörigen 

Immunglobulin -Leichtkette  soll  zur Einteilung des Multiplen Myeloms nach 

Paraproteintyp herangezogen werden  

 Starker Konsens  

 

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sollen Laboruntersuchungen veranlasst werden um 

wesentliche Organfunktionsstörungen  (z. B. eine eingeschränkte Nierenfunktion) und 

Myelom -assoziierte Phänomene (z. B. Antikörpermangel, Autoimmunhämolyse) 

aufzudecken und deren Entwicklung im Verlauf beurteilen zu können.  

Besonderen Stellenwert haben hierbei: Elektrolyte (Kalium, Natrium, korrigiertes 

Kalzium), Nierenretentionsparameter (Kreatinin, berechnete GFR, Harnstoff), 

Gesamteiweiß, Albumin sowie die Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum. Weiterhin 

informativ können GPT, Bilirubin, Harnsäure und Haptoglobin sein. Die Rolle der 

Blutsenku ngsgeschwindigkeit (oft stark erhöht als sogenannte Sturzsenkung bei 

Multiplem Myelom) ist zunehmend in den Hintergrund getreten.  

Die Serumparameter Beta -2-Mikroglobulin ( 2̡MG), Albumin und LDH finden Eingang in 

Prognosescores ( Kapitel 6.2.1 ). Ihre Bestimmung sollte mindestens einmal in der 

Initialdiagnostik erfolgen. F ür die Diagnosestellung sind sie von keiner hohen 

Aussagekraft.  

Dem Nachweis eines Paraproteins kommt besondere Bedeutung zu. Zunächs t soll ein 

Screening von Serum und Urin auf das Vorliegen eines monoklonalen Proteins mittels 

Eiweißelektrophorese (SPE) oder Kapillarzonenelektrophorese (CZE) erfolgen. Es wird 

empfohlen alle quantifizierenden Untersuchungen aus Urin im 24h Sammelurin 

dur chzuführen [ 34 ]. Das Verhältnis der monoklonalen Leichtkette zur unbeteiligten 

Leichtkette sollte mindestens 100 betragen und erst ab einer Konzentration der 

monoklonalen Leichtkette von mindestens 100 mg/l als ausre ichend valide eingestuft 

werden, sofern die Konzentration der freien Leichtketten mit dem Freelite Test (Fa. TBS) 

gemessen wurde.  Für andere Testsysteme lag zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung 

keine ausreichende Evaluationsbasis vor. Andere Testsysteme sollten jedoch bei 

Vorliegen einer ausreichenden Datenlage und entsprechender Vergleichbarkeit 

berücksichtigt werden.   

Bei Detektion eines sogenannten M -Gradienten in der SPE oder CZE soll eine 

Immunfixation durchgeführt werden. Die Immunfixation des Serum s und Urins sichert 

zum einen das Vorliegen eines Paraproteins, da sogenannte Extragradienten sowohl in 

der SPE als auch CZE einen M -Gradienten imitieren können, zum anderen dient sie zur 

Feststellung des Isotyps (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE) der durch die Klo nalität der 

entsprechenden Schwerkette (G, A, M, D, E) bestimmt wird sowie des LK -Typs (Kappa 

oder Lambda).  

Der Isotyp des gebildeten monoklonalen Immunglobulins und der dazugehörigen 

Immunglobulin -Leichtkette soll zur Einteilung des Multiplen Myeloms nach  

Paraproteintyp herangezogen werden. IgG - und IgA - Myelome haben hierbei die 

höchste Inzidenz und machen etwa 80% der Erkrankungen aus. Als 

Leichtkettenmyelome, bei denen lediglich inkomplette Immunglobuline (Leichtketten) 

gebildet werden, werden etwa 20% der Myelomerkrankungen klassifiziert. Selten sind 

IgD-, IgE- oder IgM -Myelom sowie Patienten mit asekretorischen Myelomzellen.  
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Regelhaft soll im Rahmen dieser Isotyp -diagnostik die Probe zunächst mit Antiseren 

gegen die G, A und M Schwerketten und die gebu ndenen Kappa - und Lambda -

Leichtketten untersucht werden. Zeigen sich mit Antiseren gegen die Kappa - oder 

Lambda -LK pathologische Präzipitate, jedoch keine korrespondierenden Präzipitate in 

den G-, A- oder M -Schwerketten, muss die Probe mit Antiseren gegen die D - und E-

Schwerkette erneut untersucht werden, um ggf. ein Paraprotein des Isotyps IgD oder 

IgE zu sichern. Leichtkettenmyelome bilden inkomplette Immunglobuline und zeigen 

nur mit Antiseren gegen gebundene Leichtketten eine entsprechende Reaktivität.  

Die Quantifizierung des Paraproteins im Serum soll, konsensuskonform [ 34 ], mittels 

nephelometrischer Bestimmung von IgG, IgA und IgM, ggf auch IgD und IgE erfolgen, 

wobei eine deutliche Verminderung der polyklonalen Immunglobulin -Isotypen auf ein 

Antikörpermanhelsyndrom hinweisen kann. Störungen quantifizierender Methoden, 

einschließlich der IFE (Immunfixation) durch therapeutische Antikörper sind prinzipiell 

möglich, deshalb sollten die entsprechenden Laboratoriumsun tersuchungen vor Gabe 

dieser Therapeutika bzw. in möglichst großem zeitlichem Abstand zu deren 

Verabreichung durchgeführt werden. Die Messung freier Leichtketten (FLC) erfolgt 

nephelometrisch und ermöglicht deren Quantifizierung. Bei Bildung der Kappa/Lamb da 

Ratio (rFLC) zeigen Vermehrungen der FLC aufgrund einer Verminderung der 

Nierenfunktion oder polyklonalen Vermehrung der Immunglobuline in der Regel eine 

rFLC im Referenzbereich, während Erhöhungen der FLC im Rahmen 

lymphoproliferativer Erkrankungen ein e rFLC außerhalb des Referenzbereiches von 

0,26 - 1,65 [ 33 ] aufweisen. Die Kombination von IFE und rFLC führt zu einer deutlichen 

Steigerung der Sensitivität (Dispenzieri, Kyle et al. 2009). Einschränkend ist darauf 

hinzuweisen, dass bei der Bildung der rFLC nach den Kriterien der IMWG eine 

Konzentration der monoklonalen Leichtkette von mindestens 100 mg/l zu fordern ist 

[35 ]. Die generelle Messung freier Leichtketten im Urin wird für 

Verlaufsuntersuchungen derzeit nicht empfohlen [ 34 ]. Auch ohne elektrophoretischen 

Nachweis eines M -Gradienten sol len bei Verdacht auf ein Multiples Myelom IFE und FLC -

Messungen durchgeführt werden, da sie aufgrund ihrer deutlich höheren Sensitivität 

auch niedrige Konzentrationen monoklonaler Proteine nachweisen können. Dies gilt 

insbesondere für den Nachweis monoklon aler Leichtketten, die sich mit 

elektrophoretischen Methoden nicht immer darstellen lassen.  

Ergänzende Verfahren beinhalten z. B. den direkten Anti globulintest (direkter Coombs -

Test) bei v.a. Autoimmunhämolyse.  

Bestimmte Konstellationen (z. B. spezielle Symptome, bestimmte Therapien) erfordern 

zusätzliche Tests, wie z. B. Eiweißelektrophorese aus Liquormaterial bei Verdacht auf 

ZNS Befall oder Serum NTproBNP bei Verdacht auf AL -Amyloidose.  
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7.3.  Blutbild  

Dr. Marco Herling  

7.17  Konsensbasierte Empfeh lung  

EK 
Es soll  bei Diagnosestellung  und Progress eine mikroskopische 

Leukozytendifferenzierung erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

7.18  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Es soll  auch auf den Anteil  von (atypischen) Plasmazellen eingegangen werden.  

 Starker Konsens  

 

Beim initialen Verdacht auf ein Multiples Myelom und im weiteren Verlauf, vor allem 

unter myelotoxischer Therapie (siehe Kapitel 1 3 und Kapitel 14 ), soll eine 

Blutbilduntersuchung durchgeführt werden, welche mindestens folgende Parameter 

umfasst: Leukozyten - und Neutrophilenzahl, Hämoglobinkonzentration und 

Thrombozytenzahl. Ferner sollte bei Diagnosestellung und Progress eine vollständige 

maschinelle und zu Beginn eine manuelle (mikroskopische) Leukozytendifferenzierung 

erfolgen. Hier sollte auch auf den Anteil von (atypischen) Pl asmazellen eingegangen 

werden. Auch sollte (maschinell oder mikroskopisch) die Retikulozytenzahl zur 

Abschätzung der Knochenmarksreserve und insbesondere bei Vorliegen einer Anämie 

bestimmt werden.  
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7.4.  Histopathologie und Zytologie  

Prof. Dr. Falko Fend  

7.19  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei der Initialdiagnostik des multiplen Myeloms soll  eine 

Knochenmarkuntersuchung  mit Aspirationszytologie und Histologie erfolgen, 

ggfs. ergänzt durch eine Durchflusszytometrie.  

 Starker Konsens  

 

7.20  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Immunhistochemische  Untersuchungen am Knochenmarktrepanat sollen  zur 

Plasmazellquantifizierung und zum Nachweis einer Leichtkettenrestriktion sowie 

aberranter Antigenexpression wie CD56 und Cyclin D1 erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Das multiple Myelom oder Plasmazellmyelom ist eine multifokale Erkrankung mali gner 

Plasmazellen mit meist generalisiertem Knochenmarkbefall und Nachweis eines 

kompletten oder inkompletten monoklonalen Immunglobulins im Serum oder im Urin 

[47 ]. Eine sehr häufige und wahrscheinlich obligate prämaligne Vo rläuferläsion ist die 

monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) [ 46 ], [ 51 ], [ 21 ]. Daneben 

sind andere, seltenere Formen von Plasmazellneoplasien definiert. Die aktuelle 

Klassifikation von Plasmazellneoplasien ist in Tabelle 11  dargestellt [ 47 ]. Die Diagnose 

eines Plasmazellmyeloms und Abgrenzung zu seiner Vorläuferläsion MGUS basiert auf 

einer Kombination klinischer, radiologischer, laborchemischer und pathologisch er 

Befunde. Die aktuellen Kriterien für das manifeste multiple Myelom, das 

asymptomatische (smouldering) Myelom (SMM) und die MGUS sind in Tabelle 12  

dargestellt [ 35 ]. 

Bei Verdacht auf eine Plasmazellneoplasie aufgrund klinischer, laborchemischer oder 

radiologischer Befunde ist eine zytologische und histologische Untersuchung 

erforderlich, gegebenenfalls ergänzt dur ch eine durchflusszytometrische 

Untersuchung, um die Diagnose zu sichern und das Ausmaß der Markinfiltration zu 

bestimmen. Gelegentlich erfolgt die histologische Primärdiagnose aus einer 

osteolytischen Läsion durch gezielte Biopsie oder im Rahmen von ortho pädischen 

Eingriffen. Auch in diesen Fällen ist eine ungezielte Knochenmarkbiopsie erforderlich, 

um das Vorhandensein und Ausmaß der diffusen Knochenmarkbeteiligung zu 

ermitteln. Auf eine Knochenmark - stanzbiopsie kann bei der Primärdiagnostik im 

Einzelfal l verzichtet werden, wenn diese bei ansonsten klaren diagnostischen Kriterien 

nur unter besonders erschwerten Bedingungen (z.B. Adipositas permagna) 

durchgeführt werden könnte.  

Die Aspirationszytologie und die Biopsie liefern ergänzende Informationen. Im 

Knochenmarktrepanat spielen neben dem prozentualen Anteil der Plasmazellen und 

zytologischen Atypien das Verteilungsmuster und der Anteil der Plasmazellinfiltrate am 

Markvolumen eine große Rolle bei der Abgrenzung gegen eine reaktive 

Plasmazellvermehrung. I n einem Teil der Patienten ist die Verteilung in der Biopsie sehr 
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heterogen, mit Wechsel von massiv infiltrierten und freien Abschnitten, was in der 

Zytologie zu einer Unterschätzung des Befunds führen kann. Darüber hinaus werden 

in der Biopsie begleitende  Veränderungen wie Amyloidablagerungen besser erfasst. Ab 

einem Infiltrationsgrad von 30% kann unabhängig von zytologischen Atypien im 

Allgemeinen von einem symptomatischen Myelom ausgegangen werden. Bei 

geringeren Zellzahlen erfordert die Abgrenzung zwisc hen MGUS, SMM und MM die 

Einbeziehung klinischer Kriterien wie das Vorliegen von CRAB Kriterien und die Höhe 

des Paraproteins.  

Immunhistochemische Untersuchungen am Knochenmarktrepanat sollen in allen Fällen 

zur Plasmazellquantifizierung und zum Nachweis e iner Leichtkettenrestriktion sowie 

aberranter Antigenexpression wie CD56 und Cyclin D1 erfolgen. In morphologisch 

atypischen Fällen, wie der lymphoplasmazytischen Variante mit häufiger Expression 

von CD20 und Cyclin D [ 50 ] und anaplastischen Formen, in denen die Abgrenzung 

gegen andere hämatologische Neoplasien, insbesondere aggressive Non -Hodgkin -

Lymphome schwierig ist, können sie die Diagnose sichern.  

Die Durchflusszytometrie (siehe Kapitel 7.7.1 ) ist eine Standardmethode der 

Myelomdiagnostik, da maligne Plasmazellen in nahezu allen Fällen einen aberranten 

Immunphänotyp aufweisen, wie den Verlust von CD19 und die Expression von CD56.  

Sie erlaubt gemeinsam mi t anderen Parametern eine prognostische Stratifizierung und 

spielt insbesondere für die Bestimmung der minimalen Resterkrankung eine große 

Rolle [ 48 ], [ 49 ], [ 42 ], [ 45 ]. 

Sonderformen von Plasmazellneoplasien  

Das asekretorische Myelom  ohne Nachweis eines M -Proteins in Serum oder Urin macht 

etwa 3% der Fälle von MM aus, wobei diese Prozentzahl aufgrund sensitiverer Methoden 

zum Nachweis freier Leichtketten rückläufig sein dürfte. In den meisten Fällen kann 

immunhistochemisch trotzdem mo notypisches Immunglobulin intrazellulär 

nachgewiesen werden, was auf das Vorliegen eines Sekretionsdefekts hinweist [ 47 ]. 

Eine Plasmazellleukämie (PZL)  liegt vor, wenn sich >2x109 /L oder >20% zirkulierende 

monoklonale Plasma zellen im peripheren Blut finden. Etwa 2 -5% der Fälle von PCM 

manifestieren sich primär als PZL, meist ist die leukämische Ausschwemmung 

Anzeichen einer späten Krankheitsphase. Die Prognose der PZL ist ungünstig [ 37 ], [41 ], 

[43 ]. 

Das primäre (solitäre) Plasmozytom des Knochens  macht etwa 3 -5% der 

Plasmazellneoplasien aus. Definitionsgemäß dürfen keine weiteren Osteolysen, eine 

Knochenmarkb eteiligung oder Myelom -bedingte Organschäden vorliegen; 

morphologisch, phänotypisch und genetisch gleicht das ossäre Plasmozytom dem 

multiplen Myelom [ 35 ]. 

Primäre extramedulläre Plasmozytome (EMP)  sind solitäre Tumo ren aus reifen 

Plasmazellen, die außerhalb von Knochen und Knochenmark auftreten und etwa 3 -5% 

aller Plasmazellneoplasien ausmachen. Etwa 80% der Fälle treten im oberen 

aerodigestiven Trakt auf, ein kleiner M -Gradient findet sich in ca. 20% der Patienten. 

Extramedulläre Plasmozytome zeigen eine günstige Prognose mit gutem Ansprechen 

auf lokale Radiotherapie, der Übergang in ein Myelom tritt im Langzeitverlauf in nur 

etwa 15% der Patienten auf. Morphologisch, immunphänotypisch und genetisch zeigen 

die EMP gr oße Ähnlichkeit zum Myelom, aber auch gewisse Unterschiede [ 36 ], [ 44 ], 

[38 ], [ 47 ]. 

Beim POEMS Syndrom  handelt es sich um eine seltene (<1% aller Plasmazellneoplasien) 

klonale Plasmazellerkrankung, die mit meist sklerotischen Knochenläsionen und einer 
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Vielzahl von paraneoplastischen Symptomen assoziiert ist. Das Akronym POEMS leitet 

sich von den Symptomen Polyneuropat hie, Organomegalie, Endokrinopathie, 

Monoklonale Gammopathie und Haut -(skin) Läsionen ab. Über 90% der Patienten zeigen 

ein Paraprotein mit lambda -Leichtketten. In 10 -30% findet sich das Bild des 

multizentrischen Morbus Castleman in Lymphknotenbiopsien [ 39 ], [ 40 ]. 

Tabelle 11: WHO Klassifikation der Plasmazellneoplasien [47 ]  

WHO Klassifikation der Plasmazellneoplasien  

Monoklonale Gammopathie unbestimmter 

Signifikanz (MGUS) vom Nicht -IgM Typ  

  

Plasmazellmyelom  Asymptomatisches (ăsmoulderingò) Myelom 

Asekretorisches Myelom  

Plasmazellleukämie  

Plasmozytom  

  

Solitäres Plasmozytom des Knochens  

Extraossäres (extramedulläres) Plasmozytom  

Immunglobulin -Ablagerungskrankheiten  

  

Primäre Amyloidose  

Systemische Leicht - und Schwerketten -

Ablagerungskrankheiten  

Plasmazellneoplasien mit assoziiertem 

parane oplastischem Syndrom  

POEMS Syndrom 

TEMPI Syndrom 
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Tabelle 12: Diagnostische Kriterien f¿r die monoklonale Gammopathie unbestimmter 
Signifikanz und das Multiple Myelom [35 ] 

Diagnostische K riterien für die monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz und das 

Multiple Myelom  

Monoklonale Gammopathie 

unbestimmter Signifikanz vom 

Nicht IgM Typ  

  

Monoklonales Serumprotein <30g/L  

Klonale Plasmazellen im Knochenmark <10%  

Keine auf die Plasmazellproliferation zurückführbaren 

Endorganschäden (Hyperkalzämie, Niereninsuffizienz, Anämie 

oder Knochenläsionen ð CRAB Kriterien)  

Asymptomatisches 

(smouldering) Myelom * 

  

Monoklonales Serumprotein >30g/L (bzw. >500mg/24 im Urin) 

und/oder 10 -60% klonale Plasmazellen im KM  

Keine Endorganschäden oder Amyloidose  

Symptomatisches multiples 

Myelom*  

  

>10% klonale Plasmazellen im KM oder ein bioptisch gesichertes 

Plasmozytom mit > 1 der übrigen Myelom -definierenden Kriterien  

Nachweis von auf die Plasmazellproliferation zurückführbaren 

Endorganschäden  

Hyperkalzämie (>110 mg/L oder >10 mg/L über Normwert)  

Niereninsuffizienz mit Kreatinin >177 µmol/L oder 

Kreatininclearance <40 ml/min  

Anämie (Hämoglobin <100g/L oder >20g/L unter Normwert)  

Knochenläsionen: >1 Osteolyse (Röntgen, CT, PET/CT)  

1 der folgenden Biomarker  

60% klonale Plasmazellen im Knochenmark  

Freie Leichtkettenratio >100  

1 fokale Läsion im MRT  

*: beide Kriterien müssen erfüllt sein. #: Ausnahme asekretorisches Myelom  
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7.5.  Zytogenetik  

Dr. Lana Harder,  Prof. Dr. Anna Jauch  

7.21  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei gesichertem MM sollte  vor Beginn der Behandlung eine Fluoreszenz -in -situ -

Hybridisierung (FISH) an den mittels magnetischer Zellsortierung angereicherten 

CD138 -positiven Plasmazellen des Knochenmarkaspirates im Hinblick auf 

Hochrisiko -Chromosomenveränderungen (Zugewinn von 1q, Translokati -onen t 

(4;14) bzw. FGFR3 -IGH-Fusion, t (14;16) bzw. IGH -MAF-Fusion und t (14;20) bzw. 

IGH-MAFB-Fusion, Deletion in 17p (TP53 -Gen) an CD138 -positiven Zellen des 

Knochenmarkspirates durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

7.22  Konsensbasierte Em pfehlung  

EK 
Zur Abgrenzung eines MM mit weniger aggressivem Erkrankungsverlauf und zur 

Steigerung der Aussagekraft der FISH -Diagnostik bei fehlendem Nachweis der 

Hochrisiko -Chromosomenveränderungen  können  ergänzende FISH -

Untersuchungen im Hinblick auf die  Translokation t (11;14) bzw. CCND1 -IGH-

Fusion, eine 13q -Deletion, ein Bruchereignis im MYC -Gen sowie Zugewinne von 

drei der folgenden Chromosomen 5, 7, 9, 15 oder 19 ebenfalls erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

7.23  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Diskrepanz zwischen einem unauffälligen Ergebnis der FISH -Untersuchung der 

CD138 -positiven Zellpopulation des Knochenmarkaspirates und den 

pathologischen Befunden der Histologie der Knochenmarkstanze bzw. 

Tumorgewebe können  FISH-Untersuchungen im Hinbl ick auf Hochrisiko - und 

Standardrisiko -Chromosomenveränderungen an den Paraffinschnitten erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Das Multiple Myelom stellt eine heterogene Entität mit einer Vielzahl 

zugrundeliegender genetischen Veränderungen dar [ 37 ]. Der Nachweis dieser 

Veränderungen erlaubt die Bestätigung der Diagnose eines Multiplen Myeloms, eine 

differenzialdiagnostische Abgrenzung zu lymphatischen Neoplasien mit monoklonaler 

Gammopath ie sowie eine Risikostratifizierung im Hinblick auf eine risikoadaptierte 

Therapie [ 35 ], [ 53 ], [ 54 ]. 

Da es sich beim MM in über 90% der Fälle um eine reifzellige Erkrankung des 

lymphatischen Systems handelt, weisen die klonalen Plasmazellen meist keine 

Proliferationsaktivität auf, so dass eine FISH -Analyse an Interphasezellen im Hinblick 

auf die rekurrenten Chromosomenveränderungen erf olgen muss [ 52 ]. FISH-Analysen 

sollten mit den DNA -Sonden erfolgen, die im Labor, das die Untersuchungen 
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durchführt, validiert sind. Gemäß den deutschen S2 -Leitlinien für humangenetische 

Diagnostik und den internatio nalen methodischen Standards sollen dabei mindestens 

100 Interphasezellkerne analysiert werden. Da die Anzahl der Plasmazellen 

(insbesondere bei beginnender Erkrankung) oft gering ist, kann die erforderliche 

Anzahl der untersuchten Zellen ohne vorherige An reicherung in der Regel nicht erreicht 

werden. Daher muss vor der geplanten FISH -Untersuchung eine magnetische Sortierung 

der CD138 -positiven Zellen erfolgen. Die erhobenen Ergebnisse der FISH -Untersuchung 

werden entsprechend der S2 -Leitlinien für humangen etische Diagnostik nach ISCN -

Nomenklatur beschrieben und in einem schriftlichen Befund mit Darstellung der 

klinischen Konsequenz zusammengefasst.  

Eine vorherige Zellkultivierung ist zwar nicht notwendig, kann jedoch bei Verdacht auf 

eine Plasmazellleukämie  oder ein unreifzelliges Myelom bzw. zur Abgrenzung von den 

anderen hämatologischen Neoplasien klinisch relevante Ergebnisse durch eine 

ergänzende Chromosomenbänderungsanalyse liefern und bei klinischer Indikation in 

Betracht gezogen werden. Zur differenzi aldiagnostischen Abgrenzung von indolenten 

B-Zell -Lymphomen mit plasmozytischer Differenzierung können ergänzende FISH -

Untersuchungen mit spezifischen Sonden an den CD138 -positiven und/oder CD138 -

negativen Populationen des Knochenmarkaspirates erfolgen.  

Falls bei der FISH -Untersuchung des Knochenmarkaspirates und/oder des 

Tumorgewebes die Hochrisiko - Chromosomenveränderungen nachweisbar waren, die 

weitere Untersuchungsverfahren und die klinischen Symptome das Vorliegen eines 

Plasmazellmyeloms jedoch nicht b estätigen (z.B. MGUS) ist eine intensivierte klinische 

Verlaufskontrolle empfehlenswert.  
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7.6.  Molekulargenetik  

Dr. Niels Weinhold  

Hintergrund  

Das Multiple Myelom ist eine komplexe Erkrankung, bei der jeder Patient in den 

Tumorzellen einzigartige chromosomale Veränderungen aufweist [ 56 ], [ 55 ]. Basierend 

auf sogenannten tumor -initiierenden Aberrationen lassen sich dennoch zwei 

genetische Hauptgruppen unterscheiden. Das hyperdiploide Myelom ist durch multiple 

Trisomien ungeradzahliger Chromosomen gekennzeichnet, während das non -

hyperdiploid Myelom mit Translokationen des Schwerkettenlokus auf Chromosom 14 

assoziiert ist [ 56 ]. Zwei dieser Translokationen, die t (4;14) und die t (14;16), sind 

prognostisch bedeutend und als Risiko -Marker in die überarbeitete Version des 

International Staging Systems (R -ISS) aufgenommen worden [ 29 ]. Im Verlauf der 

Tumorgenese erwerben die monoklonalen Plasmazellen in der Regel weitere 

chromosomale Aberrationen, von denen Deletionen an 1p, Zugewinne an 1q und 

Deletionen an 17p prognostisch relev ant sind [ 57 ]. Diese Aberrationen und die 

prognostisch bedeutenden Schwerketten -Translokationen lassen sich, wie in Kapitel 

7.5  beschrieben, mit Hilfe der Fluoreszenz -in -situ -Hybridisierung ( FISH) analysieren. 

Jedoch hat sich herausgestellt, dass auch bestimmte Kombinationen zytogenetischer 

Aberrationen prognostisch sind, die mittels Standard -Panels nicht oder nur erschwert 

identifizierbar sind. So enthält z.B. der von der französischen Myelom gruppe 

publizierte zytogenetische Prognose -Index Chromosom 21 [ 58 ] und ein hyperhaploider 

Karyotyp ist mit einer schlechten Prognose assoziiert [ 59 ]. Zusätzlich sind durch 

genomwe ite Analysen weitere Hochrisiko -Aberrationen identifiziert worden, unter 

anderem Translokationen des lambda Leichtketten -Lokus [ 60 ]. Dazu kommt, dass sich 

durch die Einführung neuer Therapien beim MM potentiell auch neue Risik o-Marker 

ergeben. Sequenziertechniken der neuen Generation, das sogenannte ăNext-

Generation -Sequencingò erlauben eine genomweite Erfassung chromosomaler 

Veränderungen und haben mehrere Vorteile gegenüber der FISH. Dazu gehören die 

Möglichkeit die Identität , Reinheit und Ploidie der Tumorzellen zu bestimmen, sowie 

genomweit prognostisch bedeutende chromosomale Aberrationen und Mutationen 

(siehe Kapitel 7.5 ) zu identifizieren. Genomweite Analysen mit Hilfe di eser Verfahren 

sind jedoch aktuell nur Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen und haben 

bisher keine Bedeutung bei der Initialdiagnostik des MM. In Studien kann aber eines 

dieser Verfahren verwendet werden, um die Reinheit und Ploidie des Tumorklons zu 

bestimmen und prognostisch relevante Aberrationen zu identifizieren. Als 

Kontrollproben können unter anderem Mononukleäre Zellen aus dem peripheren Blut 

oder eine Speichelprobe eingesetzt werden, um somatische von Keimbahn -

Aberrationen zu unterscheiden und eine Probenverwechslung auszuschließen.  

7.7.  Mutationsanalysen  

Dr. Niels Weinhold  

Hintergrund  

Beim neu -diagnostizierten Multiplen Myelom (NDMM) sind 63 Gene rekurrent mutiert 

[63 ]. Keine der Mutationen hat eine diagno stische Bedeutung beim MM und die 

Mehrzahl davon ist auch prognostisch nicht relevant [ 63 ], [ 64 ]. Mutationen in TP53 

erlauben jedoch, NDMM Patienten mit einem sehr aggressiven Krankheitsverlauf zu 

identifizieren. Dabei haben Patienten, die sowohl eine TP53 -Mutation  als auch eine 

Deletion des zweiten Allels aufweisen (ăDouble Hitò), eine schlechtere Prognose als 

Patienten, die nur eine Deletion in 17p zeigen [ 65 ], [ 62 ], [ 61 ], [ 64 ]. Demnach liefert 
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eine Mutationsanalyse des TP53 -Gens wichtige prognostische Informationen, da mittels 

FISH nur eine Deletion des Lokus erfasst werden kann. Als Analyse -Methode kommt 

entweder eine Sanger -Sequenzierung oder eines der ăNext-Generation -Sequencingò 

Hochdurchsatzverfahren in Betracht. Wie in Kapitel 7.5  empfohlen, sollten die 

Plasmazellen vor der Analyse angereichert werden,  z.B. mittels magnetischer CD138 -

Sortierung, da oft der Anteil der Myelom -Zellen im Knochenmarkaspirat niedrig ist 

und/oder die jeweilige Mutation nicht in allen Tumorzellen auftritt (sogenannter 

Subklon), sodass ohne Anreicherung möglicherweise die Nachwe isgrenze der Analyse -

Methode unterschritten wird oder die Klonalität der Mutation nicht bestimmbar ist.  

7.7.1.  Immunphänotypisierung mittels Durchflusszytometrie  

Dr. Katharina Kriegsmann , PD Dr. Michael Hundemer  

Dieses Kapitel behandelt unter Berücksichtigung met hodischer Aspekte den Stellenwert 

der Immunphänotypisierung mittels Durchflusszytometrie in der Initialdiagnostik des 

MM. 

7.24  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer Plasmazellneoplasie kann  eine 

durchflusszytometrische  Untersuchung zur Identifizierung der aberranten 

Plasmazellpopulation im Knochenmark bzw. im peripheren Blut durchgeführt 

werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Der Nachweis/ Ausschluss klonaler Plasmazellen in unterschiedlicher Prozentzahl im 

Knochenmark bzw. im peripheren Blut stellt eines der Diagnosekriterien von MGUS, 

SMM, symptomatischem MM, solitärem Plasmozytom und einer Plasmazelleukämie 

entsprechend der Inte rnational Myeloma Working Group (IMWG) dar [ 35 ]. Die 

Knochenmarksbiopsie mit nachfolgender immunhistologischer Beurteilung gehört zum 

diagnostischen Standard und weist den aberrante/klonale Plasmazellpopulation nach 

(vgl. Kapitel 7.4 ). 

Mehrere Studien haben gezeigt, dass auch mittels der Durchflusszytometrie eine 

zuverlässige Bestimmung des Immunphänotyps der Plasmazellen sowie der Nachweis 

einer aberranten/klonalen Plasmazellpopulation auf hohem Sensitivitätsniveau gelingt 

(systematischer Review in [ 66 ] und Kapitel 9  zur MRD -Diagnostik). Der Einsatz der 

durchflusszytometrischen Immunphänotypisierung ist bei Erst diagnose insbesondere 

begründet, wenn eine unmittelbare Diagnosestellung erforderlich ist (schnelle 

Verfügbarkeit der durchflusszytometrischen Ergebnisse), der Nachweis der klonalen 

Plasmazellpopulation auf hohem Sensitivitätsniveau erfolgen muss (Erstdiag nose 

MGUS) oder peripheres Blut untersucht werden soll (v.a. einen leukämischen Verlauf).  

In der differentialdiagnostischen Abgrenzung des zugrunde liegenden aberranten 

Klons nimmt die durchflusszytometrische Immunphänotypisierung des Knochenmarks 

insbeson dere bei der Erstdiagnose einer AL - (Leichtketten -) Amyloidose und eines 

MGUS eine entscheidende Rolle ein, da sie zwischen einem B -Zell - oder Plasmazellklon 

auf hohem Sensitivitätsniveau differenzieren kann.  
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7.25  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zur durchflusszytometrischen Immunphänotypisierung werden 

Oberflächenantigene ausgewählt, die die Identifikation der Plasmazellen 

ermöglichen und auf Myelomzellen aberrant  exprimiert werden.  

Eine intrazelluläre Leichtkettenfärbung kann  die Detektion des ab erranten 

Plasmazellklons erleichtern.  

 Starker Konsens  

 

Das Statement basiert auf Arbeiten European Myeloma Network (EMN) und EuroFlow, 

die sukzessive zur Entwicklung und Etablierung eines standardisierten und 

automatisierten durchflusszytometrischen Ver fahrens zur Detektion von aberranten 

Plasmazellen beigetragen haben.  

In der durchflusszytometrischen Immunphänotypisierung werden normale und 

aberrante/klonale Plasmazellen zunächst anhand ihrer Forward -/Side -Scatter -

Charakteristika und der nahezu einzigar tig hohen Expression von CD38 und CD138 

identifiziert. Die Abgrenzung von normalen und aberranten Plasmazellen erfolgt 

anhand typischer aberranter Expressionsprofile [ 68 ], [ 42 ], [67 ]. Hierzu zählen 

beispielweise die Überexpression von CD56 und Verlust von CD19, CD45, CD27 und 

CD81. Da diese aberranten Expressionsprofile zwischen den Patienten und sogar bei 

einem einzelnen Patienten im Verl auf variieren können, kann die intrazelluläre 

Leichtkettenfärbung die Identifikation des aberranten Plasmazellklons erheblich 

erleichtern. Während normale Plasmazellen keine Leichtkettenrestriktion zeigen, sind 

Myelomzellen auf eine Leichtkette (kappa oder  lambda) restringiert und können somit 

leichter detektiert werden. Neben der Detektion des malignen Plasmazellklons bei 

Erstdiagnose kann die durchflusszytometrische Immunphänotypisierung im Verlauf der 

Erkrankung dazu beitragen potenzielle Zielstrukturen für verfügbare Antikörper zu 

identifizieren (vgl. Kapitel 10  Rezidivdiagnostik).  
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7.8.  Bildgebende Verfahren  

Prof. Dr. Stefan Delorme , Prof. Dr. Tim Weber, Bettina Beuthien -Baumann, Prof. Dr. 

Jens Hillengaß, Prof. Dr. med. Thorsten Derlin, Prof. Dr. Constantin Lapa  

7.8.1.  Einführung  

Ein symptomatisches Multiples Myelom (MM) liegt gemäß den Kriterien der 

International Myeloma Working Group (IMWG) unter anderem vor, wenn die Erkrankung 

zu einer Schädigung de s mineralisierten Knochens geführt hat [ 35 ]. Diese besteht in 

einer lokalen Destruktion des spongiösen oder kortikalen Knochens (Osteolyse*) durch 

einen herdförmigen Befall mit Myelomzellen, eventuell in Verbindung m it einer 

pathologischen Fraktur oder einem Durchbruch der Kortikalis und Vordringen des 

Tumorherds in die angrenzenden Weichteile. Zusätzlich zeigt der Nachweis von mehr 

als einem myelomtypischen Herdbefund im Knochenmark von mehr als 5 mm 

Durchmesser in d er Magnetresonanztomographie (MRT) ein MM an, und zwar auch 

dann, wenn keine korrespondierende Destruktion des mineralisierten Knochens in der 

Computertomographie (CT) erkennbar ist [ 35 ]. Eine Osteoporose kann zwar d urch das 

MM verursacht sein, stellt aber allein kein Kriterium einer symptomatischen Erkrankung 

dar, weil sie in der meistbetroffenen Altersgruppe häufig durch das Alter oder die 

Menopause bedingt ist. Ein starker Myelombefall des Achsenskeletts (Kopf, Wir belsäule 

und Becken) kann zu einer generalisierten Destruktion der Spongiosa der Wirbelkörper 

führen, die einer Osteoporose gleicht. Wenn in Verbindung mit einer hochgradigen 

Rarefizierung der vertebralen Spongiosastruktur zugleich ein dichter Befall des 

Knochenmarks durch das MM nachweisbar ist, kann dies daher in Einzelfällen als 

Knochendestruktion und damit Ausdruck einer symptomatischen Erkrankung bewertet 

werden. Primär in den Weichteilen gelegene Myelomherde sind selten und können als 

Myelom -definiere nder Befund gewertet werden, wenn sie histologisch als Myelomherd 

gesichert wurden [ 35 ]. Sie sind typischerweise Ausdruck einer fortgeschrittenen und 

aggressiven Erkrankung.  

Bildgebende Verfahren dienen dazu, zum ein en den Zustand des mineralisierten 

Knochens, zum anderen das Vorliegen eines Myelombefalls im Knochenmark oder in 

den extraossären Weichteilen zu beurteilen. Eine Beurteilung des mineralisierten 

Knochens erfolgt vorzugsweise mit der CT, welches die Einschä tzung des Ausmaßes 

der Schädigung des mineralisierten Knochens und die Wahrscheinlichkeit von 

Komplikationen ermöglicht [ 70 ]. Das Ausmaß eines Befalls des Knochenmarks oder der 

extraossären Weichteile durch das MM wi rd mit Hilfe der MRT oder der 

Positronenemissionstomographie (PET) mit 18 -Fluordeoxyglukose (FDG) beurteilt [ 69 ]. 

*Sklerotische Varianten monoklonaler Plasmazellerkrankungen sind selten und werden 

u.a. beim sog. POEM S-Syndrom (Abkürzung für Polyneuropathie, Organomegalie, 

Endokrinopathie, Monoklonale Gammopathie und Hautveränderungen ( Skin)) 

beobachtet. Diese Varianten werden in dieser Leitlinie nicht berücksichtigt.  

7.8.1.1.  Kennzeichen myelomtypischer Läsionen in CT, MRT und  PET  

 

CT: 

¶ Herd mit muskeläquivalenten Dichtewerten innerhalb vorwiegend fetthaltigen 

Knochenmarks.  

¶ Umschriebene Destruktion der Spongiosa mit muskeläquivalenten 

Dichtewerten im Inneren und ohne Randsklerose.  
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¶ Der Kortikalis im Markraum der Dia -, Meta - oder  Epiphyse anliegender Herd mit 

muskeläquivalenten Dichtewerten und mit umschriebener endostealer 

Destruktion der angrenzenden Kortikalis (ăScallopingò). Bei vollstªndiger 

Destruktion der Kortikalis evtl. Vordringen des Herdes in die angrenzenden 

Weichteile  (sekundär extraossärer Befall).  

¶ Bei stark fortgeschrittener Osteoporose mit nur noch weitmaschigem 

Trabekelwerk mit fetthaltigen Zwischenräumen kann ein lokaler Befall als 

umschriebene Läsion mit muskeläquivalenten Dichtewerten erkennbar sein.  

¶ Kleinere, p rimär extraossäre Herde sind mit der Nativ -CT in der Regel nur 

nachweisbar, wenn sie innerhalb von Fettgewebe oder der Lunge gelegen sind. 

Ein fokaler Leberbefall hebt sich möglicherweise vom Lebergewebe ab, aber 

dies ist nicht zuverlässig und hängt u.a. v on dessen Verfettungsgrad ab. 

Größere primär extraossäre MM -Herde imponieren als Raumforderungen mit 

muskeläquivalenten Dichtewerten.  

MRT:  

¶ Umschriebene, T1 -hypo -, T2 -hyperintense, in der Diffusions -MRT mit hohen B -

Werten hyperintense Läsion > 5 mm innerhal b des Knochenmarks. Das 

Größenkriterium von 5 mm ergibt sich hierbei aus der üblichen Schichtdicke.  

¶ Eine Destruktion der Spongiosa ist mit der MRT in der Regel nicht nachweisbar. 

Da die Kortikalis aber als signalarme kompakte Struktur darstellbar ist, läss t 

sich deren Destruktion als endostale Arrosion vom Markraum her durch einen 

Myelomherd nachweisen, oder als vollständige Unterbrechung, eventuell in 

Verbindung mit einem Vordringen des Herdes in die angrenzenden Weichteile 

(sekundär extraossärer Befall).  

¶ Ein primär extraossärer lokaler MM -Befall stellt sich in der Nativ -MRT als T2 -

signalreicher Herd dar. In der DWI ist er signalreich.   

PET/CT:  

¶ Fokale, vermehrt FDG speichernde Läsion (Referenzregion Knochenmark oder 

Leber), die nicht durch physiologische Me chanismen erklärt werden kann, und 

für welche die korrespondierende CT ein morphologisches Korrelat zeigt 

(umschriebene Knochendestruktion, weichteildichter Herdbefund im 

Knochenmark oder in den Weichteilen)  

¶ Diffus vermehrte FDG -Aufnahme im gesamten Knoche nmark oder Anteilen 

davon (mehr als in der Leber)  

7.8.1.2.  Kennzeichen des Ansprechens oder einer Progression in CT, MRT und 

PET 

 

CT: 

Ansprechen:  

¶ Abnahme der Dichte innerhalb einer Osteolyse  

¶ Ausbildung eines Sklerosesaums  

Nichtansprechen oder Progression:  

¶ Persistenz der muskeläquivalenten Dichtewerte innerhalb der Osteolyse  

¶ Vergrößerung des Durchmessers der Läsion  

¶ Zunehmende Unschärfe der Randbegrenzung  

MRT:  
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Ansprechen:  

¶ Normalisierung der T1 - und T2 -Signalintensität sowie der Intensität auf 

dif fusionsgewichteten Aufnahmen  

¶ Ausbildung eines T2 -hypointensen Randsaums, der mit dem Sklerosesaum in 

der CT korreliert  

¶ Insbesondere bei sehr großen Herden findet bei einer Response eine starke 

Abnahme der T1 - und starke Zunahme der T2 -Signalintensität stat t, neben der 

Ausbildung eines T2 -hypointensen Randsaums  

Nichtansprechen oder Progression:  

¶ Ausbleiben der beschriebenen Veränderungen bzw. Größenzunahme der 

Herde oder der befallenen Knochenmarksabschnitte  

PET: 

Ansprechen:  

¶ Abnahme der metabolischen Aktivität von Läsionen  

Nichtansprechen oder Progression:  

¶ Jede neu nachweisbare Läsion  

¶ Fehlende Abnahme der metabolischen Aktivität von Läsionen  

Eine Beurteilung des Therapieansprechens in der PET sollte beim Multiplen Myelom 

hierbei in Anlehn ung an die Beurteilungskriterien bei malignen Lymphomen (Deauville -

Kriterien und Lugano Klassifikation) erfolgen [ 71 ]. 
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7.8.2.  Einsatz im Verlauf der Erkrankung  

7.8.2.1.  Diagnosestellung und Staging  

7.26  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit symptomatischem multiplem Myelom zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung soll  zur  Erfassung des Ausmaßes der Skelettschädigung eine 

Ganzkörper -CT durchgeführt werden.  

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen si nd nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der 

gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert)  

 Starker Konsens  

 

7.27  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Ergänzend  kann  zur Beurteilung des Knochenmarksbefalls und möglicher 

extramedullärer Herde eine Ganzkörper -MRT oder PET-CT durchgeführt werden.  

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der 

gesetzlichen Krankenversicherung (K ostenübernahme nicht gesichert)  

 Starker Konsens  

 

7.28  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Der Stellenwert  der Ganzkörper MRT und PET -CT soll  in prospektiven klinischen 

Studien evaluiert werden.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In symptomatischen Stadien des MM ist der Erfassung möglicher Schäden am 

mineralisierten Skelett der Vorrang gegenüber strahlenhygienischen Erwägungen 

einzuräumen. Die CT, als alleinige Untersuchung oder als Teil einer PET/CT 

(diagnostische Qualität vorausges etzt) ist die am besten geeignete Methode, um 

Schäden am mineralisierten Knochen und hieraus möglicherweise resultierende 

Komplikationen nachzuweisen, wobei die PET in diesem Zusammenhang den Vorteil 

hat, dass auch Myelomherde, die keine Knochenschädigung verursacht haben, 

darstellbar sein können. Wenn in der CT oder PET/CT kein pathologischer Befund 

vorliegt, muss sich die Diagnose einer symptomatischen Plasmazellerkrankung aus 

einer renalen Schädigung, einer Anämie oder Hyperkalzämie ergeben. In solchen F ällen 

ist die MRT das am besten geeignete Verfahren, um einen Myelombefall im 

Knochenmark auch dort nachzuweisen, wo er in der CT z.B. aufgrund von Überlagerung 

durch den spongiösen Knochen nicht erkennbar ist. Auch ein Befall durch nicht FDG -

avide Myelomh erde ist mit der MRT nachweisbar. Umgekehrt ist für den Fall, dass als 

erstes bildgebendes Verfahren eine MRT durchgeführt wurde, die Auswirkung eines 

dort nachgewiesenen Myelomherdes auf den mineralisierten Knochen durch eine 

ergänzende CT zumindest der b efallenen Skelettabschnitte zu untersuchen.  
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7.29  Konsensbasiertes Statement  

EK 
Kriterium eines symptomatischen  MM ist neben u.a. einer Einschränkung der 

Nierenfunktion, einer Anämie oder einer Hyperkalziämie der Nachweis eines 

fokalen Befalls. Hierunter i st zu verstehen:  

¶ Mindestens eine umschriebene, myelomtypische Destruktion des 

mineralisierten Knochens oder  

¶ Mindestens zwei myelomtypische Herde >5mm in der MRT, CT oder  

¶ Mindestens eine Läsion mit begleitender Osteolyse in der PET -CT 

 

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der 

gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert)  

 Starker Konsens  

 

7.30  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zur Unterscheidung zwischen  einem symptomatischen und asymptomatischen 

Multiplen Myelom soll  bei Patienten mit nicht -IG-M-MGUS, bei denen sowohl ein M -

Protein im Serum > 1,5 g/dl als auch eine pathologische Leichtkettenratio 

vorliegen sowie bei Patienten mit SMM eine Ganzkörper -CT erfolgen.  

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der 

gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert).  

 Starker Konsens  

 

7.31  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Wenn in der Ganzkörper -CT keine Osteolysen nachweisbar sind,  soll  eine 

Ganzkörper -MRT, ggf. alternativ MRT Wirbelsäule + Becken (wenn Ganzkörper -

MRT nicht verfügbar / zu aufwendig), durchgeführt werden.  

*CAVE: Die PET- und  GK-MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungsk atalogs der 

gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert).  

 Starker Konsens  

 

7.32  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Alternativ  kann  anstelle  einer Ganzkörper -MRT eine PET/CT mit 18 -

Fluordeoxyglukose durchgeführt werden.  

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der 

gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert).  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  
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Neben Hyperkalziämie, Anämie und Niereninsuffizienz stellt der lokalisierte Schaden 

am mineralisierten Knochen eines der Kriterien eines symptomatischen multiplen 

Myeloms dar. Hinzu kommt aufgrund der Ergebnisse einer Kohortenstudie an Patie nten 

mit SMM [ 72 ] neben serologischen und zytologischen Befunden der Nachweis von mehr 

als einer umschriebenen, myelomtypischen Läsion in der MRT, und zwar auch ohne 

korrespondierende Osteolyse. Es erscheint, auch we nn dies nicht eigens in einer Studie 

untersucht wurde, sinnvoll, dies Kriterium in analoger Weise auf eindeutige 

Herdbefunde in der CT bzw. der PET/CT anzuwenden. Ein fokaler Befall besteht 

entweder in einem allein aus Myelomzellen bestehenden Herd oder ei ner fokalen 

Infiltration des Knochenmarks unter Durchmischung von Myelomzellen mit den 

normalen Zellen des Knochenmarks. Er kann lokalisiert sein:  

¶ innerhalb eines normalen oder anteilig diffus infiltrierten Knochenmarks 

innerhalb eines von Spongiosa freien Markraums, insbesondere der Dia - oder 

Metaphyse langer Röhrenknochen,  

¶ innerhalb der Spongiosa eines beliebigen Knochens,  

¶ in den an einen Knochen grenzenden Weichteile, ausgehend von einem lokalen 

Befall dieses Knochens (sekundär extraossär er Befall),  

¶ in den Weichteilen in beliebiger Lokalisation ohne Verbindung zu einem 

Knochen (primär extraossärer Befall).  

Je nach seinem individuellen osteodestruktiven Potential kann ein lokaler Befall mit 

einer Destruktion der Spongiosa oder der Corticali s einhergehen. Trotz eines 

Knochenmarkbefalls kann es vorkommen, dass in der Bildgebung keine Destruktion 

des mineralisierten Knochens erkennbar ist. In solchen Fällen muss man annehmen, 

dass der diffuse oder herdförmige Plasmazellbefall allein die Räume z wischen den 

knöchernen Trabekeln ausfüllt, ohne eine ausreichend starke Aktivierung von 

Osteoklasten und damit Knochendestruktion zu bewirken. Daher können beim SMM, 

wenn trotz klinischen Verdachts auf eine hohe Krankheitsaktivität die Niedrigdosis -CT 

unau ffällig ist, Ganzkörper -MRT oder FDG -PET/CT eingesetzt werden, um einen 

Myelombefall auch dort nachzuweisen, wo keine Destruktion des mineralisierten 

Knochens vorliegt. Bei der PET/CT ist hierbei in Rechnung zu stellen, dass die 

Auflösung der PET begrenzt ist, und demzufolge kleine Herde dem Nachweis 

möglicherweise entgehen können, und dass überdies Fälle existieren, in denen 

Myelomherde vermutlich aufgrund des individuellen zellulären Metabolismus wenig 

FDG aufnehmen. Ob ein Myelominfiltrat PET -positiv ist  oder nicht, hängt zunächst von 

zwei Faktoren ab: 1. der Aufnahme durch die einzelne Zelle, die u.a. durch die 

membranständigen Glukosetransporproteine und die Aktivität der Hexokinase 

beeinflusst wird. 2. der Zelldichte, also der Anzahl Zellen pro Volumen einheit [ 75 ]. 

Gleichwohl soll die Notwendigkeit des Ausschlusses knöcherner Läsionen als Ausdruck 

einer symptomatischen Erkrankung am Progressionsrisiko bemessen werden. IG -M-

Gammopathien entwickeln sich im Fall eine r Progression regelhaft zu einem M. 

Waldenström, der nicht typischerweise mit knöchernen Destruktionen einhergeht, so 

dass hier die Notwendigkeit einer knochenspezifischen Bildgebung entfällt. Bei allen 

übrigen Formen der MGUS beträgt das Progressionsrisik o über die nächsten 20 Jahre 

bei einem M -Protein im Serum > 1,5 g/dl und einer pathologische Leichtketten -Ratio 

30 %, bei nur einem dieser Risikofaktoren 20 %, und ohne Risikofaktoren nur 7 % [ 74 ]. 

Demzufolge ist es in Übereinstimmung mit den Empfehlungen der IMWG sinnvoll [ 73 ], 

bei Diagnosestellung eine Bildgebung des mineralisierten Knochens mittels 

Ganzkörper -CT sowie des Knochenmarks mittels Ganzkörper -MRT, alternativ FDG -

PET/CT (welches in einem Untersuchungsgang eine Beurteilung sowohl des 

mineralisierten Knochens als auch des Knochenmarks ermöglicht) bei Vorliegen zweier 

Risikofaktoren zu empfehlen, und die Entscheidung hierüber bei nur einem Risikofaktor 
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der klinischen Ei nschätzung des Arztes anheimzustellen. Bei Patienten ohne 

Risikofaktoren ist es auch mit Blick auf die Strahlenbelastung sinnvoll, eine bildgebende 

Diagnostik erst im Fall einer klinischen oder serologischen Progression durchzuführen.  

7.33  Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Bei Patienten mit solitärem skelettalem Plasmozytom soll  eine Bildgebung mittels 

Ganzkörper -MRT oder FDG -PET/CT* eingesetzt werden, um weitere 

Manifestationen eines MM zu identifizieren . 

*CAVE: Die PET- und GK -MRT- Untersuchungen sind nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der 

gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert)  

GRADE 

ṥṥṭṭ 

ṥṥṭṭ 

[76 ]; [ 77 ]; [ 78 ]; [ 79 ]; [ 80 ]; [ 81 ] 

Sensitivität  

Spezifität  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

In einem systematischen Review zeigte die FDG PET bzw. PET/CT eine gepoolte 

Sensitivität von 96,0% bei einer gepoolten Spezifität von 77,8 zur Detektion intra - oder 

extramedullärer Läsionen, und wies insbesondere zur Detektion einer extramedull ären 

Erkrankung eine hohe Genauigkeit auf [ 78 ]. Hierbei detektierte die PET/CT okkulte 

Osteolysen oder extramedulläre Läsionen, die mittels konventioneller Röntgen -

Skelettstatus nicht darstellbar waren oder außerhalb  des Untersuchungsfeldes einer 

MRT der Wirbelsäule bzw. des Beckens lagen, bei 30 -50% der Patienten [ 84 ], [ 85 ], [ 83 ], 

[78 ], [ 77 ].  Die IMWG Konsensusleitlinie empfiehlt primär die PET/CT zur weiteren 

Abklärung bei bekanntem extramedullärem Plasmozytom, wohingegen bei ossärem 

Plasmozytom primär eine Bildgebung mittels MRT erfolgen sol l [ 73 ]. Hinsichtlich einer 

möglichen prognostischen Bedeutung der FDG PET war in mehreren retrospektiven 

Studien der Nachweis PET -positiver Läsionen beim solitären Plasmozytom mit der 

frühen Entwicklung eines MM assoziier t [ 77 ], [ 82 ]. 

Generell sollte, wenn vorgesehen ist, zu einem späteren Zeitpunkt Untersuchungen mit 

der PET-CT* durchzuführen, insbesondere für die Beurteilung des Therapieanspr echens 

oder für die Rezidivdiagnostik, bereits zum Zeitpunkt des Stagings vor Therapiebeginn 

eine PET-CT durchgeführt werden, sofern sie nicht bereits vorliegt. Die FDG -PET-CT ist 

ein Verfahren, mit dem das Ansprechen solider Herde eines MM auf eine Therap ie gut 

und auch früher als mit der CT oder MRT beurteilt werden kann, da bei Ansprechen auf 

die Behandlung die FDG -Aufnahme deutlich und frühzeitig abnimmt. Da die FDG -

Avidität des MM variabel ist muss für eine verlässliche Beurteilung des 

Therapieansprech ens die FDG -Aufnahme des unbehandelten Myeloms bekannt sein.  

*CAVE: Die PET-Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der 

gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert)  

7.8.2.2.  Einschätzung der Krankheitsprognose  

Plasmazellerkrank ungen zeigen ein sehr variables biologisches Verhalten, so dass 

vielfältige Bemühungen existieren, die Prognose individuell abzuschätzen. So haben 

sich serologische Marker als Risikoindikatoren etabliert. Auch Befunde bildgebender 

Verfahren können in die R isikobewertung einfließen. Insbesondere der Herdnachweis 

in der MRT stellt eines der SLiM -CRAB-Kriterien einer symptomatischen Erkrankung dar. 

Darüber hinaus gibt es allerdings noch keine klaren Konsequenzen hinsichtlich des 
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klinischen Vorgehens, die sich aus prognostischen Indikatoren anderer bildgebender 

Verfahren ergeben.  

Hintergrund  

Klinische Vorstufen des MM wie MGUS und SMM sind üblicherweise PET -negativ und 

zeigen keinen erhöhten Glukosestoffwechsel [ 87 ]. Beim SMM kann die PET zur 

Identifikation von Patienten mit einem ho hen Risiko einer Progression zum MM 

beitragen [ 93 ], [ 96 ]. In einer prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie war 

eine positive FDG PET mit einem signifikant höherem Risi ko der Progression (58% 

innerhalb von 2 -Jahren) zu einem MM assoziiert und die mediane TTP war bei PET -

positiven Patienten auf 1,1 Jahre verkürzt (gegenüber 4,5 Jahren bei PET -negativen 

Patienten) [ 96 ]. Bei Patienten  mit SMM soll daher die FDG PET eingesetzt werden, um 

Patienten mit einem aktiven MM zu identifizieren, sofern die Niedrig -Dosis -CT 

unauffällig ist und eine MRT nicht durchgeführt werden kann [ 69 ]. 

Die Detektion mind estens einer osteolytischen Läsion mittels PET/CT erfüllt die 

Definition eines therapiebegründenden ossären Endorganschadens [ 35 ]. Die FDG 

PET/CT beinhalte per se eine Ganzkörper -Niedrigdosis -CT. Erwartungsgemäß zeig ten 

systematische Reviews dementsprechend die deutliche Überlegenheit der FDG PET/CT 

gegenüber dem konventionellen Röntgen -Skelettstatus [ 80 ], [ 79 ], welche sowohl mehr 

intramed ulläre Läsionen detektiert als auch extramedulläre Läsionen erfasst, die der 

konventionelle Röntgen -Skelettstatus methodisch bedingt nicht erfassen kann und für 

die die alleinige native Ganzkörper -Niedrigdosis -CT weniger sensitiv ist.  

Bezüglich der relativ en diagnostischen Wertigkeit der sensitiven 

Bildgebungsmodalitäten findet sich eine limitierte Datenlage bezüglich hochwertiger 

vergleichender Studien In einer prospektiven Studie, die die FDG PET/CT gegenüber der 

MRT in Bezug auf die Detektion ossärer Läs ionen und ihre prognostische Bedeutung 

bei 134 Patienten mit MM verglich, war die Detektionsrate beider Methoden nicht 

signifikant unterschiedlich (91% gegenüber 95%) [ 90 ]. Eine systematische 

Übersichtsarbeit fand ei ne geringere Sensitivität FDG PET/CT gegenüber der MRT (47% -

100% gegenüber 68% -100%), jedoch eine höhere Spezifität (62% -86% gegenüber 37% -

83%) [88 ]. Eine weitere systematische Übersichtsarbeit fand keinen signifikan ten 

Unterschied in der gepoolten Sensitivität und Spezifität zwischen der FDG PET/CT 

(Sensitivität 0,91; Spezifität 0,69) und der MRT (Sensitivität 0,88; Spezifität 0,68) [ 95 ]. 

Das PET Signal korreliert mit der prozentualen Plasmazellinfiltration des 

Knochenmarks, und i nsbesondere die niedrigste Plasmazellinfiltrationsrate ist mit 

einer PET-Negativität assoziiert [ 92 ]. 

Die PET/CT kann initial eingesetzt werden, um wertvolle und verlässliche prognostische 

Informationen zu erhalten, und insbesondere Patienten mit symptomatischem MM zu 

identifizieren, bei denen der Erfolg einer Hochdosistherapie mit autologer 

Stammzelltransplantation möglicherweise beschränkt ausfallen wird. In einer 

prospektiven Studie mit 239 unbehandelten Patienten,  die eine Induktionstherapie 

gefolgt von einer Tandem ASCT erhielten, war das Vorhandensein von mehr als 3 PET -

positiven Läsionen der führende unabhängige Parameter für das progressionsfreie 

Überleben (66% gegenüber 87% nach 30 Monaten (P<0 ·0001)) und das 

Gesamt überleben (73% gegen über 90% nach 30 Monaten (P=0,0002)) [ 86 ]. In einer 

unabhängigen prospektiven Studie an 192 Patienten, die eine Doppel -ASCT nach 

Thalidomid -Dexamethason -Induktionstherapie erhielten, waren ebenfalls die mittels 

PET/CT detektierte extramedulläre Erkrankung,  eine hohe PET -Signalintensität 

(SUVmax >4,2) und das Vorhandensein von mehr als 3 PET -positiven Läsionen mit einer 

ungünstigen Prognose assoziiert (Zamagni, Patriarca et al. 2011). Die prognostische 

Bedeutung dieser Kriterien wurde in weiteren Studien bes tätigt [ 89 ], [ 94 ], auch für 
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ASCT-ungeeignete Patienten [ 97 ] oder vor allogener SCT [ 91 ]. Gleichw ohl erfolgt die 

Behandlung symptomatischer MM -Patienten anhand von klar definierten 

Therapielinien, und Konzepte zur Individualisierung aufgrund prognostischer 

Einschätzungen sind nicht ausgereift. Dem entsprechend existieren auch keine 

prospektiven Studie n hierzu.  

7.8.2.3.  Verlaufsbeobachtung asymptomatischer Stadien und von Patienten in 

Remission  

Patienten mit asymptomatischen Stadien der Erkrankung werden mit dem Ziel im 

Verlauf beobachtet, einen möglichen Übergang in ein symptomatisches Stadium zu 

erfassen und s omit zu einer rechtzeitigen Therapie beizutragen, sofern aufgrund des 

Risikoprofils eine Progression hinreichend wahrscheinlich ist. Auch Patienten mit 

symptomatischem Myelom, die sich nach erfolgreicher Therapie in Teil - oder 

Vollremission befinden, werde n mit dem Zweck im Verlauf kontrolliert, rechtzeitig ein 

Rezidiv zu erkennen und dessen Behandlung zu veranlassen, bevor klinische 

Komplikationen eintreten. Sinnvollerweise sollte für Verlaufskontrollen dasjenige 

Verfahren gewählt werden, mit dem der Befal l auch bei den bisherigen Untersuchungen 

nachgewiesen wurde, bzw. mit dem der Befund am besten von seiner Umgebung 

abgegrenzt werden konnte.   

7.34  Konsensbasiertes Statement  

EK 
Bei asymptomatischen Stadien  des MM richten sich Zeitpunkte und Wahl des 

Einsatzes bildgebender Verfahren bei der Verlaufsbeobachtung nach dem Risiko 

für eine Progression und danach, ob eine sekretorische oder eine hypo - bzw. 

asekretorische Form der Erkrankung vorliegt.  

 Starker Kon sens 

 

7.35  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Es sollte  eine Ganzkörper -CT und eine sensitive Bildgebung mittels Ganzkörper -

MRT oder FDG -PET/CT vom Zeitpunkt der Erstdiagnose zum Vergleich vorliegen, 

wobei im Falle der FDG -PET/CT die CT -Komponente in diagnost ischer Qualität 

durchzuführen ist, so dass die alleinige Ganzkörper -CT entfallen kann.  

 Starker Konsens  
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7.36  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei MGUS mit hohem Progressionsrisiko *, SMM oder erfolgreich behandeltem 

solitärem Plasmozytom ohne Anhalt für eine persistierende bzw. systemische 

Plasmazellerkrankung sollte,  sofern weder klinisch noch serologisch ein Verdacht 

auf eine Progression besteht, jährlich über 5 Jahre eine Ganzkör per -MRT oder 

Ganzkörper -CT kombiniert mit MRT der Wirbelsäule und des Beckens erfolgen.  

*CAVE: Die GK -MRT- Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs 

der gesetzlichen Krankenversicherung (Kostenübernahme nicht gesichert)  

 Konsens  

 

7.37  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Falls auch in diesem Zeitpunkt  weder klinisch, serologisch oder in der Bildgebung 

eine Progression eintritt, sollten  weitere bildgebende Untersuchungen erst wieder 

bei klinischem oder serologischem Verdacht auf Progression er folgen.  

 Starker Konsens  

 

7.38  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei serologischer oder klinischer  Progression in ein symptomatisches Stadium soll  

im Interesse einer besseren Vergleichbarkeit die gleiche Diagnostik wie bei 

Initialdiagnose (Verweis auf Empfe hlung 7.27 ) erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

Hintergrund  

Initial sollten sowohl eine MRT und eine CT vorliegen, wobei die CT dem Ausschluss 

einer Schädigung des mineralisierten Knochens dient. Die Wahrscheinlichkeit der 

Progression bei der MGUS beträgt ca. 1 % im Jahr. Sofern keine serologischen Hinweise 

auf ein  erhöhtes Progressionsrisiko vorliegen, erfolgt die weitere Verlaufskontrolle 

allein klinisch und serologisch; regelmäßige bildgebende Untersuchungen können bei 

diesen Patienten weder aus strahlenhygienischen noch aus ökonomischen Gründen 

empfohlen werden,  zumal sie auch subjektiv eine Belastung darstellen würden. 

Risikofaktoren f¿r eine Progression bei der MGUS sind ein monoklonales Protein Ó15 

g/l, ein abnormaler Quotient der freien Kappa - und Lambda -Leichtketten im Serum 

sowie das Vorliegen einer nicht -IgG-MGUS. Beim Nachweis aller drei Risikofaktoren ist 

von einem Hochrisiko -MGUS auszugehen. Wenn hingegen ein SMM mit ca. 10 % 

jährlicher Progressionswahrscheinlichkeit oder serologische Risikoindikatoren 

vorliegen, sind zusätzliche jährliche bildgebende Un tersuchungen empfehlenswert ð 

auch, da noch nicht abzusehen ist, ob möglicherweise eine hyposekretorische Form 

des MM vorliegt, bei der eine Progression einer allein klinischen und serologischen 

Verlaufskontrolle entgehen würde. Auch hierbei sollte zur Ver meidung hoher 

kumulativer Strahlendosen Verlaufskontrollen bis zur klinischen Progression 

(serologisch oder in einer Knochenmarksbiopsie, Auftreten einer Anämie, 

Hyperkalziämie, Einschränkung der Nierenfunktion, Fraktur ohne adäquates Trauma, 






















































































































































































































































































































































