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Untersuchungen und Parameter fur Diagnosebestimmung
Bestimmung der einzelnen Formen
Parameter fUr Therapieentscheidung

Parameter relevant fur Verlaufskontrolle
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* Erkrankung eine Knochenmarkszellinie
* Plasmazellen - Endzelle in Entwicklung der B-Lymphozyten

Wenn sie aktiviert werden, vermehren sie sich
und differenzieren zu:
T-Helferzellen, J
zytotoxische T-Zellen (Killerzellen), Prolymphozyt
Suppressor-T-Zellen und "
Gedéachtnis-T-Zellen
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Immunzelle - Produktion der Immunglobuline (Abwehr)

Normale Immunglobulinmolekulen = 1 Schwerkette und 2
Leichtketten (Kappa und Lambda)

maligne Plasmazelle-Produktion der abnormalen
(monoklonalen) Immunglobulinen, welche nicht funktionsfahig
sind (Immunschwache)

Schwere Kette (y, o, p, 6, €)
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* maligne Plasmazellen sind durch Stromazellen im Knochenmark
geschutzt

* Freisetzung der chemischen Stoffe, welche Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel aufweisen (Aktivierung der Osteoklasten und
Bremsen der Osteoblasten)

MIP - alpha Bone Marrow
Stromal Cell
Myeloma

(-OPG)

RANKL
TS RANKL-RANK

Ostecblast @_
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Drei Saulen bei der Diagnostik

1. Knochenmark-Myelomzellen

2. Paraprotein-monoklonales Immunglobulin (monoklonale
Gammapathie)

3. Knochenveranderungen: Osteolysen oder diffuse
Knocheninfiltration

20.01.2017 Hier kdnnen Sie unter dem Reiter "Einfigen" bei "Kopf- und Fufizeile" den Titel der Prasentation fur alle Folien fixieren. 7
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« Zytologische Untersuchung — spezielle Morphologie
 Histologische Untersuchung

* Durchflullzytometrie

» Zytogenetik — chromosomale Veranderungen

20.01.2017 Hier kdnnen Sie unter dem Reiter "Einfigen" bei "Kopf- und Fufizeile" den Titel der Prasentation fur alle Folien fixieren. 8
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* Myelomzellen
* grof}
* blaues Zytoplasma

* Exzentrischer,
spiegeleiformiger Kern

* perinukleare Aufhellung
« 2-4 kernige Zellen




Histologie

* Immunhistochemie
» Kappa/Lambda
« CD138

* Entscheidend fur den
Ausmald der
Knochenmarksinfiltration
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Pos Fraktion 2-CD38 138

e Durchfluzytometrie
« CD45;CD38;CD138;CD56

a1

53

CD138 PEFL2-H

107 10* 10
CD38 FITC FL1-H

!g al ii '( !! « Zytogenetik

. 1(4;14); t(14:16)

Bh £2 g2 EE B2 22 3 7P

« Zugewinn Chromosom 1921
RR Ba 65 a0 &X ne

AR oW _-m »k i'

1"



e Kepler
_ Universitats
2. M-Protein Klinikum

* Serum
+ (Gesamteiweiss
» Serumelektrophorpese
* Immunfixation
* M- Gradient
* Immunglobuline quantitativ
* Freie Leichketten

 Harn
» Eiweild im Harn/24 Stunden
» Harnelektrophorese
« M - Gradient
« Bence-Jones Protein

20.01.2017 Hier kdnnen Sie unter dem Reiter "Einfigen" bei "Kopf- und Fufizeile" den Titel der Prasentation fur alle Folien fixieren. 12
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Proteine werden nach ihrer GroRe und elektrischen Ladung im elektrischen Feld aufgetrennt

L 4
" Gosamtaiwell 78 gl Gesamieiweld 1239 g/ '
030 Serumprotein Elektrophorese

\ Fraktionen % Ref%h gl

Albumin 12- 08-124 BT
Alpha 1 21 10- 32 26
Alpha 2 59- 741286 73
Bela 53-  75-129 6,8
Gamma B35t 80-188 78T

&
2=
G

165 Serumprotein Elektrophorese

Fraktionen % Ref. % gl

Ahbtmin 623 §8-724 466
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Apha 2 90 74-126 70

Befa 1048 75-128 B4
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AIG 00
Harproteine Urinprotein Elektrophorese
= Gasamt - EWV HH 31 il 0000 - 0120
> Eiisissausscheidungdie HH 1085 /die 00 - 010 (\}
= II-Gradient im Ham 101 /die /\l Fakionsn %
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* Immunoelektrophorese
 Qualitative Untersuchung

* Genauerer Nachweis der
monoklonalen
Immunglobulinen und
Leichtkette (Typ)

20.01.2017 Hier kénnen Sie unter dem Reiter "Einfligen" bei "Kopf- und Ful3zeile" den Titel der Prasentation fiir alle Folien fixieren. 15
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* M-Gradient — quantitative Untersuchung; Menge des monoklonalen
Immunglobulins in g/dl

* Immunglobuline quantitiv: IgG (53%); IgA (25%), IgD (2%)
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« Quantitative Untersuchung
* Produktion der Leichtketten im Serum und

« Sehr sensitive Untersuchung — spiegelt die Krankheitsaktivitat
wieder

« Serumtest (Freelite®;Hevylite®)

« Harn — Ausscheidung der Leichtketten nur qualitativ: Bence-Jones
Protein

20.01.2017 Hier kénnen Sie unter dem Reiter "Einfligen" bei "Kopf- und Ful3zeile" den Titel der Prasentation fiir alle Folien fixieren. 17
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= Aloumin L P Yo puyu - F1U

= alpha-1 Globuline 2.1 % 14 - 289

= alpha-Z Globuline L 5.9 B4 70 - 1.0

= beta Globuline L. 3 B a0 - 130

= gamma Globuline H G3.5 B a0 - 16.0

= Albumin absolut L 2874 g/l 40 - 62

= alpha-1 Globuline absolut H 2.60 all 09 - 25

= alpha-2 Globuline absolut 7.231 g/l 46 - 96

> beta Globuline absolut 6.57 g/l 5= 1

= gamma Globuline absolut H To.68 g/l G- 14

Proteindiagnostik

‘ Gesamteiweill (Serum) HH 123.8 gl 66 - 87

= M-Gradient 138 g/l
Albumin LL 2490.0 mag/dl 3500 - 5200

| Immunglobulin HH 5020 mg/dl w00 - 1600 |
Immunglobulin A i 41.4 mgidl 70 - 400
Immunglobulin M [T 8.6 mg/dl 40 - 230

| freies Kappa HH 142 mg/dl 033 - 194 |
freies Lambda 0.53 mag/dl 057 - 263

[ Quot fr. Kappafir, Lambda H 2448 026 - 165 |
Leichkete ndifferenz 141.4 mgidl
FRotas? Mikraalakholin HH a il 1 NG - IR

20.01.2017 Hier kdnnen Sie unter dem Reiter "Einfigen" bei "Kopf- und Fufizeile" den Titel der Prasentation fur alle Folien fixieren.
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,klassisches" multiples Myelom — Immunglobulin und freie
Leichkettenn im Serum/Harn nachweisbar (77-81%)

Leichtkettenmyelom — nur freie Leichtketten, kein monoklonales
Immunglobulin (15-20%)

Non sekretorisches Myelom — weder monoklonales Immunglobulin,
noch freie Leichtketten (2-3%)
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 MR-Skelett Screening
- PET-CT

20
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Endorganschaden

Blutbildveranderungen als Ausdruck der verminderter
Knochenmarkskapazitat (Blutarmut; verminderte Leukozyten oder
Thrombozyten)

lonogramm — Calciumspiegel
Nierenfunktion



Symptomatisches multiples Myelom

C - Hypercalciamie
R - (renal) Niereninsuffizienz (Kreatinin>2mg/dl)
A - Anamie (Hb<10g/dl)

B - (bone) Knochenveranderungen
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CRAB Kriterien: A

Hier kdnnen Sie unter dem Reiter "Einfigen" bei "Kopf- und Fufizeile" den Titel der Prasentation fur alle Folien fixieren.

Rotes Bluthild
Enthroziten L i Til 45- 5B
Hamoglabin LL 93 gidl 140 - 170
Hamatokrit LL 284 % 420 - 500
WCY 913 fl 780 - 980
WCH 299 PQ 70 - 330
WNCHC 17 g/dl 320 - 360
Weisses Bluthild
Leukozyten 476 Gl 40 - 100
Neutrophile 704 B 40- 74
Lymphozyten 231 % 19 - 43
Monozyten 45 % -1
Eosinaphile 13 % 0-5
Basophile 0.6 % 0-2
MNeutraphile abs. 3391 Gl 18- 77
Lymphozyten abs. 1.100 Gl 10- 40
Wonozyten abs. 0.219 Gl 02- 08
Easinophile abs. 0.062 Gl 00- 04
Basophie abs. 0.029 Gl 00- 02
Thrombozyten
Thrombazyten 22 Gl 150 - 400
20.01.2017
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= Chlorid L 891.6 mmuol/l g5 - 115
| = calcium HH 3.91 mmalil 215 < 255
= Osmolalitat |- 2652 masmolikg 280 - 300
Glucosestoffwechsel
= Glucose a7 mag/dl 70 - 105
Hiere
= BUN 16 magidl 6- 20
| =_Kreatinin H 1.6 mg/dl 05— D
= GFR nach aMDRD LL 36.4 mifminf1,73m* 70 - 130
Enzyme
= AST (GOT) H 35 LI 5-
= ALT (GPT) 24 LI - 34
= g-GT H 53 LI 6- 42
= alk. Phosph. 38 LI 37 - 145
= LDH 145 LI 20 - 247

20.01.2017 Hier kdnnen Sie unter dem Reiter "Einfigen" bei "Kopf- und Fufizeile" den Titel der Prasentation fur alle Folien fixieren.
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Kriterien — Abgrenzung des multiplen Myeloms (IMWG)

MGUS

Asymptomatisches
MM (,,smoldering*
MM)

Symtomatisches
MM

Solitédres
Plasmozytom

Plasmazellleukamie

M-Protein im Serum
<3d/dl

M-Protein im Serum
>3g/dl
und/oder

M-Protein im
Serum/oder Urin
Und/oder

Nicht nachweisbar

Plasmazellen im

Plasmazellen im

Plasmazellen im

Plasmazellen im

Knochenmark <10% | KM<10% KM>10% KM<10%
und und
Keine Organ- oder Keine Organ- oder Organ- oder Keine Organ- oder
Gewebschaden Gewebschaden Gewebschaden Gewebschaden
(CRAB)

Keine Symptome

Ratio K/L >100

>20% Plasmazellen
im Differentialblutbild

Maximal 1
Knochenlasion

>als 1 aktive
Knochelésion

Eine Osteolyse
(Biopsie-klonale
Plasmazellen)
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Stadien des mutliplen Myeloms

1. Nach Salmon-Durie

Stadium | Stadium Il Stadium llI

Hb >100g/dl <85g/l

Calciumspiegel normal erhoht

Radiologie Normales Skelett oder eine Fortgeschrittene
Knochenlasion Knochenveranderungen

1gG <50g/I >70g/l

IgA <30g/I >50g/I

Leichtketten im Harn <49/24h >12g/1

Stadium A Normale Nierenfunktion Stadium B Eingeschrankte Nierenfunktion

2. ISS (international scoring system)

Serumkonzentration Medianes Uberleben (Monate)
Stadium | B2-Mikroglobulin 62
<3,5mg/l und
Albumin >3,5g/dI
Stadium I Weder Stadium | noch 1lI 44
Stadium Il B2-Mikroglobulin >5mg/I 29
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Wahrend der Behandlung alle 4 Wochen

Elektrophorese

M-Gradient

Immunglobuline quantitativ

Freie Leichtketten

Immunfixation (wenn M-Gradient nicht mehr nachweisbar)
Harn — solange noch M-Gradient nachweisbar

27



Remissionskriterien

Komplette Remission (CR): M-Protein S/H nicht nachweisbar;
Immunfixation negativ; Knochenveranderungen???
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» Strigente CR: zusatzlich keine monoklonale Plasmazellen im KM

nachweisbar

 Molekulare CR: keine monoklonale Plasmazellen mit
hochsensitiven Methoden (FC; NGS) nachweisbar

Teilremission (PR): M-Protein<50% im Serum und <90% im Harn
» Sehr gute Teilremission: M-Protein >90% im Serum

28
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Diagnostik bel
Lymphomen

OA Dr.Daniela Voskova,PhD
Klinik fur Interne 3 — Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie
31.1.2017 TEES AR -

20.01.2017 Hier kdnnen Sie unter dem Reiter "Einfigen" bei "Kopf- und Fufizeile" den Titel der Prasentation fur alle Folien fixieren. 29



Charakterisitiken

Sehr heterogene Erkrankung der Lymphknoten

Sekundarer Befall des Knochenmarkes, Blutes oder nicht
lymphatischen Organen moglich

Klassifikation

Non Hodgkin und Hodgkin Lymphome
Non Hodgkin Lymphome: B- oder T-Zell Lymphome

Indolente und agressive Lymphome
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T N Ty

M-CSF

ﬁ CFU-EO “' CFU-GM -
phllar 3

CFU- Granu
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Diagnosebestatigung: Lymphknotenentfernung oder nur
Probenentnahme

Staging: Knochenmerksbiopsie, Blutuntersuchung, bildgebende
Untersuchung (PET-CT)

Scoring-Prognoseabschatzung: FLIPI, MIPI, IPI (R-IPI)
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Knochenmark:

zytologische und histologische Untersuchung (incl.Immunhistochemie)

DurchfluRzytometrie: Klonalitat und genaue Zuordnung (Kappa/Lambda; B-NHL:
CD19;CD20,CD5;CD23;CD10;CD103; CD79b; T-NHL: CD3;CD2;CD5;CD4;CD8)

Blut:

Differentialblutbild — Lymphozytose

Durchflulzytometrie

S-Elektrophorese: M-Protein (monoklonale Gammapathie)
Immunglobuline quantitativ (IgM; IgG)

TCR



e Kepler

Universitats

Klinikum




