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Monoklonale Gammopathien

Klinische Assoziation und Labordiagnostik

Monoklonale Gammopathien sind eine labordiagnostische/kli-
nische Entitat, welche aus einer abnormen, klonalen Prolife-
ration von differenzierten Plasmazellen oder B-Zellen entsteht
und mit dem Vorkommen eines monoklonalen Immunglobu-
lins (auch M-Komponente, M-Protein, frither Paraprotein) im
Serum und/oder Urin einhergeht. Haufig werden monoklonale
Gammopathien zufadllig wahrend einer Routineuntersuchung
oder im Rahmen einer Abkldrung eines klinischen Zustands
entdeckt.

ie grosse Mehrheit der M-Proteine tritt als intaktes Immunglo-

bulin auf, bestehend aus zwei Schwerketten identischen Isotyps
(v bei IgG, a bei IgA, p bei IgM, & bei IgD oder ¢ bei IgE), die an
zwei Leichtketten (entweder A oder «) gekoppelt sind. Gelegentlich
werden zwei verschiedene monoklonale intakte Immunglobuline,
eine so genannte biklonale Gammopathie, oder isolierte monoklo-
nale freie Leichtketten, als Leichtketten Gammopathie bezeichnet,
nachgewiesen (je ca. 5 bis 6% der Fille, Abb. 1A). Sehr selten sind
isolierte monoklonale Schwerketten vorhanden. Als oligoklonale
Gammopathie wird das Vorhandensein verschiedener M-Proteine
im Serum beschrieben, die mit einer eingeschrankten Vielfiltigkeit
der produzierten Immunglobuline assoziiert sind. Diese Entitét
sollte von der polyklonalen physiologischen Immunglobulinsyn-
these unterschieden werden.

Mit geschitzt weit tiber einer Million Fille pro Jahr in den USA
(1), einer Inzidenzrate von demnach circa 400 Neuerkrankun-
gen/100000 pro Jahr, werden monoklonale Gammopathien relativ
oft diagnostiziert. Als Ursache einer monoklonalen Gammopathie
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(A) Typ des identifizierten monoklonalen Serumproteins (n =1383). LK,
Leichtketten.

(B) Mit monoklonalen Gammopathien assoziierte Diagnosen (n =1510).
MGUS, Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz; MM,
Multiples Myelom; AL, AL-Amyloidose; a. LE, andere Lymphoproliferative
Erkrankungen; SMM, ‘Smoldering’ Multiples Myelom; SP, Solitéres oder
Extramedullares Plasmozytom; MW, Makroglobulinamie Waldenstrém.
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konnen verschiedene hamatologische Erkrankungen zugrunde lie-
gen (Abb. 1B). Weitaus am hédufigsten werden sogenannte ,,Mono-
klonale Gammopathien unbestimmter Signifikanz“ (MGUS)
nachgewiesen mit einer altersabhédngigen Prévalenz von 3-4% bei
iber 50-Jdhrigen, ca. 5% bei tiber 70-Jdhrigen und ca. 9% bei tiber
85-Jahrigen (2).

Als MGUS wird das Vorhandensein einer monoklonalen
Gammopathie von weniger als 30 g/l im Serum bei asymptoma-
tischen Patienten bezeichnet (d.h. Abwesenheit der sogenannten
CRAB-Symptome: Hyperkalzimie, Niereninsuffizienz, Andmie
oder Knochenldsionen). Es handelt sich hier um einen ,,pra-
malignen® Zustand mit einer Progressionsrate zum Multiplen
Myelom (MM) von ca. 1% pro Jahr. CRAB-asymptomatische
Patienten mithochkonzentrierten monoklonalen Gammopathien
(=30 g/I) werden als ,,Smoldering Multiples Myelom* (SMM)
Klassifiziert. Solche Patienten zeigen eine Progressionsrate zum
MM von ca. 10% pro Jahr und sollten daher engmaschig kon-
trolliert werden (3).

Das MM mit einer durchschnittlichen Inzidenz von 4-5 Neu-
erkrankungen/100°000 pro Jahr ist mit rund 1% aller Krebsfille die
zweithdufigste hamatologische Krebserkrankung in der Schweiz
(4). Neben der Assoziation mit anderen malignen Krankheits-
bildern wie AL-Amyloidose oder Makroglobulindimie Walden-
strom konnen monoklonale Gammopathien auch klinisch stumm
und transient sein (z.B. bei Infektionserkrankungen oder nach
Stammzell-Transplantation, Tab. 1).

Labordiagnostik

Fir die Identifikation und Quantifizierung von monoklonalen
Komponenten stehen dem Kliniker unterschiedliche Laborme-
thoden zur Verfiigung. Neben der gut etablierten Serumprote-
inelektrophorese (SPE) und der Immunfixationselektrophorese
(IFE) im Serum und im Urin haben kiirzlich eingefiihrte Tests fiir
die Quantifizierung der freien Leichtketten im Serum die Abkli-
rungsstrategien fiir monoklonale Gammopathien veridndert. Alle
diese Methoden weisen erhebliche Unterschiede in Bezug auf
Komplexitdt, Laboraufwand, benétigtes technisches und inter-
pretatives Wissen, Kosten — und nicht zuletzt - in Bezug auf ihre
analytischen Eigenschaften (Sensitivitdt und Spezifitit) auf. Ent-
scheidend fiir die optimale Methodenauswahl ist der klinische
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(modifiziert nach 9, 10)
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Klinische Assoziation von monoklonalen Gammopathien

SPE (links) und IFE (rechts)

Klinisch manifest

Plasmazell-Myelom/Multiples Myelom

Nicht sezernierendes Myelom

Myelom-Varianten | Smoldering Myelom

Plasmazell-Leukamie

Solitares Plasmozytom

Plasmozytom

Maligne Extramedulldres Plasmazytom
B-Zell-
Neoplasien Osteosklerotisches Myelom
POEMS Syndrom
Lymphoplasmozytisches
Lymphom
Makroglobulindmie Waldenstrom
Lymphoproliferative
Erkrankungen Andere Non-Hodgkin-
Lymphome
Schwerkettenkrankheit
AL-Amyloidose
Erkrankungen
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abhangig von

den M-Protein-
eigenschaften

Kryoglobulinamie (Typ I/11)

Polyneuropathien

Klinisch stumm und chronisch

Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS)

Klinisch stumm und transient

Infektionen

Therapie-assoziierte (u.a. Immunsuppressiva, Stammzell-Transplantation)
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SPE (links) und IFE (rechts). (a) Unauffallige Untersuchungen bei einer
gesunden Person; (b) IgG-Lambda monoklonale Komponente (ca. 15 g/L);
(c) tiefkonzentrierte 1gG-Kappa monoklonale Komponente (ca. 2 g/L)
(cave: die monoklonale Komponente ko-migriert in der Beta-Fraktion der
SPE und ist dadurch nur mittels IFE nachweisbar); (d) monoklonale freie
Kappa-Leichtketten (ca. 1-2 g/, cave: nur mittels IFE nachweisbar, da in
der Alpha2-Fraktion der SPE integriert).

Kontext, in dem die Analytik eingesetzt werden soll (z.B. Scree-
ning bei Verdacht auf Multiples Myelom oder AL-Amyloidose,
Verlaufskontrolle einer bekannten monoklonalen Gammopathie).
Deshalb ist der Informationsaustausch zwischen Arzt und Labor
entscheidend fiir die Auswahl des optimalen analytischen Abkla-
rungsprozesses.

Methoden zur Identifikation und Charakterisierung
von M-Proteinen

»Screening Panels“ fiir monoklonale Gammopathien

In einer Studie von Katzmann und Kollegen aus dem Jahr 2009
wurde die Sensitivitit von unterschiedlichen Methodenkombinati-
onen (,,Screening Panels) fiir monoklonale Gammopathien unter-
sucht. Thre Daten zeigten, dass, mit Ausnahme von AL-Amyloidose,
eine virtuell 100%ige Sensitivitit fiir proliferative Plasmazellerkran-
kungen wie MM, SMM und Lymphoplasmozytisches Lymphom /
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Makroglobulindmie Waldenstrom durch die Kombination von
SPE, IFE und freien Leichtketten im Serum (sFLC) erreicht werden
kann. Beim klinischen Verdacht auf eine AL-Amyloidose kann mit
dem zusitzlichen Einsatz einer 24h-Urin Immunfixation eine Sen-
sitivitit von ca. 98% erreicht werden (5).

Die Serum-Proteinelektrophorese und Immunfixation

Die Agarosegel-/Kapillar-SPE sind sehr gut etablierte , first-line
screening“ Methoden fiir den Nachweis von monoklonalen Prote-
inen. Diese migrieren meist als scharf definierte Banden, welche in
der densitometrischen Darstellung am héufigsten in der Beta- oder
Gamma-Fraktion als ein ,sogenannter M-Gradient® erscheinen
(Abb. 2). Obwohl geeignet fiir den Nachweis von hochkonzent-
rierten monoklonalen Proteinen, weist die isolierte Verwendung
der SPE als initiales Screening fiir monoklonale Gammopathien
eine ungeniigende Sensitivitit auf. Tiefkonzentrierte monoklo-
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nale Komponenten (z. B monoklonale freie Leichtketten, Abb. 2D),
welche die gleichen elektrophoretischen Eigenschaften wie andere
Serumproteine besitzen (z.B die der Beta-Fraktion, Abb. 2C), wer-
den von diesen letzteren maskiert und entgehen der Detektion.
Ausserdem konnen bestimmte Proteine (z.B Fibrinogen bei der
Verwendung von Plasma anstatt Serum) eine monoklonale Gam-
mopathie vortauschen. Der komplementare Einsatz der IFE ermég-
licht in solchen Fillen die Sensitivitit und Spezifitit der SPE zu
erhohen. Diese qualitative Methode erlaubt anhand spezifischer
Antiseren die Typisierung des M-Proteins in Bezug auf ihre Leicht-
und Schwerkettenzusammensetzung.

Bestimmung der freien Leichtketten im Serum

Die Einfithrung eines automatisierten Immunoassays fiir die Bestim-
mung der sFLC (Freelite, The Binding Site, UK) vor ca. 15 Jahren
hat die Sensitivitit des Screenings, speziell im Fall des Leichtketten-
Myeloms und der AL-Amyloidose, erheblich verbessert. Die erhohte
analytische Sensitivitit des sFLC-Tests erlaubt die separate Quan-
tifizierung der freien Kappa- und Lambda-Leichtketten auch beim
gesunden Plasmazellkompartiment. Es konnte gezeigt werden, dass
ein abnormer Kappa/Lambda-Quotient (kleiner als 0.26 oder gros-
ser als 1.65) als Surrogatmarker fiir die Sekretion von monoklona-
len freien Leichtketten angewendet werden kann. Der Quotient wird
héufig vor der Sittigung der renalen Reabsorption der freien Leicht-
ketten abnorm, d.h. vor dem Erscheinen der monoklonalen freien
Leichtketten im Urin. Demzufolge wurde die Bestimmung der freien
Leichtketten in Kombination mit dem SPE und IFE bei der initialen
Abkldrung einer monoklonalen Gammopathie in den aktuellen Emp-
fehlungen der International Myeloma Working Group (IMWG) auf-
genommen und hat die 24h-Urinuntersuchung in der Praxis abgelost
(6). Zudem ist die Freie-Leichtkettenbestimmung nun Bestandteil
der neuen internationalen und schweizerischen Diagnose-Kriterien
zur Definition des Multiplen Myeloms (7, 8).

Quantifizierung von monoklonalen Komponenten

Die Quantifizierung der monoklonalen Komponente gehort zu
den Kiriterien fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle von prolife-
rativen Plasmazellerkrankungen. Sie erlaubt die Abschétzung der
Tumorlast und ist fiir die Verlaufs- und Therapiekontrolle der best-
geeignete nicht-invasive Laborparameter. Zur Abschitzung der
Konzentration eines mittels SPE gut definierten monoklonalen
Immunglobulins eignet sich die densitometrische Quantifizierung
des M-Gradienten mittels SPE am besten. Bei oligosekretorischen
oder rein Leichtketten-sezernierenden Myelomen ist die Verwen-
dung des sFLC-Tests angezeigt.

Erginzend sollte gleichzeitig die Bestimmung der nicht invol-
vierten, polyklonalen Immunglobuline stattfinden. Dies ermdéglicht,
eine Knochenmarksuppression und damit auch einen sekundaren
Antikorpermangel festzustellen.

Neue Laborparameter

Seit kurzem ermdglicht ein neuer automatisierter Immunoassay
(Heavylite, The Binding Site, UK), eine quantitative Bestimmung
leichtkettenspezifischer ~ Immunglobuline  (IgG-/A-/M-Kappa;
IgG-/A-/M-Lambda). Die Molekiile werden, dhnlich wie bei der
Bestimmung der freien Leichtketten, paarweise (z.B. IgG-Kappa/
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IgG-Lambda) errechnet. Dieser Test hat — im Vergleich zu den
gewoOhnlichen  Quantifizierungsmethoden von monoklonalen
Komponenten - den Vorteil, weniger laboraufwéndig zu sein und
gleichzeitig eine Aussage beziiglich Klonalitit, Konzentration
und Immunsuppression zu liefern. Des Weiteren weist Heavylite
massgebliche Vorteile fiir die Verlaufskontrolle monoklonaler
Komponenten auf, welche mittels herkommlicher Methoden
schwierig (z.B monoklonale IgA-
Komponenten, die in der Beta-Fraktion ko-migrieren). Offizielle
Empfehlungen beziiglich des Einsatzes dieser neuen Methode sollten
demnichst erscheinen.
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Monoklonale Gammopathien werden haufig als Zufallsbefund entdeckt

Monoklonale Gammopathien kénnen mit unterschiedlichen klinischen
Zustanden einhergehen

Die Kombination der Proteinelektrophorese, Immunfixation und freien
Leichtketten im Serum erlaubt eine proliferative Plasmazellerkrankung
mit sehr hoher Sensitivitdt nachzuweisen (Ausnahme: AL-Amyloidose)
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