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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung und Grundlagen

Das Multiple Myelom

Das Multiple Myelom ist eine Neoplasie des lymphatischen Systems. Es ist durch
Anhaufung maligner Plasmazellen im Knochenmark und die klonale Vermehrung
von Immunglobulinen und Osteodestruktion charakterisiert. 1% aller krebsbeding-
ten Todesfalle ist auf das Multiple Myelom zuriickzufiihren!"). Die Inzidenz steigt
mit hdherem Alter und variiert zwischen 0,4-5 pro 100.000 Einwohner?. Manner
erkranken dabei haufiger als Frauen*.

Kennzeichen des Multiplen Myeloms sind mehrere Plasmazelltumoren, wahrend
als Plasmozytom ein solitarer Tumor aus Plasmazellen bezeichnet wird, der inner-

halb des Knochens, im Knochenmark oder auch auf3erhalb gelegen sein kann.

Die Uberwiegende Zahl der Multiplen Myelome bildet Immunglobuline (Ig). Es
kommt dabei zu einer starken Vermehrung der Immunglobuline oder von deren
Fragmenten, die in Struktur, Funktion und ihren antigenen Eigenschaften identisch
sind und als M-Protein oder als Paraproteine bezeichnet werden®. Das Auftreten
eines schmalbasigen Gradienten, dem sog. M-Gradient, in der Serum- oder Urin-
elektrophorese markiert ihre Homogenitat. In abnehmender Haufigkeit werden
monoklonales IgG, IgA, Bence-Jones-Kappa-Leichtketten, Bence-Jones-Lambda-
Leichtketten, IgD und IgE gebildet. Eine schlechtere Prognose haben Bence-
Jones-, IgD- und IgE-Myelome!®.,

Unterschieden werden das symptomatische und asymptomatische Multiple
Myelom sowie die Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS), eine

Vorlauferveranderung, die als pradisponierender Risikofaktor fur die Entwicklung

! Parkin et al. (2002):78

% Parkin et al. (2002):100

* Alexander et al. (2007):40-41
* Fleissner et al. (2007):495

® Thomas (2008):1086

® Wick et al. (2009):56



eines Multiplen Myeloms gilt”®!. Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick
uber die diagnostischen Kriterien fur die MGUS und fur das multiple Myelom.

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien fiir die MGUS und fiir das Multiple Myelom

Kriterien fiir eine Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz:

Konzentration des monoklonalen Proteins <30 g/l

Anteil klonaler Plasmazellen im Knochenmark <10%

Fehlen von Symptomen einer Endorganschadigung

keinerlei Hinweise auf andere lymphoproliferative Erkrankungen mit Entwicklung
eines M-Gradienten

Kriterien fiir ein asymptomatisches (Smoldering) Myelom:

- M-Protein im Serum >30g/I
und / oder
- 210% klonale Plasmazellen im Knochenmark

- Fehlen der Myelom-typischen Zeichen

Kriterien flr ein symptomatisches Myelom:

- Nachweis eines M-Gradienten
- klonale Plasmazellen im Knochenmark bzw. ein solitares Plasmozytom

- Zeichen einer Endorganschadigung.

Symptome

Die Symptome werden durch die Knochenmarkinfiltration der Myelomzellen und
deren Wechselwirkungen mit Stromazellen des Knochenmarks verursacht. Durch
die Verdrangung des normalen blutbildenden Knochenmarks kommt es zu einer
Anamie mit den Symptomen Blasse, Leistungsschwache und Mudigkeit. Die Zell-
interaktion mit nachfolgender Freisetzung osteoklastenaktivierender Faktoren

Bl Knochenschmerzen

(OAF) fuhrt am Skelett zu Osteoporose und Osteolysen
und Spontanfrakturen mit entsprechender Begleitsymptomatik sowie die Entwick-

lung einer Hyperkalzamie bei ausgepragtem Knochenabbau sind die Folge. Die

" IMWG International Myeloma Working Group (2003):750-754
® McKenna et al. (2008):201
® Lamerz und Schmidmaier (2009):38



erniedrigte Plasmakonzentration normaler Immunglobuline fuhrt zu haufigen,

schweren bakteriellen Infektionen, die nicht selten letal verlaufen.

Mit zunehmender Krankheitsdauer erhéht sich die Wahrscheinlichkeit fur eine Nie-
renfunktionsstérung. Dies ist auf verschiedene im Zusammenhang mit der Grund-
erkrankung stehenden Mechanismen, wie z.B. Exsikkose, Tubulusnephropathie,
bakterielle Infektionen oder Plasmazellinfiltration zurickzufuhren. Die Niereninsuf-
fizienz bei Multiplem Myelom zahlt mit 20-50% zu den haufigen sekundaren Or-
ganschadigungen!'®. Das Auftreten von Symptomen als Zeichen einer Endorgan-
schadigung wird in den im Folgenden aufgefuhrten sog. CRAB-Kriterien abgebil-
det und macht den Beginn einer Therapie erforderlich.

e Hyperkalzamie (C)
¢ Renale Insuffizienz (R)
e Anamie (A)

¢ Knochenlasionen (B)

Die Diagnose eines Multiplen Myeloms basiert auf einer Kombination klinischer
Symptome und pathologischer Befunde, die mittels Knochenmarkdiagnostik, Pro-
teinchemie und mit bildgebenden Verfahren erhoben werden. Bildgebende Verfah-
ren werden zu Beginn der Erkrankung bei der Behandlungsplanung mit dem Ziel
eingesetzt, Ausmald und Schweregrad einzuschatzen, die Komplikationen zu iden-

tifizieren und das Therapieansprechen zu beurteilen!™".

Stadieneinteilung

Durie und Salmon entwickelten 1975 ein Staging-System, um bei der Erstdiagnos-
tik die Prognose der Erkrankung abzuschatzen. Darin unterscheiden sie drei Sta-
dien (I-1ll), die auf der geschatzten Tumormasse beruhen und in Abhangigkeit von
der Nierenfunktion durch die Zusatze A oder B weiter differenziert werden!'?. Die

nachfolgende Tabelle gibt die von ihnen entwickelten Kriterien wieder.

1% Abedinpour und Fischer (2009):49
" vgl. D" Sa et al. (2007):49
"2 Durie und Salmon (1975):849-853



Tabelle 2: Stadieneinteilung nach Durie und Salmon (1975)

IgG > 7,0 g/d
IgA > 5 g/di
Leichtketten im Urin > 12 g/24h

Stadium Kriterien ygl?rlr?e?;-se
Alle folgenden Kriterien:
1. Hamoglobin > 10 g/dI
2. Serumkalzium normal oder < 10,5 mg/dl
3. R&: Normale Knochenstruktur oder solitare Osteolyse
I 4. Paraproteinkonzentration gering:
IgG < 5 g/dI
IgA < 3 g/dI
Leichtketten im Urin < 4 g/24h
600-1200
Il Weder Stadium | noch Stadium I Mrd/m?2
KOF
Mindestens eines der folgenden Kriterien:
1. Hdmoglobin < 8,5 g/dI
2. Serumkalzium > 12 mg/d|
3. Ra: fortgeschrittene Knochenlasionen >1200
i 4. Paraproteinkonzentration hoch: I\K/Icr)dlimz

Subklassifikation A oder B
A: Krea < 2 mg/dl
B: Krea = 2 mg/dl

KOF=Korperoberflache; Krea=Kreatinin

Seit Uber 30 Jahren ist dieses Staging-System aufgrund des prognostischen Wer-

tes und der einfachen Handhabung international weit verbreitet. Es zeigte sich als

bemerkenswert zuverlassig, obwohl die Klassifikation auf der Zahl im Rdntgen

detektierter Lasionen basiert, die vom Untersucher abhangig ist!™.

Durch den frihzeitigen Einsatz empfindlicher Laborverfahren zur Diagnostik, vor-

nehmlich der Immunfixationselektrophorese (IFE) oder der Serumproteinelektro-

phorese (SPE), wird ein Multiples Myelom allerdings inzwischen in so frihen Sta-

'3 vgl. Durie (2006):1539




dien diagnostiziert, dass oftmals die Infiltration des Knochenmarks noch sehr ge-
ring ist und Skelettveranderungen weniger ausgepragt sind. Daraus konnen
falschlich ,réntgennegative“ Befunde resultieren, die zu Fehlern beztglich der Di-
agnosestellung und der Stadieneinteilung fihren"*'*"® Auch kann mit der Projek-
tionsradiographie nicht zwischen krankheitsbedingter Osteoporose und seniler,
postmenopausaler Osteoporose unterschieden werden!'”). Dies filhrte zur Entwick-
lung des Salmon-Durie-PLUS-Staging-System, in dem die Patienten einem defi-
nierten Stadium zugeordnet werden, bei dem die Lasionen mit den sensitiveren
Verfahren der Magnetresonanztomographie (MRT) und / oder '®F-Fluordesoxy-

glucose Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) ermittelt worden sind!"®.

Tabelle 3: Durie and Salmon PLUS Stadiensystem nach Durie et al. (2003)

Klassifikation Ganzkoérper-MRT und / oder FDG-PET

MGUS alles negativ

Stadium | A (smoldering myelom) | negativ oder eine einzelne Lasion (limited disease)

Multiples Myelom

Stadium | B < 5 fokale Lasionen

Stadium Il A/B 5 -_20 fokale Lasionen oder mittelgradig diffuse Infilt-
ration

Stadium 1l A/B :nZO fokale Lasionen oder deutlich diffuse Infiltrati-

Subklassifikation im Stadium Il und Ill:

A) normale Nierenfunktion, B) abnormale Nierenfunktion (Serum Kreatinin > 2mg/dl)

Gegenuber dem Original Staging System sollte mit dem Salmon-Durie-PLUS
Staging-System einerseits die Einstufung von Patienten in frihen Stadien in dieje-
nigen mit aktivem Myelom und mit MGUS und andererseits die Unterscheidung

von Patienten im Stadium Il von denjenigen im Stadium Il der Erkrankung verbes-

" Litje et al. (2009):1162-1163

1 Baur-Melnyk und Reiser (2009):64-67
'® Dinter et al. (2009):460

' Dimopoulos et al. (2009):1546

'® Durie et al.(2003):382



sert werden!'®. In einer kiirzlich veréffentlichten Studie wurden beide Einteilungen
verglichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass Patienten mit MGUS, bei Verwen-
dung des Salmon Durie PLUS Staging Systems haufiger einem hdheren Krank-

heitsstadium zugeordnet werden?®!.

Um frahzeitiger, einfacher und kostengunstiger das Ausmalf und die Prognose der
Tumorerkrankung abzuschatzen, mit dem Ziel ggf. eine adaquate Therapie einlei-
ten zu koénnen und Risikogruppen zu identifizieren, wurden weitere Stadien-
einteilungen auf der Basis anderer, prognostisch mafldgeblicher Parameter entwi-
ckelt. Greipp et al. erarbeiteten 2005 das International Staging System (ISS)#".
Nach Auswertung von klinischen und im Labor gewonnenen Daten bei Uber zehn-
tausend symptomatischen Myelompatienten konnten sie zeigen, dass Beta-2-
Mikroglobulin (B2M) und Serum Albumin die bestandigsten prognostischen Fakto-
ren sind und mit der mittleren Uberlebenszeit korrelieren. Auf dieser Grundlage

entwickelten sie das ISS mit drei Stadien®?.

Tabelle 4: International Staging System des Multiplen Myeloms (2005)

Iyledianes
Stadium Kriterien Uberleben
(Monate)
Serum B>-Mikroglobulin < 3,5 mg/L
I Serum Albumin = 3,5 g/dL 62
Serum B>-Mikroglobulin < 3,5 mg/L
Serum Albumin < 3,5 g/dL
I 44
oder
Serum B,-Mikroglobulin 3,5 — 5,5 mg/L
m Serum B,-Mikroglobulin 2 5,5 mg/L 29

' Durie (2006):1539-1541
% Fechtner et al. (2010):200
2! Greipp et al. (2005)

2 Greipp et al. (2005):3414



Magnetresonanztomographie

Auch mit Hilfe der MRT kann anhand der Knochenmarkinfiltration das Ausmal} der
Erkrankung, das pradiktiv fir das Gesamtiiberleben ist, ermittelt werden®!. Dazu
entwickelten Ailawadhi et al. auf der Basis der in der MRT sichtbaren Knochen-
markinfiltration ein Auswertungssystem mit den Stadien A-D. Sie konnten zeigen,
dass die Stadiumeinteilung der Patienten mit aktivem Myelom mit der MRT an-
hand der Knochenmarkinfiltration signifikant mit der Stadieneinteilung des Salmon

und Durie Systems und des International Staging Systems korrelieren.

Dass die MRT sich letztlich als bildgebendes Verfahren bei der Diagnostik eines
Multiplen Myeloms etablieren konnte, ist darauf zurtickzuflihren, dass sie im Ver-
gleich zu Rontgenubersichtsaufnahmen, Skelett- und Knochenmarkszintigraphie
hierfiir das sensitivste bildgebende Verfahren ist?. Auch gegeniiber der PET-
Computertomographie (PET/CT) ist die MRT besser geeignet zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat von Myelompatienten!®®. Sie eignet sich hervorragend zur Di-
agnostik von Weichteilmanifestationen und weniger ausgedehnten Osteolysen
sowie zur verlasslichen Detektion kleinherdiger Knochenmarkinfiltrationeni?®!. Un-
ter den bildgebenden Verfahren gilt die MRT als das Mittel der Wahl, um diffuse
Anderungen des Knochenmarkmusters zu erkennen®’. Auch der Behandlungser-
folg und das Gesamtuberleben bei Patienten mit aktivem Multiplen Myelom korre-
lieren mit der Zahl und GrofRRe der in der MRT beobachteten Osteolysen, so dass

sie in das Salmon Durie Plus Staging System integriert wurde!?®.

Zunehmend wird die Ganzkoérper-MRT als Alternative zu diversen Einzeluntersu-
chungen zur Abklarung maligner Erkrankungen wie dem Multiplen Myelom einge-
setzt. Dass sie das Potenzial hat, ein Instrument zur initialen Untersuchung zu
werden, konnten Bauerle et al. zeigen, indem sie die Ganzkorper-MRT mit einer

isolierten MRT-Aufnahme der Wirbelsaule beim Staging von Patienten mit Multip-

2 pilawadhi et al. (2010):85-88

* vgl. Baur et al. (1998):327

% Shortt et al. (2009):985

% vgl. Ghanem et al. (2006):1011-1012
% Mahnken et al. (2002):1436

2 ygl. Durie (2006):1541
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lem Myelom und MGUS verglichen. Dabei stellten sie fest, dass fast die Halfte
aller verzeichneten Lasionen nicht erkannt worden waren, wenn man mit der MRT

nur die Wirbelsaule untersucht hatte??.

Ziel der Therapie — die Remission

Die Therapie eines Multiplen Myeloms wird im Stadium |l begonnen und individuell
dem Patientenalter, sowie der Konstitution und Symptomatik der Patienten ange-
passt. In hdherem Lebensalter sind dabei die Mdglichkeiten und Aggressivitat der
Behandlung aufgrund der vermehrten Komorbiditat und des reduzierten korperli-

chen Zustandes begrenzt™®,

Ziel der Behandlung ist die Remission, die Zurickdrangung des malignen Zell-
klons, und ein méglichst langes, ereignisfreies Uberleben; denn obwohl das
Myelom intensiv mit Hochdosistherapien und autologer oder allogener Stammzell-
transplantation therapiert wird, ist es nicht heilbar. Allein die allogene Stammzell-
transplantation wird z.Zt. als potentiell kurable Therapieoption angesehen™". Auf-
grund der therapieassoziierten Morbiditat und Mortalitat wird ihr Stellenwert jedoch

kontrovers diskutiert®,

Als Standardtherapie gilt die Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von autologer
Blutstammzelltransplantation, vorausgesetzt der Patient befindet sich in gutem
Allgemeinzustand ohne relevante Organschadigungen oder schwerwiegende In-
fektionen. Substanzen wie die Immunmodulatoren Thalidomid und Lenalidomid
sowie Proteasomen-Inhibitoren wie Bortezomib wurden zur Behandlung sympto-
matischer Patienten neu zugelassen. Herkommliche Chemotherapeutika und
Kortikosteroide kombiniert mit diesen neuen Substanzen gefolgt von autologer
Stammzelltransplantation fihrten zu einem verbesserten Therapieansprechen®®!.

Mit dauerhaften kompletten Remissionen von udber 10 Jahren kénnen etwa

# Bauerle et al. (2009):484-485

% vgl. Goldschmidt (2002):55

" Kroger und Zander (2008):54

%2 ygl. Straka und Dietzfelbinger (2009):125
%% Bensinger (2009):442
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10-15% der Patienten mit sehr guten prognostischen Markern und bei intensiver
Therapie rechnen®*!.

Beurteilung des Therapieansprechens - Remissionskriterien

Um das Ansprechen auf verschiedene Therapieregimes zu vergleichen, wurden
durch unterschiedliche Gruppierungen Kriterien zur Beurteilung der Remission
entwickelt®. Auch die European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) veroffentlichte 1998 Kriterien, die viele Jahre weltweit angewendet wur-
den®®!. Darin wird mit Hilfe von Laborparametern, der Diagnostik des Knochen-
marks sowie mit bildgebenden Verfahren zwischen einer Progression, stabiler Er-
krankung und einer kompletten bzw. partiellen Remission (CR u. PR) unterschie-
den. Um internationale Studienergebnisse neuerer Behandlungsstrategien mitei-
nander vergleichen zu kdnnen, wurden kirzlich von der International Myeloma
Working Group (IMWG) die in Tabelle 5 aufgefuhrten Remissionskriterien einge-
flihrt®7),

In Bezug auf wichtige praktische Details bei der Bewertung des Therapieanspre-
chens wurden in den IMWG-Kriterien Klarstellungen erreicht, neue Kategorien zur
weiteren Differenzierung des Therapieansprechens eingefuhrt und die Bestim-
mung der freien Leichtketten im Serum fur Patienten mit nicht-sekretorischem oder
oligosekretorischem Myelom aufgenommen. Zu den zusatzlich eingefuhrten Kate-
gorien zahlen die stringente komplette Remission (sCR) und die sehr gute partielle
Remission (VGPR). Uberdies wird neu zwischen Rezidiv nach CR und Progressi-
on nach CR unterschieden®®. Fiir Patienten mit messbarem M-Protein besteht
weitestgehend Ubereinstimmung zwischen EBMT- und IMWG-Kriterien, so dass
Studienergebnisse der Patienten in kompletter Remission, partieller Remission

und mit Progress verglichen werden kénnen®®..

* vgl. Lang et al. (2009):157

% Straka und Schmidmaier (2009):121

% Blade et al. (1998):1119

%" Durie et al. (2006)

%8 Durie et al. (2006):1468-1471

% vgl. Straka und Schmidmaier (2009):121
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Tabelle 5: Remissionskriterien der IMWG beim Multiplen Myelom (2006)

partielle Remission
(PR)

messbares M-Protein:

Ruckgang des M-Proteins im Serum = 50%

und Ruckgang des M-Proteins im 24-h-Sammelurin um = 90%
oder auf < 200 mg in 24h

nicht messbares M-Protein in Serum und Urin:

= 50% Abnahme des verschobenen Kappa/Lambda-Verhaltnisses im FLC-
Test

> 50% Abnahme der Plasmazell-Infiltration im Knochenmark, wenn Aus-

gangsinfiltration = 30% war

zusatzlich, falls ausgangs vorhanden:

= 50% Abnahme der Gro3e von Weichteilmanifestationen

sehr gute partielle
Remission (VGPR)

M-Protein noch nachweisbar mit Immunfixation, aber nicht in der Elektro-
phorese, oder Reduktion des M-Proteins im Serum um = 90 % plus M-
Protein im Urin < 100 mg in 24h

komplette Remission
(CR)

negative Immunfixation in Serum und Urin, komplettes Verschwinden von
Tumormanifestationen im Weichgewebe und < 5% Plasmazellen im Kno-

chenmark

stringente komplette

Remission (sCR)

Erfullung der Kriterien fur eine komplette Remission wie oben angegeben
plus fehlender Nachweis von monoklonalen Plasmazellen im Knochen-
mark in der Immunhistochemie oder mittels Immunphanotypisierung und

normales Verhaltnis der freien Leichtketten im Serum

stabile Erkrankung
(SD)

erfullt nicht die Kriterien von CR, VGPR,PR oder Progression

Progression

Anstieg = 25% der messbaren Tumormanifestationen und

zuséatzlich absoluter Anstieg von:

Serum M-Protein =2 0,5 g/dI

Urin M-Protein = 200 mg/24h

Serum FLC > 10 mg/dI

(nur bei nicht messbarem M-Protein im Serum und Urin zu bewerten)
Plasmazellen im Knochenmark = 10%

neue oder GréRenzunahme bestehender Osteolysen

neue oder GrolRenzunahme bestehender Weichteilmanifestationen
Entwicklung einer Hyperkalzédmie > 2,65 mmol/l, die ausschlieRlich dem

Myelom zugeordnet werden kann.

FLC=freie Leichtketten;

13




Prinzipiell wird in den EBMT- und IMWG-KTriterien eine Anderung der Konzentrati-
on des M-Proteins als Indikator fur das Therapieansprechen verwendet, wenn-
gleich die M-Komponente durch Variationen in der Synthese, durch
Metabolisierung und Freisetzung sowie durch die Heterogenitat der Myelomzellen
beeintrichtigt werden kann®®. Weitere Indikatoren sind die Plasmazellinfiltration
des Knochenmarks sowie Zahl und Grofie der Tumormanifestationen in Knochen

und Weichteilen.

Bei 3% der Patienten mit symptomatischem Multiplen Myelom zeigt sich der
Krankheitsprogress in Form einer steigenden Knochenmark-oder Skelettbeteili-
gung ohne Anstieg der Konzentration des M-Proteins*'. In diesen Fallen sind
Knochenmarkdiagnostik, bildgebende Verfahren sowie die Bestimmung der freien

Leichtketten unerlasslich.

Obwohl gemal den Kriterien komplette Remissionen nach Konditionierung und
Stammzelltransplantation bei den Patienten erreicht werden, erleiden etliche von
ihnen dennoch ein Rezidiv. Dies ist in der Regel auf die geringe Sensitivitat der

Methoden zur Bestimmung der kompletten Remission zuriickzufiihrent?.
1.2 Ziel der Arbeit

Da etliche Patienten mit Multiplem Myelom nach Stammzelltransplantation in
kompletter oder partieller Remission ein Rezidiv bzw. einen Progress ihrer Erkran-
kung erleiden, kommt der Verlaufsbeurteilung dieser Patienten im Hinblick auf the-

rapeutische Interventionen eine besondere Bedeutung zu.

Daher sind Verfahren, mit denen das Therapieansprechen zuverlassig und mit
hoher Sensitivitat beurteilt werden kann, von besonderem Interesse. In diesem
Zusammenhang wird gegenwartig auch uber die Rolle der bildgebenden Verfah-
ren diskutiert***¥. Die MRT betreffend sind sich die Autoren einig, dass sie zur

Therapieuberwachung eingesetzt werden kann. Es profitieren davon vor allem

** Durie et al. (2006):1468

*! International Myeloma Working Group (2003):754
*2 vgl. Kréger und Zander (2008):55

*3 Dimopoulos et.al. (2009):1545-1556

* D’ Sa et al. (2007):49-63
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Patienten mit Weichteilmanifestationen und Patienten mit nicht-sekretorischem
Myelom, die unter persistierenden Schmerzen leiden, obwohl ihre Laborparameter
ein gutes Therapieansprechen zeigen. Auch im Zusammenhang mit der autologen
Stammzelltransplantation wurde festgestellt, dass das Vergleichen von MRT-
Bildern vor und nach der Behandlung hilfreich ist, um wichtige Informationen be-
zuglich der Dauer der Therapieantwort und des Gesamtuberlebens von

Myelompatienten nach Stammzelltransplantation zu gewinnen*®!.

Dies fUhrte zur Fragestellung dieser Arbeit: Kann nach Stammzelltransplantation
das Therapieansprechen der Patienten durch Vergleich mehrerer Ganzkorper-
MRT-Untersuchungen beurteilt werden und kann ein Rezidiv bzw. ein Progress
der Erkrankung moglicherweise friher als durch Untersuchungen des Serums er-

kannt werden?

Ziel war es also, zu untersuchen, welchen prognostischen Nutzen die Ganzkorper-
MRT im Rahmen der Nachsorge zur Beurteilung und Klassifikation von Patienten

mit Multiplem Myelom nach Stammzelltransplantation hat.

Folgende Fragen wurden im Detail gepruft:

1. Wo manifestieren sich die Lasionen bei Patienten in Remission?

2. Wird der Verlauf von Patienten in Remission nach Stammzelltransplantation
in der MRT und im Serum unterschiedlich eingeschatzt?

3. Macht es hierbei einen Unterschied, ob Patienten in kompletter oder in par-

tieller Remission waren?

5 vgl. Lecouvet et al. (2001):94-95
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Diese retrospektive Studie umfasst 33 Patienten mit Multiplem Myelom nach
Stammzelltransplantation in kompletter und partieller Remission. Die Patienten
wurden im Rahmen der Remissionsbeurteilung im Zeitraum von Dezember 2005
bis Oktober 2009 zusatzlich zur Kontrolle der klinisch-chemischen Routineparame-
ter zweimal im Abstand von im Mittel 16 Monaten (Standardabweichung (SD) = 10
Monate) mit der Ganzkorper-MRT untersucht. Die Untersuchungen wurden in der
Klinik und Poliklinik fur diagnostische und interventionelle Radiologie des Universi-
tatsklinikums Hamburg Eppendorf unter der Leitung von Prof. Dr. C. Weber durch-
gefuhrt. Die Auswertung und Befundung der MRT-Untersuchung wurde gemein-

sam durch zwei erfahrene Radiologen im Konsensus vorgenommen.

Die Krankenakten der Patienten wurden von Prof. Dr. N. Kroger, Direktor der In-
terdisziplinaren Klinik und Poliklinik fur Stammzelltransplantation des Universitats-
klinikums Hamburg Eppendorf, zur Verfugung gestellt und die Einteilung der Pati-
enten zum Zeitpunkt der ersten Ganzkorper-MRT gemal der Remissionskriterien
(EBMT) in die Gruppen komplette Remission (n=18) und partielle Remission
(n=15) vorgenommen. Die Verarbeitung der Daten sowie deren Auswertung er-

folgte selbstandig und vor Ort.

Die 33 Patienten des Kollektivs waren zum Zeitpunkt der ersten Ganzkorper-MRT
zwischen 31 und 73 Jahre alt (Durchschnittsalter= 52 Jahre, SD=11,8 Jahre). Eine
Ubersicht der Patienten mit Angaben zu Alter, Geschlecht, Myelom Subtyp und
Spendertyp geben Tabelle 6 und 7. Von den 33 Patienten waren 18 an einem IgG-
Myelom, 12 an einem IgA-Myelom und 3 der Patienten an einem Leichtketten-
myelom vom Typ kappa erkrankt. Der Abstand zwischen Erstdiagnose (ED) und
der ersten Ganzkorper-MRT (MRT1) betrug durchschnittlich 5 Jahre (SD= 3,7 Jah-

re).

Alle 33 Patienten wurden primar mit autologen Stammzellen transplantiert. 26 der
33 Patienten erhielten im Verlauf auch eine Transplantation allogener Stammzel-

len, davon waren 15 der Patienten in kompletter und 11 in partieller Remission.
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Tabelle 6: Altersstruktur des Patientenkollektivs (n=33)

Altersspanne 31 -73 Jahre
Altersmedian 51 Jahre
Mittelwert (M) 52 Jahre
Standardabweichung (SD) 11,8 Jahre

Tabelle 7: Klinische Daten separat fiir Patienten in CR und PR

Anzahl Patienten in CR in PR 2
Weiblich 7 7 14
Mannlich 11 8 19
IgG-Myelom 9 9 18
IgA-Myelom 7 5 12
Leichtketten-Myelom 2 1 3
autologe Stammzellen 18 15 33
allogene Stammzellen 15 11 26

CR=komplette Remission; Ig=Immunglobulin; PR=partielle Remission

Begleitend zu den beiden MRT-Untersuchungen wurden bei allen Patienten zur
Therapiekontrolle jeweils zweimal die Konzentration des M-Proteins im Serum
bzw. die der freien Leichtketten im Serum bestimmt. Dabei wurden in Abhangigkeit
vom Remissionsstatus zur Bestimmung des M-Proteins unterschiedliche Verfah-
ren angewendet, welche sich isoliert oder in Kombination zur Verlaufsbeurteilung
sowie Therapiekontrolle eignen. Bei Patienten in CR wurde die Immunfixations-
elektrophorese und bei Patienten in PR die Serumproteinelektrophorese zur Ver-
laufskontrolle eingesetzt. Bei Patienten mit Leichtkettenmyelom wurden die freien
Leichtketten (FLC) im Serum unabhangig vom Remissionsstatus (CR oder PR)
bestimmt. Die Serumparameter wurden einmal fur alle Patienten im Abstand von
durchschnittlich 26 Tagen (SD=28 Tage) zur ersten MRT-Untersuchung und ein
zweites Mal im Abstand von im Mittel 27 Tagen (SD=28 Tage) parallel zur zweiten
MRT-Untersuchung bestimmt. Einen detaillierten Uberblick Uber den zeitlichen
Abstand zwischen den Serumanalysen und den beiden MRT-Untersuchungen se-
parat fur Patienten in CR und PR gibt Tabelle 8.
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Tabelle 8: Zeitabstand zw. den MRT und Serumuntersuchungen

Abstand zwischen erster Serum- und Abstand zwischen zweiter Serum- und
MRT-Untersuchung [@ + SD in Tagen] | MRT-Untersuchung [@ + SD in Tagen]

Patienten in CR,
n=18

31+29 35+ 32

Patienten in PR,
n=15

19+25 18+ 19

CR= komplette Remission; PR= partielle Remission; SD = Standardabweichung

2.2 Untersuchungsmethoden

Im folgenden Abschnitt werden die Grundlagen der Verfahren zur Bestimmung
des M-Proteins und der freien Leichtketten im Serum, die physikalischen Grundla-

gen der MRT sowie die verwendeten Sequenzen kurz dargestellt.

2.2.1 Methoden zur Bestimmung des M-Proteins und der freien Leichtketten

im Serum

Immunfixationselektrophorese (IFE) im Serum fiir Patienten in CR

Mit Hilfe der IFE ist es mdglich, Klasse und Typ des M-Proteins zu bestimmen.
Dieses qualitative Verfahren ist 5fach sensitiver als die SPEM®!. Sie wird daher
haufig angewendet, wenn ein Gradient in der SPE nachgewiesen wurde aber auch
bei fortbestehendem Verdacht auf ein Multiples Myelom. Auch zur
Rezidivdiagnostik nach Stammzelltransplantation bei Patienten in kompletter Re-
mission mit sehr geringen Mengen an monoklonalem Immunglobulin ist die IFE

geeignet.

In der IFE werden zwei Techniken miteinander kombiniert. Elektrophorese und
Immunprazipitation. Nach Trennung der Proteine wird ein monovalentes Antise-
rum direkt auf das Gel aufgetragen. Die Komplexe aus Antigen und Antikdrper
werden angefarbt und nicht komplexierte Proteine ausgewaschen. Die verwende-

ten Antiseren sind gegen die konstante Region ausgewahlter Schwer - und Leicht-

*% vgl. Thomas (2008):1089
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ketten gerichtet. So werden einzelne Immunglobulin-Klassen und Typen separat
prazipitiert und anhand der Prazipitationszonen im Gel identifiziert*”.

Serumproteinelektrophorese (SPE) fiur Patienten in PR

Die SPE wird zur Quantifizierung und Verlaufskontrolle des M-Proteins bei Patien-
ten in partieller Remission eingesetzt. Dafur werden die Serumproteine zunachst
nach ihrer Ladung auf Zelluloseazetatfolie aufgetrennt. In der Reihenfolge abneh-
mender Beweglichkeit finden sich: Albumin, a4-Globulin, az-Globulin, B-Globulin
und y-Globulin. Zeichnet sich ein M-Gradient ab, so ist dieser vielfach in der y-
Fraktion, selten in der B- und nur gelegentlich in der ap-Fraktion lokalisiert. Dabei
sagt die elektrophoretische Mobilitat des M-Gradienten nichts Uber die Zugehorig-
keit zu einer Klasse der Immunglobuline aust*®. Lasst sich ein M-Gradient héherer
Konzentration elektrophoretisch gut von den ubrigen Fraktionen abgrenzen, so
kann aus dem prozentualen Anteil des M-Gradienten und der meist erhohten Ge-
samteiweilRkonzentration naherungsweise die Absolutkonzentration des M-
Proteins bestimmt werden. Damit wird eine bessere Anndherung an den
Absolutwert erreicht, als durch die quantitative, immunologische Bestimmung der

entsprechenden Ig-Klasse!*?).

Im Allgemeinen lasst sich mittels SPE eine Vermehrung monoklonaler Immunglo-
buline von >2g/l als M-Gradient nachweisen. Allerdings ist die untere Nachweis-
grenze abhangig von Lage und Konzentration der polyklonalen Immunglobuline.
Daher kénnen geringe Konzentrationen von M-Protein lagebedingt in der SPE
libersehen werden®®. Angesichts der Tatsache, dass sich nicht immer ein M-
Gradient in der SPE zeigt, sei es aus o.a. Grunden oder weil es sich um ein
Leichtketten-, IgD- oder IgE-Myelom handelt, sollte bei Verdacht auf ein Multiples
Myelom zusatzlich immer eine IFE im Serum und / oder die Bestimmung der freien

Leichtketten im Serum oder Urin erfolgen.

*" Bauer und Molinari (1989):14-17
*® vgl. Thomas (2008):1087
9 vgl. Wick et al. (2009):59
% ygl. Thomas (2008):1087
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Bestimmung der freien Leichtketten (FLC) im Serum fiir Patienten mit

Leichtkettenmyelom

Freie monoklonale k- und A-Leichtketten zirkulieren auch physiologisch im Plasma.
Die erhdhte Konzentration eines Typs weist in vielen Fallen jedoch auf die Pro-
gression einer malignen B-Zellerkrankung hin. Im Serum konnen sie mit unter-
schiedlichen Verfahren bestimmt werden. Als Goldstandard zum Nachweis der
freien Leichtketten im Serum gilt die IFE mit einer Nachweisempfindlichkeit von
0,5g/l. Sie ist jedoch nur qualitativ und damit nur partiell zur Verlaufsbeurteilung

geeignet®'.

Zur Beurteilung des Therapieansprechens werden die freien Leichtketten im Se-
rum quantitativ bestimmt und der k/A-Quotient berechnet. Dafur werden einer Pro-
be Antikdrper gegen freie k-Ketten und freie A-Ketten beigefligt. Die entstandenen
Komplexe werden mit Hilfe immunnephelometrischer und immunturbidimetrischer
Verfahren registriert. Die Nachweisempfindlichkeit im Serum liegt bei 1,5mg/I fur k-
FLC und 3mg/l fur A-FLC. Die Konzentration wird im Serum bestimmt und der k/A-
Quotient rechnerisch ermittelt. Fur die Unterscheidung polyklonal im Rahmen ei-
nes Infektes synthetisierter, freier Leichtketten und monoklonal gebildeter, freier
Leichtketten wird der k/A-Quotient betrachtet. Bei einem Myelom findet sich ein
abnormes k/A-Verhaltnis aufgrund exzessiver Produktion des einen Leichtketten-

typs kombiniert mit Unterdriickung der Produktion des anderen Typs®2.

In einigen Fallen wie z.B. bei Patienten mit Multiplem Myelom und nur geringer
monoklonaler Leichtkettenproduktion oder Patienten mit durch Niereninsuffizienz-
bedingtem Leichtkettenanstieg ist die diagnostische Aussagekraft des k/A-Quotient
eingeschrankt. Daher ist die Bestimmung des k/A-Quotienten zur Verlaufsbeurtei-
lung eines Leichtkettenmyeloms bedeutsamer als zur Bestatigung einer erstmals

diagnostizierten Monoklonalit&t®?.

*" vgl. Thomas (2008):1105-1106
*2 Thomas (2008):1105-1107
%% Wick et al. (2009):60
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2.2.2 Bildgebungsverfahren-Ganzkorper-MRT

Die Ganzkoérper-MRT wird aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung oft ergan-
zend zur Kontrolle der Therapie des Myeloms eingesetzt®™. Sie eignet sich zur
Abschatzung der Tumormasse, da neben Anzahl und Ausdehnung myelom-
assoziierter Lasionen in Knochen und Weichteilen auch die Infiltration des Kno-
chenmarks beurteilt werden kann. Behandlungsergebnis und Gesamtiberleben

korrelieren dabei sehr gut mit der Zahl der Lasionen®..
Funktionsprinzip der Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Unterscheidung und Lokalisation der verschiedenen Koérpergewebe mit der
MRT funktioniert durch Messung der Verteilung von Wasserstoff im Korper. Das
'H-Atom mit ungerader Kernladungszahl verfiigt liber einen mechanischen Eigen-
drehimpuls (=Spin)*®. Die Rotation erzeugt ein magnetisches Moment. Wird ein
Patient zur Messung in das Magnetfeld im Zentrum des Magneten gefahren, so
richten sich die im Organismus zufallig angeordneten Protonenspins entlang des
aulderen, statischen Magnetfeldes (Bo) aus und eine Nettomagnetisierung (Longi-
tudinalmagnetisierung) in Richtung des angelegten Magnetfeldes baut sich auf.
Dabei prazedieren die Protonenspins mit einer Frequenz, die zur Starke des aulde-
ren Magnetfeldes proportional ist (=Larmorfrequenz), um die Magnetfeldlinien des

Hauptfeldes®’!.

Fiar die Bildgebung entscheidend ist eine hohe Homogenitat des Magnetfeldes.
Diese ist Voraussetzung fiir eine gleichmaRige Anregung der Protonenl®. Dafiir
sind in der radiologischen Diagnostik gangige Geratetypen mit supraleitenden
Magneten (=Kryomagneten) ausgestattet. Die sog. Hochfeldgerate arbeiten mit
Magnetfeldstarken von tber 1 Tesla (T). Ublicherweise werden in Forschung und

Klinik Gerate mit Magnetfeldstarken von 1,5 T oder mehr verwendet®?.

* vgl. Ghanem (2006):65

*° Litje et al. (2009):1164

% vgl. Lackner (2006):20

%" Cardoza und Herfkens (1999):1
%8 vgl. Radeleff et al. (2006):121
% vgl. Radeleff et al. (2006):122
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Werden die Protonen mit Hilfe eines bspw. 90° Hochfrequenzimpulses (HF-
Impuls) der Larmor-Frequenz angeregt, prazedieren sie phasensynchronisiert
senkrecht zur Richtung des Hauptfeldes und die Longitudinalmagnetisierung wird
in eine Transversalmagnetisierung umgewandelt. Nach Beendigung des Anre-
gungsimpulses kehren die Spins in ihren naturlichen Gleichgewichtszustand im
auleren Magnetfeld zurick (=Relaxation). Zwei Vorgange charakterisieren diesen
Prozess. Durch Spin-Gitter-Relaxation (T1-Relaxation) kehren die Protonen in den
energiearmeren Ausgangszustand zurick und die Longitudinalmagnetisierung
nimmt wieder zu. Dabei ist die Geschwindigkeit abhangig von der Beweglichkeit
der angeregten Atomkerne innerhalb des Molekulverbandes (=Gitter).

Die Zeit, bis zu der die longitudinale Magnetisierung wieder 63% ihres Wertes vor
der Anregung erreicht hat, ist die T1-Relaxationszeit. Die zunehmende Phasendif-
ferenzierung der einzelnen Spins fuhrt zur Abnahme der Transversalmagnetisie-
rung (Spin-Spin-Relaxation oder T2-Relaxation). Die T2-Relaxationszeit ist die
Zeit, bis zu der die transversale Magnetisierung wieder auf 37% ihres Wertes nach
Anregung gefallen ist. Durch lokale Magnetfeldinhomogenitaten wird die Phasen-
verschiebung der Prazessionsbewegungen zusatzlich beschleunigt. Letzeres in
Kombination mit relaxationsbedingten Dephasierungen wird durch die Zeitkonstan-
te T2* beschrieben®.

T1- und T2-Relaxationszeiten sind gewebeabhangig. Daraus resultieren Unter-
schiede in der Signalintensitat, die den Bildkontrast zwischen den Geweben ent-
stehen lassen. Auch die Protonendichte beeinflusst Signal- und Kontrastverhalten
der Gewebe®'!. Der Kontrast wird zusatzlich durch die Wahl bestimmter Zeiten
zwischen den sequentiellen Anregungspulsen (TR= Time to Repetition) und zwi-
schen dem Abklingen des HF-Pulses und dem Auslesen des Signals (TE= Time to
Echo) gesteigert. Ob eine Sequenz T1- oder T2-gewichtet ist, ist von der Wahl der
TR- und TE-Zeiten abhangig. Vereinfacht ausgedruckt ergeben eine kurze TR und

€ Bunke et al. (2010):2-3
& Jackson u. Thomas (2009):60
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eine kurze TE einen T1-gewichteten Kontrast wahrend eine lange TR und eine
lange TE einen T2-gewichteten Kontrast ergeben!®2¢364]

Zur Anregung der prazedierenden Protonenspins werden verschiedene Sequen-

zen, vorwiegend Spin-Echo- und Gradienten-Echo-Sequenzen, genutzt.
Sequenzen zur Therapiekontrolle

Zu den Sequenzen, die den hochsten Informationsgehalt zur Diagnostik und The-
rapiekontrolle beim Myelom bieten, gehdren typischerweise T1-gewichtete Se-
quenzen und T2-gewichtete, fettunterdrickte Sequenzen (Short-Tau Inversion
Recovery =STIR-Sequenzen) und bei Verwendung von Gadolinium T1-gewichtete
Sequenzen mit Fettunterdriickung®. Die T1-gewichtete Bildgebung zeigt bei ma-
lignen (auch entzindlichen) Knochenmarkveranderungen eine Signalabschwa-
chung, die durch Verdrangung des Fettanteils bei gleichzeitiger Erh6hung des
wassrigen Anteils bedingt wird. Zusatzliche sequenzselektive, fettunterdrickte T2-
gewichtete Sequenzen (STIR) dienen der kontrastreichen Abgrenzung zwischen
Fettmark und Lasion®. Mit Hilfe der Kombination aus einer T1-gewichteten und
einer STIR- Sequenz kann das fokale oder diffuse Infiltrationsmuster beim Myelom
verbessert dargestellt werden!®”!. Nach Weininger et al. ist fiir eine Therapieiiber-
wachung die Gabe von Kontrastmittel (KM) auch weiterhin notwendig. Neben nati-
ven und KM-haltigen T1-gewichteten Sequenzen sollte das Untersuchungsproto-
koll (Sequenzprotokoll) zusatzlich T2-gewichtete STIR-Sequenzen enthalten, da

diese die héchste Sensitivitat und die beste Reliabilitit gezeigt hatten®®.

62 Lackner (2006):20-22

8 Jackson u. Thomas (2009):57-66

8 Cardoza u. Herfkens (1999):1-16

% Dimopoulos et al. (2009):1547-1549
% Ghanem (2006):58

67 vgl. Wortler (2002):493

8 Weininger et al. (2009):344
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Sequenztypen

Spin-Echo- (SE) Sequenzen

Bei diesen in der klinischen Routine vielfach eingesetzten Sequenzen wird nach
dem anfanglichen 90° Puls in einem geeigneten Zeitabstand (TE/2) ein 180° Puls
eingestrahlt. Durch Drehung der Protonen-Spin-Achse kommt es zur Umkehr der
Prazessionsrichtung und Rephasierung der dephasierten Transversalmagnetisie-
rung und damit verbunden zur Regeneration der Quermagnetisierung zum Zeit-
punkt TE. Dies hat den Vorteil, dass das Signal (Echo) zum Zeitpunkt der Ausle-
sung maximal verstarkt ist und storende geratespezifische Feldinhomogenitaten
(T2*-Effekt) ausgeglichen werden. So wird eine gute Bildqualitat bei geringeren
Suszeptibilitatsartefakten erzielt. Von Nachteil ist bei dieser Technik die lange

Messzeitl®%7%71],

Turbo-Spin-Echo- (TSE) Sequenz

Diese Multiechosequenz ist eine Variation der SE-Sequenz und wird aufgrund der
Messzeitverklirzung vielfach verwendet. Hierbei werden zusatzliche 180° HF-
Impulse eingestrahlt, so dass multiple Echos erzeugt werden. Pro Anregung kon-
nen so mehrere Echos ausgelesen werden, wodurch ein schneller Bildaufbau er-

reicht wird!"?.

Inversion-Recovery- (IR) Sequenzen

Diese Sequenzen dienen der Unterscheidung zwischen pathologischen Prozessen

und Fettgewebe, indem das Signal von Fett unterdrickt wird.

Die Sequenz beginnt mit einem invertierten 180° Puls vor der signalerzeugenden
Pulsfolge aus 90°- und 180°HF-Puls. Das Zeitintervall zwischen Pulsfolge und in-
vertiertem Puls wird als Tau (t) oder Inversionszeit (T1) bezeichnet. Die Wahl von

T1 bestimmt den Bildkontrast. Das Signal wird zum Zeitpunkt des Nulldurchganges

% Brix (2002):22

"% Brix, Kolem, Nitz (2002):42

" Cardoza u. Herfkens (1999):5-6
"2 Reither (2000):9
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der longitudinalen Magnetisierung von Fett ausgelesen, dadurch erhalt man eine

zuverlassige Darstellung des Summensignals von Wasser unter Fettsuppression.

Methoden aus der Gruppe der SE-Sequenzen, die das Fettsignal unterdricken
und den T1-Kontrast invertieren sind STIR oder Turbo-Inversion-Recovery-
Magnitude (TIRM)™.

Gradienten-Echo- (GE) Sequenzen

Bei GE-Sequenzen wird im Unterschied zu SE-Sequenzen ein HF-Impuls mit ei-
nem Pulswinkel <90° gewahlt. Da die Magnetisierung lediglich um den Winkel
<90° gedreht wird, verkurzt sich das Zeitintervall bis zur Ruckkehr des magneti-
schen Summationsmoments in die Ausgangslage, so dass die Aufnahmezeiten
bei Kleinwinkelanregung reduziert sind. Auf den 180° HF-Impuls zur Erzeugung
eines Spin-Echos muss bei einem Winkel <90° verzichtet werden, so dass Bildar-
tefakte, die durch statische Magnetfeldinhomogenitaten entstehen, nicht ausgegli-

chen werden konnent™ ",

GE-Sequenzen mit Spoilergradienten - Fast-Field-Echo- (FFE) Sequenzen

Aufgrund der verhaltnismallig groen Transversalmagnetisierung bei Nutzung von
GE-Sequenzen werden zusatzlich Spoilergradienten verwendet, die die nach Ak-
quisition des Kernresonanzsignals nach Anregung noch verbliebene Quermagne-

tisierung zerstort. Beeintrichtigende Uberlagerungen werden so vermieden!’®.,

Kontrastmittelverstarkung (mit Gadolinium)

Zum Nachweis extra-ossarer Tumormanifestationen sowie zur Erfassung eines
geringgradigen diffusen Befalls kann eine Kontrastmittelapplikation hilfreich sein.
Bei letzterem kann die Sensitivitat durch Quantifizierung der Signalzunahme des
Knochenmarks nach Kontrastmittelgabe gegenuber einer nativen T1-gewichteten

SE-Sequenz gesteigert werden. Eine mittlere oder hochgradige maligne Infiltration

"® Seifarth (2010):15

" Brix, Kolem, Nitz (2002):51-53
’® Lackner (2006):22

"8 vgl. Méller (2002):16

25



des Knochenmarks kann mit einer Anreicherung von uber 40% verifiziert wer-

dent’”,
Aufbau und Voreinstellungen

Die in die Studie einbezogenen Ganzkorper-MRT Untersuchungen waren klinisch
indiziert und wurden im Rahmen der Remissionsbeurteilung der Patienten von den
behandelnden Hamatoonkologen angefordert. Die MRT-Untersuchungen wurden
an einem 1,5 (Achieva, Philips Medical Systems, Best, Niederlande) und einem 3
T MRT (Achieva, Philips Medical Systems, Best, Niederlande) durchgefihrt (Ta-
belle 9).

Tabelle 9: Feldstarke bei den MRT-Untersuchungen

Anzahl Patienten [n]

MRT 1 MRT 2
15T 19 22
3T 14 11

MRT 1=erste MRT-Untersuchung; MRT 2= zweite MRT-Untersuchung

Mit Hilfe einer Ganzkorper-Oberflachenspule ist die Darstellung des gesamten
Korpers mit hoher raumlicher Aufldsung und in tolerabler Zeit moglich. Daftr wur-
den die Patienten in Ruckenlage mit seitlich an den Korper angelegten Armen auf
dem Untersuchungstisch gelagert. Die Ganzkorper-MRT wurde jeweils in acht
Tischpositionen in koronarer SchnittfUhrung (Kopf, Thorax, Abdomen, Becken,

Oberschenkel, Knie, Unterschenkel, Fuld) durchgefihrt.

" Baur et al.(1997):417
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Sequenzprotokoll

In dieser Studie wurden unter Berucksichtigung der vorgenannten Betrachtungen,

die in den Tabellen aufgefuhrten Sequenzen verwendet (Tabellen 10 u.11).

Tabelle 10: Sequenzprotokoll Ganzkorper-MRT bei 1.5 Tesla

1,5 Tesla Ganzkdorper-MRT

Parameter T1-gewichtete TSE | T2-gewichtete STIR EZ}:’tt_L(nl\,:leEr_.ug:kvtveiCE;[:elée
Orientierung koronar koronar koronar
Scan modus 2D 2D 2D
Schichtdicke (mm) 5 5 5
Aufldsung (mm?) 1.3x1.9 1.6x2.2 1.3x1.9
Matrix 287 x 208 336 x 121 304 x 137
Field of view (mm?) 530 530 400
Repetitionszeit (msec) 435 2500 95
Echo Zeit (msec) 18 64 6.8
Turbo Faktor 7 27 n.a.
Flip Winkel (°) 90 90 50
Akquisitionszeit (min) 09:35 12:35 11:20

FFE=Fast-Field-Echo; TSE=Turbo-Spin-Echo; STIR= Short-TI-Inversion-Recovery

Tabelle 11: Sequenzprotokoll Ganzkorper-MRT bei 3 Tesla

3 Tesla Ganzkorper MRT

Parameter T1-gewichtete FFE | T2-gewichtete STIR Etht-lTnl\tAe-rrc;r-i?;z[veij:eée
Orientierung koronar koronar koronar
Scan modus 2D 2D 3D
Schichtdicke (mm) 5 5 6
Auflésung (mm?) 1.3x1.9 1.7x2.4 1.4x1.8
Matrix 304 x 198 240 x 156 288 x 187
Field of view (mm?) 400 400 400
Repetitionszeit (msec) 60 9225 6.8
Echo Zeit (msec) 3.1 190 3.5
Turbo Faktor n.a. 36 220
Flip Winkel (°) 55 90 25
Akquisitionszeit (min) 08:07 19:57 11:56

FFE=Fast-Field-Echo; TFE=Turbo-Field Echo; STIR=Short-TI-Inversion-Recovery
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28 der 33 Patienten (84,8%) erhielten zusatzlich eine kontrastmittelgestutzte MRT
mit Gadolinium haltigem Kontrastmittel (Multihance, Bracco, Konstanz, Deutsch-
land) mit einer Dosis von 0.05 mmol/kg. Bei den restlichen 5 Patienten (15,2%)
wurde aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion (GFR) < 30ml/min) auf die
Kontrastmittelapplikation verzichtet.

2.3 Verlaufsbeurteilung der Remission

2.3.1 Verlaufsbeurteilung der Patienten anhand der Veranderungen im

Serum

Zur Beurteilung des Remissionsverlaufs wurden die Ergebnisse der Folgeuntersu-
chung mit denen der Basisuntersuchung verglichen. Bei der Entwicklung der Krite-
rien zur Beurteilung des Verlaufs als 'progredient' wurde berucksichtigt, dass die
Verfahren zur Untersuchung des Serums in Abhangigkeit vom Remissionsstatus
fur die Gruppen unterschiedlich waren. Dementsprechend gelten fur Patienten in
kompletter Remission andere Kriterien fur einen progredienten Verlauf als fur Pa-

tienten in partieller Remission.

Eine Ausnahme hiervon bilden die Patienten, die an einem Leichtkettenmyelom
erkrankt waren. Die fur sie speziell entwickelten Kriterien fur die Beurteilung ihres

Verlaufs als 'progredient' gelten unabhangig von ihrem Remissionsstatus.

Patienten, die die Kriterien nicht erfullten, wurden in einer Gruppe als im Verlauf

'nicht-progredient' zusammengefasst.

Patienten in kompletter Remission (ohne Leichtkettenmyelom)
In der Immunfixation im Serum lassen sich folgende Muster beschreiben:

e normales Immunopherogramm
e Oligoklonales Muster

¢ Monoklonale Gammopathie

Ein normales Immunopherogramm oder ein oligoklonales Muster oder eine mono-
klonale Gammopathie einer anderen Immunglobulin-Klasse - abweichend von der

bei Diagnosestellung - wurden als unauffalliger Befund (=negativ) definiert. Eine
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monoklonale Gammopathie der entsprechenden Immunglobulin-Klasse wurde bei

Patienten in kompletter Remission als pathologischer (=positiv) Befund gewertet.

Alle Patienten in kompletter Remission zeigten in der ersten Immunfixations-

elektrophorese einen unauffalligen Befund. Als 'progredient'"® gelten diejenigen

Patienten, die spater in der zweiten Immunfixationselektrophorese einen patholo-

gischen Befund zeigten. Tabelle 12 gibt die Kriterien fur eine Beurteilung als ' pro-

gredient' fur alle Patienten wieder.

Patienten in partieller Remission (ohne Leichtkettenmyelom)

Die Einteilung der Patienten in partieller Remission erfolgte anhand der beiden
Befunde aus den Serumproteinelektrophoresen durch Vergleich der beiden Gra-

phen und den daraus errechneten Konzentrationen des M-Proteins.

Als 'progredient' galten alle Patienten in partieller Remission, die folgende Krite-

rien erfullten: Ein Anstieg der Konzentration der monoklonalen Immunglobuline
von mindestens 25% gegenuber dem Basisbefund in Kombination mit einem an-
steigenden M-Gradienten oder ein um mindestens 25% zunehmender
schmalbasiger M-Gradient in der Serumproteinelektrophorese in Kombination mit
einer ansteigenden Konzentration der monoklonalen Immunglobuline gegenuber

dem Basisbefund.
Patienten mit Leichtkettenmyelom

Patienten mit Leichtkettenmyelom wurden unabhangig von Ihrem Remissionssta-
tus mit Hilfe der im Serum bestimmten freien Leichtketten eingeteilt. Die Beurtei-
lung des Remissionsverlaufs erfolgte, indem die Konzentration der freien Leicht-
kette des betreffenden Typs, Kappa (k) oder Lambda (A) im Serum bestimmt wur-
de und die Ergebnisse aus beiden Untersuchungen miteinander verglichen wur-
den. Zur Unterscheidung von polyklonal synthetisierten Leichtketten wurde die

k/A—Ratio bei der Auswertung hinzugezogen.

78 Der Begriff progredient wird eigentlich nur bei Patienten in PR mit Resterkrankung verwendet.
Bei Patienten in CR wird korrekt von einem Rezidiv der Erkrankung bzw. einem rezidivierenden
Verlauf gesprochen. Auf die korrekte Bezeichnung wurde aufgrund der vereinfachten Ubersicht

hier bewusst verzichtet.
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Als 'progredient' galten Patienten mit Leichtkettenmyelom, die folgende Kriterien

erfillten: Anstieg der freien Leichtkette des betreffenden Typs, k oder A, um min-
destens 25% gegenuber dem Basisbefund und gleichlaufige Veranderung des k/A-
Quotienten (in Richtung der im Uberschuss monoklonal synthetisierten Leichtket-
te).

Tabelle 12: Beurteilung des Remissionsverlaufs im Serum

Kriterien fir die Beurteilung des Remissionsverlaufs als ‘progredient’

Auftreten einer Monoklonalen Gammopathie der ur-
Patienten in CR springlich diagnostizierten Immunglobulin-Klasse nur

in der zweiten IFE des Serums

Zunahme der Konzentration mlg in zweiter SPE = 25%+
zunehmender M-Gradient gegenlber erster SPE
Patienten in PR oder

Zunahme M-Gradient in zweiter SPE = 25 % +

zunehmende Konzentration mlg gegentber erster SPE

Zunahme der Konzentration der betreffenden FLC im

. o Serum bei zweiter Leichtkettenbestimmung = 25% ge-
Patienten mit Leichtketten- . ) .
genuber erster Leichtkettenbestimmung
myelom q
un

gleichlaufige Veranderung des k/A-Quotienten

FLC=Freie Leichtketten; IFE=Immunfixationselektrophorese; mlg=monoklonale Immun-

globuline; SPE=Serumproteinelektrophorese

2.3.2 Verlaufsbeurteilung der Patienten anhand bildmorphologischer Veran-

derungen

Die Auswertung der zwei im Verlauf angefertigten MRT-Untersuchungen erfolgte
vergleichend anhand der radiologischen Befunde. Der bildmorphologische Befund
der ersten MRT-Untersuchung wurde als Basis zugrundegelegt und mit dem Be-
fund der zweiten MRT-Untersuchung verglichen. Die Kriterien zur Beurteilung des
Remissionsverlaufs wurden in Anlehnung an die Remissionskriterien der IMWG

entwickelt. Als 'progredient’ wurde der Verlauf bildmorphologisch eingestuft,

wenn gegenuber dem Basisbefund mindestens eines der folgenden Kriterien er-

fullt war: Auftreten einer neuen oder an Grolie zunehmenden Osteolyse und / oder
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Weichteilmanifestation und / oder eine diffuse Knochenmarkinfiltration, die durch
eine deutliche Kontrastmittelanreicherung gekennzeichnet ist.

Tabelle 13: Beurteilung des Remissionsverlaufs in der MRT

Kriterien fir die Beurteilung des Remissionsverlaufs als ‘progredient’

mindestens eines der folgenden Kriterien:

- Auftreten neuer oder Grofkenzunahme be-

stehender Osteolysen
Patienten in CR, PR und mit

Leichtkettenmyelom - Auftreten neuer oder GroRenzunahme be-
stehender Weichteilmanifestationen

- Infiltration des Knochenmarks

Wurden im zweiten MRT-Untersuchungsbefund neu aufgetretene Osteolysen oder
Weichgewebemanifestationen beschrieben, so wurde dies mit Blick auf die anhal-

tende Krankheitsaktivitat auch dann 'progredient' gewertet, wenn zeitgleich eine

Reduktion der Zahl oder GrolRe anderer bekannter Lasionen beobachtet worden
war. Patienten, die keines der genannten Kriterien erfullten, wurden in einer Grup-

pe als im Verlauf 'nicht progredient' zusammengefasst.

2.3.3 Verteilung der Tumormanifestationen im Korper

Neben der Fragestellung nach neuen oder progredienten Lasionen bei Patienten
in Remission, interessierte auch die Verteilung der Lasionen innerhalb des Kor-
pers und der Gewebe bei Patienten in Remission. Daflr wurden bei den 'progre-
dient' klassifizierten Patienten die Lasionen bezuglich ihrer Lage zur Wirbelsaule
und bezuglich des involvierten Gewebes, Knochen und / oder Weichteile, betrach-
tet.

Verteilung des Multiplen Myeloms innerhalb und / oder auBerhalb der Wir-

belsaule

BekanntermalRen gehort die Wirbelsaule zu den Hauptmanifestationsorten des
Myeloms und ist bei der Diagnostik eines Myeloms haufig befallen”®.Daher wurde

bei Myelompatienten in Remission gepruft, ob sich auch nach Therapie das Fort-

" Baur-Melnyk und Reiser (2009):64
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schreiten ihrer Erkrankung bevorzugt in der Wirbelsaule abzeichnete. Dafur wurde

untersucht, ob die Lasionen bei den in der MRT 'progredient’' klassifizierten Pati-

enten haufig auf die Wirbelsaule beschrankt blieben, oder ob sie stets im gesam-

ten Skelett verteilt vorkommen.
Verteilung des Multiplen Myeloms in Knochen und / oder Weichteilen

Tumormanifestationen im Weichgewebe bilden innerhalb der IMWG-Kriterien ne-
ben der Bestimmung und Kontrolle klinisch-chemischer Parameter sowie der
Plasmazellinfiltration des Knochenmarks ein eigenstandiges Kriterium. Demnach
durfen Tumormanifestationen im Weichgewebe bei Patienten in CR nicht mehr
nachweisbar sein, und fur Patienten in PR gilt, dass bestehende Weichteilmanifes-
tationen in ihrer Grof3e um mindestens 50% abgenommen haben. Entsprechend

wurden bei 'progredient' klassifizierten Patienten alle Lasionen bezuglich des

Auftretens in Knochen oder Weichgewebe untersucht und eine Einteilung in
ossare oder extra-ossare Manifestationen des Myeloms vorgenommen. Dabei

wurde die Zugehdarigkeit zur Gruppe PR oder CR berucksichtigt.
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2.4 Gegeniiberstellung der in beiden Verfahren beurteilten Patienten

2.4.1 Erstellung von Kreuztabellen

Die in der MRT und im Serum anhand der o.a. Kriterien 'progredient’ bzw. 'nicht-
progredient' klassifizierten Patienten wurden zunachst in ihrer Gesamtheit und

spater jeweils fur die Kollektive CR und PR in einer 2x2-Kreuztabelle aufgefuhrt.
Dabei wurde in der Zeile der in der MRT beurteilte Verlauf und in der Spalte der
anhand der Veranderungen im Serum klassifizierte Verlauf der Erkrankung ange-

geben.

2.4.2 Testung auf Unterschiede zwischen den diagnostischen Verfahren bei
der Klassifikation der Patienten mittels McNemar-Test

Im vorliegenden Fall liegt eine gepaarte Stichprobe vor, deren Individuen zufalls-
mafig aus einer definierten Population (hier: Patienten mit Myelom nach Stamm-
zelltransplantation) entnommen wurden. Zur Betrachtung des dichotomen Merk-

mals 'progredient / nicht-progredient' lielen sich die Individuen wie oben be-

schrieben in ein Vierfelderschema einordnen. Zur Testung moglicher Unterschiede
zwischen den diagnostischen Verfahren bei der Verlaufsbeurteilung und Klassifi-

kation der Patienten wurde der McNemar-Test verwendet®?,

Um zu prufen, inwieweit die unterschiedlichen klinisch-chemischen Nachweisver-
fahren IFE und SPE zu einem moglichen Unterschied zwischen MRT und Serum
bei der Verlaufsbeurteilung und Klassifikation beitragen, wurde der Test auf das
gesamte Kollektiv und fur die Gruppen CR und PR einzeln angewendet und inter-

pretiert.

Zur Analyse der Daten wurde das Programm SPSS 17.0 fur Windows verwendet.
FUr den durchgeflhrten Signifikanztest (McNemar-Test) wurde ein kritisches a —

Niveau von .05 gewahilt.

8 Bortz und Lienert (2008):118-119
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3. Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse jeweils flr die einzelnen Fragestellun-

gen dargestellt und statistisch ausgewertet.

Zu Beginn wird fur alle Patienten in kompletter sowie partieller Remission, ein Ge-
samtuberblick Uber die Zahl bildmorphologisch erfasster progredienter Verande-
rungen in Knochen und / oder Weichgewebe sowie deren Verteilung innerhalb und

/ oder aulRerhalb der Wirbelsaule gegeben.

In einer Kreuztabelle wird der in MRT und Serum beurteilte Verlauf zunachst fur
alle Patienten dargestellt und der Frage nachgegangen, ob Patienten unterschied-

lich 'progredient / nicht-progredient' in MRT und Serum klassifiziert worden sind.

Aufgrund der fur Patienten in kompletter und partieller Remission unterschiedli-
chen klinisch-chemischen Nachweismethoden folgen spater Kreuztabellen, in de-
nen der in der MRT und mittels Immunfixation oder Serumproteinelektrophorese
beurteilte Verlauf separat dargestellt wird. Die urspringliche Fragestellung wird
dabei getrennt fur die Kollektive, CR und PR, beibehalten.

3.1 Progrediente Veranderungen in der MRT

10 der 33 Patienten (30,3%) wurden bildmorphologisch 'progredient' klassifiziert,

da gegenuber der ersten MRT Untersuchung neu auftretende oder an Grolde zu-
nehmende Osteolysen oder Weichteilmanifestationen diagnostiziert wurden und /
oder eine Infiltration des Knochenmarks beobachtet wurde. Davon waren 4 Patien-
ten (4/18, 22,2%) in kompletter und 6 Patienten (6/15, 40,0%) in partieller Remis-

sion.
3.2 Lokalisation der Lasionen

Bei 8 von 10 (80%) Patienten beschrankten sich die Lasionen auf den Knochen
und das Knochenmark (Abb.1). 2 der 10 (20%) Patienten mit progredienten Ver-
anderungen zeigten neben kndchernen Lasionen auch Manifestationen im Weich-

gewebe (Abb.2). Beide waren in partieller Remission.
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Bei 2 von 10 Patienten traten die Veranderungen ausschlieBlich auRerhalb der
Wirbelsaule auf. Bei den verbleibenden 8 Patienten traten stets weitere neue oder
grolRenprogrediente Herdsetzungen des Myeloms aul3erhalb des Achsenskeletts

zusatzlich zum erneuten Befall der Wirbelsaule auf.

Abbildung 1: Fokaler Befall des Markraumes bei einer 63-jahrigen Patientin mit Mul-
tiplem Myelom

(a,b) Die MRT-Aufnahme zeigt zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung ein normales Mark-
raumsignal im linken proximalen Humerus. (a) Die Fett-unterdriickte T2-gewichtete Auf-
nahme zeigt ein homogenes hypointenses Signal, (b) die T1-gewichtete Aufnahme zeigt
ein homogenes hyperintenses Signal des Markraums. (c, d) In der Folgeuntersuchung 12
Monate spater zeigen sich bei derselben Patientin neu aufgetretene intramedullare fokale
Lasionen (Pfeil) im linken proximalen Humerus. (c) Die Lasionen zeigen in der Fett-
unterdrickten T2-gewichteten Aufnahme eine deutliche Zunahme (Pfeil), und (d) in der T1-
gewichteten Aufnahme eine deutliche Abnahme der Signalintensitat (Pfeil). Der Befund
entspricht somit einem neu aufgetretenen fokalen Befall des Multiplen Myeloms.

35



Abbildung 2: Ausgedehnte extramedulldre Lasion der thorakalen Wirbelsaule bei ei-
nem 48 jahrigen Patienten mit Multiplem Myelom in CR.

(a-c) Die MRT-Aufnahme zeigt zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung ein normales Mark-
raumsignal der Wirbelsaule sowie eine unauffallige Darstellung der paravertebralen Struk-
turen. Die (a) Fett-unterdrickte T2-, (b) T1-, und (c) Fett-unterdrickte, KM-verstarkte T1-
gewichteten Bilder zeigen ein regelrechtes Markraumsignal ohne Nachweis von suspekten
intra- oder extraossaren Lasionen. (d-f) In der Folgeuntersuchung 5 Monate spater zeigt
sich bei demselben Patienten ein ausgedehnter paravertebraler Weichteilbefall (Pfeile). Die
Weichteilmanifestation zeigt in der (d) fett-unterdriickten T2-gewichteten Aufnahme ein
hyperintenses Signal (Pfeil), (e) in der T1-gewichteten Aufnahme ein hypointenses Signal
(Pfeil), und (f) in der Fett-unterdriickten, KM-verstarkten T1-gewichteten Aufnahme eine
deutliche KM-Anreicherung der Lasion (Pfeil). Der Befund entspricht somit einem neu auf-
getretenen ausgedehnten Weichteilbefall des Multiplen Myeloms.
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3.3 Unterschiedliche Klassifizierung zwischen MRT und Serum

Es soll hier der Frage nachgegangen werden, ob Unterschiede zwischen den zur
Remissionsbeurteilung eingesetzten diagnostischen Verfahren MRT und Serum-
analyse (IFE, SPE oder Bestimmung der FLC i. S.) bezlglich der Klassifikation

des Verlaufs als 'progredient' und 'nicht-progredient' bestehen.

Die Kreuztabelle (Tabelle 14) zeigt die absoluten Haufigkeiten der einerseits im

Serum und andererseits in der MRT 'progredient' bzw. 'nicht-progredient' klas-

sifizierten Verlaufe aller 33 Patienten in CR und PR.

Tabelle 14: Progrediente und nicht-progrediente Verdnderungen in der MRT und

im Serum aller 33 Patienten in CR und PR

Veranderungen im Serum
nicht- .

progredient progredient 2
o .
el nicht-
£ progredient 19 4 23
c
S
S % progredient 3 7 10
5
_C
z > 22 11 33
>

Serumanalyse und MRT stimmten in 26 (78,8%) von 33 Fallen Uberein, davon

wurden 19 Patienten Ubereinstimmend 'nicht-progredient' und 7 Patienten Uber-
einstimmend 'progredient’ klassifiziert.

Bei 7 (21,2%) von 33 Patienten stimmten Serumanalyse und MRT in der Ein-
schatzung 'progredient / nicht-progredient' nicht Gberein. Davon wurden 3 Patien-
ten nur in der MRT 'progredient' klassifiziert und im Serum nicht. 4 der Patienten
wurden hingegen allein im Serum fir 'progredient' befunden und in der MRT
nicht.

Obwohl 7 (21,2%) der 33 Patienten in beiden Verfahren unterschiedlich klassifi-
ziert wurden, liel3 sich statistisch bei den zugrundeliegenden Daten nicht nachwei-

sen, dass Unterschiede zwischen Serumanalyse und der MRT bei der Klassifikati-

on 'progredient / nicht-progredient' bestehen (McNemar-Test p=1.0).
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3.3.1 Unterschiede zwischen MRT und Serum bezuglich der Klassifikation
von Patienten in PR

Es sollte der Frage nachgegangen werden, ob Unterschiede zwischen den bei
Patienten in PR zur Remissionsbeurteilung eingesetzten Verfahren, MRT und Se-
rumanalyse (SPE oder FLC-Bestimmung i.S.) bezlglich der Klassifikation des Ver-

laufs 'progredient' und 'nicht-progredient' bestehen?

Die Kreuztabelle (Tabelle 15) zeigt die absoluten Haufigkeiten der einerseits im
Serum und andererseits in der MRT 'progredient' bzw. 'nicht-progredient' klas-
sifizierten Verlaufe der 15 Patienten in PR. Bei der Interpretation ist der relativ ge-

ringe Umfang der Stichprobe zu bertcksichtigen.

Tabelle 15: Progrediente und nicht-progrediente Verdnderungen in der MRT und

im Serum der 15 Patienten in PR

Veranderungen im Serum
nicht- .

progredient progredient 2
c nicht-
S progredient / 2 9
(@]
S o &
53 % progredient 2 4 6
©
C
‘©
> > 9 6 15

Serumanalyse und MRT stimmten bei den 15 Patienten in PR in 11 Fallen (73,3%)

uberein, davon wurden in beiden Verfahren 7 Patienten Ubereinstimmend 'nicht-

progredient' und 4 Patienten Ubereinstimmend 'progredient’ klassifiziert.

Bei den restlichen 4 (26,7%) Patienten in PR stimmten Serumanalyse und MRT in

der Bewertung nicht Uberein. 2 dieser Patienten wurden in der MRT 'nicht-
progredient' klassifiziert, obwohl sich progrediente Veranderungen im Serum ge-
zeigt hatten und die anderen 2 Patienten wurden in der MRT flur 'progredient’

befunden und im Serum nicht.
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4 (26,7%) der 15 Patienten in PR wurden in beiden Verfahren unterschiedlich

'progredient / nicht-progredient’ klassifiziert, die geringe Fallzahl Iasst jedoch kei-

nen Schluss auf statistische Signifikanz zu (McNemar-Test p=1.0).

3.3.2 Unterschiede zwischen MRT und Serum bezuglich der Klassifikation
von Patienten in CR

Es sollte der Frage nachgegangen werden, ob Unterschiede zwischen den bei 18
Patienten in CR zur Remissionsbeurteilung eingesetzten Verfahren, MRT und Se-
rumanalyse (IFE oder FLC-Bestimmung i.S.) bezlglich der Klassifikation des Ver-

laufs als 'progredient / nicht-progredient’ bestehen?

Die Kreuztabelle (Tabelle 16) zeigt die absoluten Haufigkeiten fur einen 'progre-
dient' oder 'nicht-progredient' beurteilten Verlauf der 18 Patienten in CR anhand

der Laborbefunde und der MRT. Bei der Interpretation ist der relativ geringe Um-

fang der Stichprobe zu berlcksichtigen.

Tabelle 16: Progrediente und nicht-progrediente Veranderungen in der MRT und

im Serum bei den 18 Patienten in CR

Veranderungen im Serum
nicht- .

progredient progredient 2
c nicht-
S progredient 12 2 14
()]
S 5k
5 2 % progredient 1 3 4
©
c
‘©
~ > 13 5 18

Serumanalyse und MRT stimmten bei 15 (83,3%) der 18 Patienten in CR uberein,

davon wurden 12 Patienten in beiden Verfahren ubereinstimmend 'nicht-

progredient' und 3 Patienten Ubereinstimmend 'progredient' klassifiziert.

Bei den verbleibenden 3 (16,7%) der 18 Patienten in CR stimmten Serum und
MRT in der Klassifikation nicht Gberein. 2 dieser Patienten wurden in der MRT fur

"nicht-progredient' befunden, wohingegen progrediente Veranderungen im Serum
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ermittelt wurden; umgekehrt wurde 1 Patient in der MRT 'progredient’ klassifiziert
und im Serum nicht.

Obwohl 3 (16,7%) der 18 Patienten in CR in MRT und Serum unterschiedlich klas-
sifiziert wurden, lie® sich statistisch bei den zugrundeliegenden Daten nicht nach-

weisen, dass Unterschiede zwischen den Verfahren bei der Klassifikation des Ver-
laufs bestehen (McNemar-Test p=1.0).
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde der Therapieverlauf bei 33 in Remission befindlichen
Myelompatienten nach Stammzelltransplantation sowohl in der MRT als auch im
Serum Uberwacht. Dabei wurde der Verlauf der Remission mit jedem Verfahren

gesondert als 'progredient' bzw. als nicht 'nicht-progredient’' klassifiziert und die

Ergebnisse der beiden Verfahren miteinander verglichen. Vorab wurden fur jede

der beiden Methoden Kriterien fur die Klassifikation 'progredient’ bzw. 'nicht-

progredient' definiert.

Gegenwartig wird bei Myelompatienten die Dauerhaftigkeit des Therapieerfolgs
mit Hilfe von Laborparametern, Knochenmarkdiagnostik sowie mit bildgebenden

Verfahren beurteilt und standardisiert anhand von Remissionskriterien beurteilt.

International wurden dazu haufig die durch die European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) 1998 entwickelten Kriterien verwendet®®". 2006
wurden die ,International Uniform Response Criteria for Multiple Myeloma“ durch
die International Myeloma Working Group (IMWG) eingefuhrt, die insbesondere
die neueren Behandlungsansatze beriicksichtigen®. Gegeniiber den EBMT Krite-
rien sind die Kriterien fur die komplette und partielle Remission sowie die Progres-

sion fur Patienten mit messbarem M-Protein allerdings unverandert geblieben.

Im Allgemeinen zeigen eine ricklaufige Konzentration des M-Proteins, eine ab-
nehmende Plasmazell-Infiltration im Knochenmark sowie die Abnahme des ver-
schobenen Leichtkettenverhaltnisses das Therapieansprechen an. Daneben mani-
festiert sich die Remission aber auch durch Umgestaltung und Ruckbildung von
Skelett - oder Weichteilveranderungen, die mit verschiedenen bildgebenden Ver-
fahren nachgewiesen werden kann®®. Daher werden Osteolysen oder Weichteil-
manifestationen, wie bereits in den EBMT-Kriterien auch hier zur Verlaufsbeurtei-

lung herangezogen.

% Bladé et al. (1998):1119
82 Durie et al. (2006):1467
8 Freyschmidt (2008):328
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Vollstandiges Verschwinden von Weichteilmanifestationen markiert die komplette
Remission, wahrend eine Uber 50%-ige Reduktion bestehender Weichteilmanifes-
tationen die partielle Remission definiert. Als Progression gilt eine im Verlauf beo-
bachtete zahlen- oder groRenmaRige Zunahme von Osteolysen oder Weichteil-

manifestationen, die nicht naher definiert ist.

Hierbei muss sichergestellt werden, dass Veranderungen in Knochen und Weich-
teilen tatsachlich Myelom bedingt sind. Daflr kann grundsatzlich jedes bildgeben-
de Verfahren verwendet werden, das dazu beitragt, diesen kausalen Zusammen-
hang zu bestatigen'®. Das breite Spektrum an zur Verfiigung stehenden bildge-
benden Verfahren hat dazu gefuhrt, dass 2009 von der IMWG Leitlinien heraus-
gegeben wurden, welche die Rolle einzelner bildgebender Verfahren bei Diagno-

se, Therapie und Uberwachung der Myelompatienten naher bestimmen.

Die MRT ist demnach fur die Beurteilung von Patienten mit Multiplem Myelom ge-
genuber der CT und dem Rontgen aufgrund ihrer hoheren Sensitivitat klar im Vor-
teil. Mit Hilfe der MRT kann die Wirbelsaule exzellent abgebildet werden, zwischen
normalen Knochenmark und pathologischer Markrauminfiltration unterschieden
werden, sowie Ruckenmarks- oder Nervenkompressionen und Weichteilmanifes-
tationen eindeutiger diagnostiziert werden®>®®!. Im Rahmen der Nachsorge kon-
nen mit der MRT die Klinik und Laborwerte eines Patienten sinnvoll erganzt wer-
den, um das Therapieansprechen zu beurteilen, auch wenn reparative Verande-

rungen am Skelett verzdgert auftreten!®”2%49]

Wahrend sich die MRT bei der Primardiagnostik eines Myeloms jedoch fest etab-
lieren konnte, ist ihr prognostischer Wert bei der Beurteilung des Verlaufs noch
nicht abschlielend geklart. 2001 wurde von Lecouvet et al. die prognostische Sig-

nifikanz der MRT bei mit Stammzellen behandelten Patienten untersucht®®. Dabei

8 vgl. Durie et al. (2006):1470

8 vgl. Dimopoulos et al. (2009):1545-1556
% Baur-Melnyk und Reiser (2009):65

%7 vgl. Dimopoulos et al. (2000):827

% vgl. Dimopoulos et al. (2009):1547

% Freyschmidt (2008):339

% | ecouvet et al. (2001)
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erwies sich der Vergleich der MRT-Untersuchungen vor und nach Behandlung als
hilfreich, um Informationen bezlglich der Dauer der Therapieantwort und des Ge-
samtiiberlebens der Patienten zu gewinnen®'. Darauf aufbauend wurden in der
vorliegenden Arbeit zwei MRT-Untersuchungen miteinander verglichen, welche
beide mit einem zeitlichen Abstand nach der Stammzelltransplantation durchge-
fuhrt wurden. Es sollte untersucht werden, ob sich das Therapieansprechen der
Myelompatienten auch bildmorphologisch beurteilen lasst, und ob sich gegentber
der alleinigen Nachsorge mittels der klinisch-chemischen Routineparameter ein
Vorteil ergibt.

Es konnte gezeigt werden, dass in der zweiten MRT-Verlaufsuntersuchung bei 10
der 33 untersuchten Patienten (30,3%) gegenuber der Voruntersuchung neue
oder an Grdle zunehmende Osteolysen, Weichteilmanifestationen und / oder eine
deutliche Anreicherung von Kontrastmittel im Knochenmark aufgetreten waren.
Diese waren im gesamten Skelett verteilt, d.h. innerhalb und aufRerhalb des Ach-
senskeletts. Lediglich bei 2 dieser 10 Patienten (20%) war die Wirbelsaule nicht
erneut befallen. Erwartungsgemal waren Patienten in partieller Remission zah-
lenmaRig haufiger betroffen. Von den insgesamt 10 in der MRT als progredient
eingestuften Patienten waren 6 der insgesamt 15 Patienten mit partieller Remissi-
on mit z.T. ausgedehnten Weichteilmanifestationen, dagegen waren es nur 4 der

insgesamt 18 Patienten mit kompletter Remission.

In einer anderen, kirzlich verdffentlichten Studie von Lin et al. wurde der durch die
MRT evaluierte Therapieverlauf mit dem anhand klinisch-chemischer Routinepa-
rameter bewerteten Ansprechen auf die Therapie verglichen!®. Dafiir wurden
MRT-Kriterien definiert, die neben der Zahl fokaler Lasionen auch auf der quantita-
tiven Analyse der Kontrastmittelanreicherung ausgewahlter Lasionen sowie des
Knochenmarks basierten. Es konnte gezeigt werden, dass nach Stammzelltrans-
plantation die IMWG- und die MRT-Kriterien in der Beurteilung der Patienten kaum
differierten und Ubereinstimmend 85 % der Patienten als ,gut-* oder ,schlecht-

ansprechend" klassifizierten®®. Die deutliche Ubereinstimmung beider Verfahren

o vgl. Lecouvet et al. (2001):94-95
%2 Lin et al. (2010)
% Lin et al. (2010):527
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deutet an, dass die MRT zur Beurteilung des Therapieansprechens grundsatzlich
geeignet ist.

Die Beurteilung der Remission der mit Stammzellen therapierten Patienten war
auch Thema der vorliegenden Arbeit; sie sollte naher untersuchen, ob MRT-
Untersuchungen bezuglich des Remissionsverlaufs gegenuber parallel durchge-
fuhrten Serumuntersuchungen zu einer unterschiedlichen Beurteilung kommen
und ob sich gegentber der alleinigen Nachsorge mittels der klinisch-chemischen

Routineparameter ein Vorteil ergibt.

Im Vergleich zur hohen Ubereinstimmung der beiden Verfahren (85%) von Lin et
al. hat sich eine leicht geringere Ubereinstimmung (78,8%) zwischen den Ergeb-
nissen der MRT-Untersuchungen und der Serumanalysen gezeigt. Bei diesen 26
der insgesamt 33 Patienten wurde der Verlauf in beiden Verfahren Ubereinstim-

mend als 'progredient' bzw. 'nicht-progredient’' befunden.

7 der 33 Patienten (21,2%) wurden in beiden Verfahren jedoch unterschiedlich
klassifiziert. Patienten in partieller Remission waren davon in etwa gleich haufig
betroffen wie Patienten in kompletter Remission. Anscheinend wird der Verlauf
von Patienten mit nur noch sehr geringen Mengen an Paraprotein genauso haufig
unterschiedlich beurteilt, wie bei Patienten, die schlechter auf die Therapie ange-

sprochen haben.

Bei 3 dieser 7 Patienten wurde der Verlauf nur in der MRT und bei 4 Patienten nur
im Serum fur progredient befunden. Diese unterschiedlichen Ergebnisse werfen
die Frage auf, welches der Verfahren im Hinblick auf den weiteren Verlauf der Er-
krankung den Therapieverlauf der Patienten korrekt 'progredient' ermittelte. Um
dieser Frage nachgehen zu kdonnen, wurden fur diese 7 Patienten weitere Serum-
analysen als Verlaufskontrollen zu spateren Zeitpunkten bis einschliel3lich des

Jahres 2010 ausgewertet, welche als Referenzstandard dienten.

Zunachst werden von allen 7 unterschiedlich klassifizierten Patienten, die 3 Pati-

enten betrachtet, die allein in der MRT als 'progredient' klassifiziert wurden.

2 von diesen 3 Patienten, beide in partieller Remission, zeigten bei der nachsten
Kontrolle der Serumparameter ebenfalls progrediente Veranderungen. Dieser
Progress, hier der Anstieg der Konzentration des M-Proteins um mehr als 25%,
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wurde zwar erst in weiterfUhrenden Serumanalysen kurze Zeit nach der zweiten
MRT-Untersuchung diagnostiziert, fUhrte dann aber auch im Serum zur Klassifika-

tion 'progredient'. 1 der 3 Patienten, der nur in der MRT 'progredient' eingestuft

wurde, wurde im Serum zum MRT-Untersuchungszeitpunkt bei unverandertem

Befund als 'nicht-progredient' klassifiziert. Dieser war in kompletter Remission

und wurde mit Hilfe der IFE Uberwacht. Auch weiterfihrende Serumkontrollen er-
brachten bei diesem Patienten keinen positiven Befund. Zur Klassifikation als

'progredient' in der MRT hatten hier beidseits in der Tibia zunehmende diffuse

Markrauminfiltrationen gefuhrt, welche in der MRT typischerweise zur Signalreduk-
tion in T1-gewichteten SE-Bildern sowie zu einer verstarkten Kontrastmittelanrei-
cherung fiihren®. Im Ubrigen zeigte dieser Patient in der Ganzkérper-MRT ge-

genuber der Voruntersuchung jedoch einen unveranderten Befund.

Bereits 1996 konnte gezeigt werden, dass mit der MRT funf verschiedene Infiltra-
tionsmuster des multiplen Myeloms im Knochenmark identifiziert werden konnen,
die teilweise mit einem hoheren klinischen Stadium nach Durie und Salmon ver-
knupft sind. Dabei werden unterschieden: Normal, nodular, diffus, diffus / nodular,
fleckig (Salz und Pfeffer). Dieses unterschiedliche Signalverhalten in der MRT
kann durch Kontrastmittelgabe objektiviert werden und wird durch Mark verdran-
gende Tumorzellen bedingt, die eine Anderung des Verhéltnisses von Fett und
Wasser im Knochenmark hervorrufen. Es konnte gezeigt werden, dass die diffuse
Infiltration des Knochenmarks in der MRT hochsignifikant mit einer durch Stanzbi-

opsie gesicherten diffusen Plasmazellinfiltration des Knochenmarks korrelieren®,

Gleichwohl in der MRT beidseits in der Tibia eine diffuse Markinfiltration beobach-
tet werden konnte, wurde im Serum dieses Patienten keine Monoklonale
Gammopathie diagnostiziert. Da auch die sonst im Laufe eines Progresses typi-
scherweise auftretenden Osteolysen fehlten, wirft sich die Frage auf, ob tatsach-
lich neoplastische Plasmazellen das Mark infiltrierten oder eine reaktive
Plasmozytose im Rahmen polyklonaler Aktivierung bestand. Reaktive und neo-

plastische  Plasmozytosen kénnen nur anhand  zytologischer und

% Baur-Melnyk und Reiser (2004):876
% Baur et al. (1996):458-461
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histotopographischer Parameter im Rahmen der Knochenmarkdiagnostik (Biopsie
u. Aspiration) unterschieden werden®. Da ein entsprechender Befund nicht vor-
liegt, die weiteren Serumanalysen im spateren Verlauf unauffallig waren, und der
Patient klinisch unauffallig blieb, muss angenommen werden, dass eine reaktive
Plasmozytose bestand, welche in der MRT als neoplastische Plasmazellinfiltration
fehlinterpretiert wurde.

Bei 4 der 7 ungleich klassifizierten Patienten, wovon jeweils 2 Patienten in partiel-
ler und in kompletter Remission waren, wurde der Verlauf ausschliellich im Serum

als 'progredient' klassifiziert. Auch weitere Kontrolluntersuchungen des Serums

im Verlauf bestatigten bei diesen 2 Patienten ein Fortschreiten ihrer Erkrankung.
Es ist anzunehmen, dass hier ein beginnender Progress im Serum diagnostiziert
werden konnte, der noch nicht zu sichtbaren Veranderungen in der parallel durch-
gefihrten MRT-Untersuchung fuhrte, so dass diese Patienten falschlicherweise

bei unveranderten MRT-Befunden als 'nicht-progredient' klassifiziert wurden.

Weitere MRT-Untersuchungen im Verlauf wurden im Rahmen dieser Studie nicht
durchgefuhrt, so dass mogliche spater auftretende Befunde in der MRT nicht si-

cher belegt werden kénnen.
Statistik

In der vorliegenden Studie wurden mehr als 21,2% der Patienten in den MRT- und
den Serumuntersuchungen unterschiedlich bezuglich ihres Therapieansprechens
beurteilt. Mit Hilfe statistischer Methodik (McNemar-Test) liel3 sich in der Stichpro-
be unabhangig von der einzelnen Zusammensetzung des Kollektivs kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den Verfahren ermitteln.
Limitationen

Zu den limitierenden Faktoren dieser Studie gehoéren die begrenzte Anzahl der
Patienten und der unterschiedliche zeitliche Abstand zwischen den MRT-und Se-
rumuntersuchungen. Eine groRere Stichprobe konnte nicht erzielt werden, da die
fur die Fragestellung notwendige Kombination aus Patienten mit Myelom, die alle

% Bartl und Dietzfelbinger (2009):78
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mit Stammzellen therapiert und spater zweimal im Verlauf mit der Ganzkorper-
MRT untersucht wurden, insgesamt selten ist.

Da dafur auf retrospektiv gewonnene Daten zurlickgegriffen werden musste, sind
zwischen den MRT-Kontrollen und Serumbefunden im Mittel auch 26 (1. Untersu-
chungszeitpunkt) bzw. 27 (2.Untersuchungszeitpunkt) Tage. Innerhalb dieses Zeit-
raums konnten Veranderungen im Serum oder der MRT aufgetreten sein, die

madglicherweise zu einer anderen Bewertung geflhrt hatten.

Die Auswertung der MRT-Befunde beinhaltet eine subjektive Fehlermdglichkeit
durch den Befunder. Letzteres, wie auch die vorab definierten Kriterien zur Ver-
laufsbeurteilung der Patienten in der MRT, kann Fehler bei der Zuordnung in die

Gruppen 'progredient / nicht-progredient' in der MRT begulnstigt haben. Die fur

die Verlaufsbeurteilung der Patienten definierten Kriterien wurden in Anlehnung an
die IMWG Kriterien fur die Progression entwickelt. Darin wird zwar ein Anstieg von
mindestens 25% der messbaren Tumormanifestationen und ein absoluter Anstieg
von bestimmten Laborparametern gefordert, jedoch auf eine festgelegte zahlen-
mallige oder prozentuale gemessene Zunahme von Osteolysen oder Weichteil-
manifestationen bzw. ihrer GroRe in der MRT verzichtet. Vor dem Hintergrund be-
reits veranderter anderer Parameter ist dies sicherlich ausreichend. Da in der vor-
liegenden Arbeit der Verlauf jedoch mit jedem Verfahren isoliert beurteilt wurde,
hatte ein festgelegter Schwellenwert, wie z.B. eine bestimmte zahlenmalige Zu-
nahme der Herdsetzungen des Myeloms, dessen Erreichen erst zur Einstufung

bildmorphologisch 'progredient' fuhrt, zu einem mdglicherweise signifikant ande-

ren Ergebnis gefuhrt.
Fazit

In der vorliegenden Arbeit konnte bestatigt werden, dass die Ganzkérper-MRT zur
Untersuchung von Myelompatienten in Remission ein sehr wertvolles und geeig-
netes Instrument ist, um sich systematisch einen Uberblick (iber das Ausmaf und
die Verteilung der (Rest-) Erkrankung bei mit Stammzellen therapierten Patienten
in den verschiedenen Regionen und Geweben des Koérpers zu verschaffen. Es
konnte weiterhin gezeigt werden, dass es hierfur sinnvoll ist, ein Bildgebungs-
Verfahren zu wahlen, mit dem das gesamte Skelett als auch die Weichteile darge-
stellt werden konnen. Progrediente Veranderungen traten zwar auch bei Patienten
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in Remission bevorzugt in der Wirbelsaule auf. Allerdings wurden neue oder an
Grolle zunehmende Myelomherde stets auch auRerhalb des Achsenskeletts diag-
nostiziert, so dass das Ausmal’ nur dadurch korrekt erfasst werden konnte, dass
immer das ganze Skelettsystem untersucht wurde. Dartber hinaus wurden zum
Teil auch ausgepragte Veranderungen im Weichgewebe diagnostiziert, die mit der
MRT gut von umliegenden Strukturen abgegrenzt werden konnten und insgesamt
ein schlechteres Therapieansprechen zeigten, als es mit einer alleinigen
Bildgebung des Skelettes geschehen ware, und hier sogar den Progress der Er-
krankung markierten. Uberdies ist es fiir den Patienten von Vorteil, dass die Dar-
stellung von Skelett und Weichteilen in einem Untersuchungsgang gelingt bei tole-
rablem Zeitumfang und unter Verzicht auf ionisierende Strahlung durch das kon-

ventionelle Rontgen oder die Computertomographie.

Es konnte auch gezeigt werden, dass der Verlauf der Remission des Multiplen
Myeloms bei einer Ubereinstimmung der Ergebnisse aus Serumanalyse und MRT-
Untersuchung von fast 80 % (78,8%) mit beiden Verfahren beurteilt werden kann.
Insgesamt wird der Verlauf der Remission jedoch noch stimmiger durch Serum-
analysen bewertet. Das zeigte die Uberpriifung des weiteren Verlaufs von 7 mit
den beiden Verfahren unterschiedlich beurteilten Patienten.

Zusammenfassend erlaubt die MRT die Beurteilung des Remissionsverlaufs, bie-
tet diesbezuglich jedoch keinen Mehrwert gegenuber der diagnostisch genaueren
Serumuntersuchung. Gegenuber der Serumuntersuchung ermdglicht die Ganz-
korper-MRT jedoch die genaue Lokalisation des erneuten Myelombefalls, sowohl
im Skelettsystem als auch im Weichgewebe, so dass sie bei ausgewahlten Patien-
ten mit klinischer Symptomatik oder non-sekretorischem Myelom zur Beurteilung

des Remissionsverlaufs durchgefiihrt werden sollte.
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5. Zusammenfassung

Das multiple Myelom ist eine Neoplasie des lymphatischen Systems, welche durch
die Ansammlung maligner Plasmazellen im Knochenmark, die Produktion von
monoklonalen Immunglobulinen und konsekutive Knochendestruktion gekenn-
zeichnet ist. Patienten, die daran erkranken, sind auch mit intensiven Therapien
meist nicht heilbar. Die Behandlung zielt daher darauf ab, die Erkrankung mog-
lichst stark zurickzudrangen und - im Idealfall - sogar eine komplette Remission
zu erreichen. Obwohl damit oft ein langes progressionsfreies Uberleben erzielt
werden kann, erleiden die Patienten Rezidive, so dass ein ausgesprochenes Inte-
resse besteht, sensitivere Verfahren fur die Verlaufskontrolle der Remission zu

etablieren.

Der Behandlungserfolg und das Gesamtuberleben der Patienten korreliert offen-
bar mit der Zahl und Grolle der mit bildgebenden Verfahren detektierten
Osteolysen und Weichteilmanifestationen. Daher wird gegenwartig Uber die Rolle
der verschiedenen bildgebenden Verfahren zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens diskutiert. Die MRT hat sich aufgrund ihrer vergleichsweise hohen Sensitivi-
tat bereits bei der Primardiagnostik des Multiplen Myeloms fest etabliert.

In der vorliegenden Studie wurden 33 Myelompatienten nach Stammzelltransplan-
tation in Remission zweifach mit der Ganzképer-MRT untersucht. Vorrangiges Ziel
war es zu prufen, ob die MRT-Untersuchungen gegenuber parallel durchgefuhrten
Serumuntersuchungen bezilglich des Remissionsverlaufs zu einer unterschiedli-
chen Bewertung kommen, und ob sich gegenlber der alleinigen Nachsorge mittels
klinisch-chemischer Routineparameter ein Vorteil ergibt. Weiterhin wurden die

Myelommanifestationen bezlglich ihrer Lokalisation analysiert.

Ein wesentliches Ergebnis dieser Studie ist, dass mit der Ganzkérper-MRT der
Remissionsverlauf der Patienten beurteilt werden kann. Die Ergebnisse zur Ver-
laufsbeurteilung anhand der kostengunstigen Serumuntersuchungen zeigten je-
doch eine hohere diagnostische Genauigkeit.

Die Ergebnisse bestatigen aber auch, dass die Ganzkérper-MRT unter den bild-

gebenden Verfahren besonders geeignet ist, um das Verteilungsmuster des er-
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neuten Befalls und Weichgewebemanifestationen zu erfassen. Im untersuchten
Kollektiv waren die neuen oder groRenprogredienten Herdsetzungen des Myeloms
stets im gesamten Skelett, d.h. innerhalb und auRerhalb des Achsenskeletts loka-
lisiert, so dass das Ausmald der Erkrankung nur aufgrund der Untersuchung des
ganzen Korpers erfasst wurde. Daruber hinaus wurden im untersuchten Kollektiv
auch ausgepragte Veranderungen im Weichgewebe diagnostiziert. Diese Patien-
ten zeigten ein schlechteres Therapieansprechen und die Veranderungen waren
bei einer alleinigen Bildgebung des Skelettes durch konventionelles Rontgen nicht

detektiert worden.

Zusammenfassend erlaubt die MRT die Beurteilung des Remissionsverlaufs, bie-
tet diesbezuglich jedoch keinen Mehrwert gegenuber der diagnostisch genaueren
Serumuntersuchung. Gegenuber der Serumuntersuchung ermdglicht die Ganz-
korper-MRT jedoch die genaue Lokalisation des erneuten Myelombefalls, sowohl
im Skelettsystem als auch im Weichgewebe, so dass sie bei ausgewahlten Patien-
ten mit klinischer Symptomatik oder non-sekretorischem Myelom zur Beurteilung

des Remissionsverlaufs durchgefihrt werden sollte.
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6. Abkurzungsverzeichnis

Abb
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-Abbildung

-Beta-2-Mikroglobulin
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-European Group for Blood and Marrow Transplantation
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-Fast-Field-Echo

-freie Leichtketten (englisch free light chain)
-Gradienten Echo

-Hochfrequenzimpuls

-Immunfixationselektrophorese

-Immunglobuline

-International Myeloma Working Group

-Inversion Recovery

-International Staging System

-Kontrastmittel

-Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz
-Magnetresonanztomographie

-Osteoklastenaktivierender Faktor

Positronen-Emissions-Tomographie / Computertomographie

-Partielle Remission
-Standardabweichung
-Spin-Echo

-Serumproteinelektrophorese



STIR

TE
TIRM
TR
TSE
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- Short-Tau Inversion Recovery
-Tesla

-Time to echo
-Turbo-Inversion-Recovery-Magnitude
-Time to Repetition

-Turbo-Spin-Echo

-sehr gute partielle Remission
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