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1 Zusammenfassung / Einfuhrung

Die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) beruht auf einer klinisch asympto-
matischen klonalen Plasmazellproliferation ohne Malignitatskriterien und ohne Therapiebedarf.
Sie kann jedoch eine Prakanzerose fur eine Plasmazellneoplasie oder ein Begleitsymptom eines
B-Zell-Lymphoms darstellen sowie auf eine zugrundeliegende Amyloidose hinweisen.

Inhaltliche Schwerpunkte dieser Leitlinie stellen die Diagnostik bei Verdacht auf MGUS und die
Kriterien zur Abgrenzung von Frihformen der Plamazellneoplasie oder von anderen malignen
lymphoproliferativen Erkrankungen dar. Auch auf die Progressionsrisiken und die Empfehlungen
zur Verlaufskontrolle wird eingegangen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die MGUS ist definiert durch den laborchemischen Nachweis kompletter oder inkompletter,
monoklonaler Immunglobuline im Serum von Personen ohne klinische Symptomatik. Der Aus-
druck MGUS wurde 1978 von Kyle gepragt und I6ste die vorherige Bezeichnung ,,benigne Gam-
mopathie” ab [1]. Die monoklonalen Immunglobuline sind als sogenanntes ,Paraprotein“ oder
M-Protein nachweisbar. Die Kriterien flr die Diagnose eines MGUS sind in Tabelle 2 dargestellt.

Die MGUS hat per se keinen Krankheitswert und es besteht keine Behandlungsbeddurftigkeit. Sie
kann aber die Vorstufe einer malignen lymphoproliferativen Erkrankung (Multiples Myelom,
Morbus Waldenstrom, Non-Hodgkin-Lymphom) oder einer AL-Amyloidose sein [2]. Ein MGUS gilt
als gesicherte Prakanzerose fur die Entwicklung eines Multiplen Myeloms (siehe Onkopedia Leit-
linie Multiples Myelom) [3]. Urspringlich war der Begriff MGUS auf Schwerketten-Immunglobu-
line mit Nachweis des Paraproteins in der Eiweilelektrophorese begrenzt. Inzwischen wurde
auch ein Leichtketten-MGUS definiert [4].

2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz des MGUS steigt mit dem Alter und findet sich bei etwa 3% der Menschen tber 50
Jahre und bei etwa 5% der Menschen Uber 70 Jahre [5]. Manner sind etwas haufiger als Frauen
betroffen. Das Risiko ist erhdht flir Personen mit Verwandten ersten Grades, bei denen eine
MGUS nachgewiesen wurde. In einer aktuellen Studie (iStopMM) wurden die Halfte der Bevdlke-
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rung von lIsland Gber 40 Jahre auf MGUS gescreent und bei 3352 von 75422 Probanden ein
MGUS festgestellt, dies entspricht 4,4% [6].

3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung

Eine Vorbeugung des MGUS ist nicht bekannt.

3.2 Fruherkennung

Obwohl es sich um eine gesicherte Prakanzerose handelt, ist bisher ist kein Programm zur Frih-
erkennung eines MGUS etabliert, obwohl es durchaus Argumente dafur gibt [7]. Daher wird das
MGUS in der Regel als Zufallsbefund entdeckt und dies hangt davon ab, ob im Rahmen der all-
gemeinen Routinediagnostik Serum-Elektrophoresen durchgefuhrt werden [8]. In der iStopMM
Studie zeigte sich, dass weniger als 10% der Probanden mit MGUS, welches im Rahmen eines
Screenings festgestellt worden war, ein bereits zuvor diagnostiziertes MGUS aufwiesen, so dass
die Dunkelziffer sehr hoch ist (NCT03327597) [6]. Die Studie Uberpruft derzeit, ob Patientinnen
und Patienten (Pat.) von unterschiedlichen Nachsorge-Programmen profitieren und die Entste-
hung von Erkrankungen wie Myelom oder Amyloidose friher erkannt werden [9]. Die Verbesse-
rung der Myelomtherapie hat dazu gefuhrt, dass die Schwelle zur Therapieindikation durch die
EinflUhrung der SLiM-Kriterien (siehe Onkopedia Leitlinie Multiples Myelom) deutlich gesenkt
wurde [10], und auch die Therapie der AL Amyloidose hat Fortschritte gemacht (siehe Onkope-
dia Leitlinie Amyloidose). Daher sollte die Entdeckung eines Paraproteins - unabhangig davon
aus welchem Grund die Untersuchung erfolgte - immer zu einer weiteren Diagnostik fihren, um
eine behandelbare Paraprotein-vermittelte Erkrankung mdéglichst frih zu erkennen.

3.3 Risiko der Progression

Fiir MGUS mit Schwerketten - Immunglobulinen betragt das Risiko fur den Ubergang in ein Mul-
tiples Myelom oder ein malignes Lymphom ca. 1 bis 1,5% pro Jahr [1, 2, 8], bei Leichtketten-
MGUS ca. 0,3% pro Jahr [4]. Epidemiologische Untersuchungen belegen grolRe individuelle
Schwankungen in der Progressionswahrscheinlichkeit von MGUS zum Multiplen Myelom oder in
eine andere lymphatische Neoplasie. Der wichtigste Risikofaktor ist die Hbhe des M-Proteins.
Pat. mit einem M-Protein >25 g/l haben ein Progressionsrisiko von etwa 50% nach 20 Jahren,
verglichen mit einem Risiko von etwa 15% bei Personen mit einem M-Protein <5 g/l [2]. Die am
haufigsten verwendeten Risikofaktoren flr eine Progression wurden von Rajkumar et al.
beschrieben und sind in Tabelle 1 zusammengefasst [11].

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir eine Progression der Monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz
* monoklonales Protein =15 g/l
* abnormaler Quotient der freien Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum

* nicht-lgG-MGUS

Beim Nachweis aller drei Risikofaktoren wird von einem Hochrisiko-MGUS gesprochen. Bei
diesen Personen liegt die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer malignen Erkrankung
oder einer Amyloidose nach 20 Jahren bei tUber 50%, bei MGUS-Patienten ohne alle Risikofakto-
ren lediglich bei 5% (Niedrigrisiko-MGUS). Dabei geht bei den nicht-IgG-MGUS das IgM-MGUS
mit der hdéchsten Progressionswahrscheinlichkeit von 2% pro Jahr einher, die bei Vorhandensein
eines oder beider Risikofaktoren (monoklonales Protein im Serum =15 g/l und abnormale freie
Leichtketten-Ratio im Serum) entsprechend weiter ansteigt [12].
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Ein anderes Modell zur Risikostratifikation (analog der Mayo-Klinik) verwendet zur Abgrenzung
einer Niedrigrisikogruppe flr die praktische Anwendung andere etwas modifizierte Kriterien
[13].

Das MGUS ist nicht mit Symptomen verbunden und wird als Zufallsbefund bei der Routinedia-
gnostik oder bei der Abklarung anderer Krankheiten entdeckt.

4 Diagnose

4.1 Diagnose-Kriterien

Die aktuellen Kriterien fur die Diagnose eines MGUS wurden von der International Myeloma
Working Group definiert und sind in der Tabelle 2 zusammengefasst [10].

Tabelle 2: Subtypen des MGUS, Unterschiede in Risiko und Art der Progression (adaptiert nach [13])

Subtyp MGUS Diagnosekriterien Progressionsrisiko Folgeerkrankungen
IgM-MGUS klonales Protein im Serum <30 g/I 1,5% pro Jahr bzw. Morbus Waldenstrém, NHL,
Plasmazellen im Knochenmark <10% 2% pro Jahr in den ersten 10 | AL-Amyloidose, selten IgM
Abwesenheit von Symptomen oder Manifesta- Jahren, Myelom
tion lymphoproliferativer Erkrankungen (z.B. dann 1% pro Jahr
Anamie, Lymphadenopathie, Splenomegalie,
etc.)
Non-IlgM-MGUS klonales Protein im Serum <30 g/I 1 % pro Jahr Multiples Myelom,
Plasmazellen im Knochenmark <10% AL-Amyloidose

Fehlen der CRAB-Kriterien (Hyperkalzamie, Nie-
reninsuffizienz, Anamie, Knochenlasionen) oder
von Symptomen / Manifestation die auf lympho-
proliferativer Erkrankungen hinweisen

Leichtketten- abnormale FLC- (,free light chains’) ratio (<0.26/ | 0,3% pro Jahr Leichtketten Myelom, AL-
MGUS >1.65 oder <0,37/>3,1 bei Niereninsuffizienz Amyloidose

[14]

keine schwere Kette in der Immunfixation nach-

weisbar

Plasmazellen im Knochenmark <10%

klonales Protein im Urin <500mg/24h

keine Endorganschaden oder Hinweise auf eine
lymphoproliferative Erkrankung

4.2 Diagnostik

4.2.1 Erstdiagnose MGUS

Bei Vorliegen eines monoklonalen Paraproteins dient die Basisdiagnostik dazu, eine zugrun-
deliegende Erkrankung zu finden oder durch Ausschluss einer solchen das MGUS zu bestatigen.
Dazu gehdren eine sorgfaltige Anamnese, eine komplette kérperliche Untersuchung, eine fest-
gelegte Labordiagnostik, ggf. erganzt durch entsprechende bildgebende Diagnostik (CT, MRT)
und eine Knochenmarkpunktion (KMP). Das diagnostische Vorgehen ist nachfolgend dargestellt
(Abbildung 1 und Tabelle 3).



Abbildung 1: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf MGUS

verdach auf MGUS

L

‘ Nachweis einer monoklonalen Gammopathie ’

I Anamnese, korperliche Untersuchung, Labor I
klinische Symptome oder keine
Unkompliziert, keine klinischen Symptome Niedrigrisiko-
und Niedrigrisiko-Konstellation der Konstellation der Laborparameter
Laborparameter:
19G- oder IgM-Paraprotein < 15 g/l oder
IgA Paraprotein < 10 g/l oder
erhéhte Leichtketten mit FLC-Ratio < 8
Bildgebung (CT, MRT)
und KMP
zunachst keine Bildgebung < 10% Plasmazell-Infiltration
oder KMP im KM und
keine Osteolysen und

keine Raumforderungen

Veraufskontrollen* zunachst nach 6 Monaten, dann entsprechend Risikoeinstufung des MGUS

Legende:
KM: Knochenmark, KMP: Knochenmarkpunktion, FLC: ,free light chains,’
* Verlaufskontrollen siehe Kapitel 8.

Die erforderliche Labordiagnostik bei Verdacht auf MGUS ist in Tabelle 3 dargestellt. Das dia-
gnostisch entscheidende Screening zum Nachweis des Paraproteins erfolgt mittels Serumeiwei-
RBelektrophorese, Bestimmung von quantitativen Immunglobulinen, Immunfixation und freien
Leichtketten im Serum. Hiermit kann ein Paraprotein mit einer diagnostischen Sensitivitat von
ca. 97 % entdeckt werden [15].

Tabelle 3: Labordiagnostik bei Verdacht auf MGUS

* Blutbild einschlieBlich Differentialblutbild

¢ Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium)

* Nierenretentionsparameter (Kreatinin einschl. berechneter GFR, Harnstoff)
¢ Gesamteiweil und Albumin im Serum

¢ Beta-2-Mikroglobulin

¢ SerumeiweiBelektrophorese

* Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) quantitativ

* Immunfixation im Serum

* freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ einschlieBlich Berechnung des Quotienten
e qualitativer Test auf Eiwei8 im Urin

e Albumin im Urin (siehe Kapitel 4.3.1)

e proBNP im Serum (siehe Kapitel 4.3.1)



4.2.2 Abgrenzung gegenuber symptomatischem und asymptomatischem
Myelom

Wenn sich neben dem Paraprotein ein Hinweis auf ein CRAB Kriterium (Hyperkalzamie, Nie-
reninsuffizienz, Anamie, Knochenlasionen) ergibt, ist ein MGUS definitionsgemaR ausgeschlos-
sen und es ist wie bei einem symptomatischen multiplen Myelom vorzugehen (siehe Onkopedia
Leitlinie Multiples Myelom).

Eine Knochenmarkpunktion ist zur Abgrenzung zwischen MGUS und asymptomatischem mul-
tiplem Myelom (Smoldering Myeloma) erforderlich. Dabei hat die Differenzierung zwischen
MGUS und dem asymptomatischen multiplem Myelom zwar zunachst keine therapeutische Kon-
sequenz, bedeutet aber eine unterschiedliche Progressions-Wahrscheinlichkeit und damit unter-
schiedlich weite Kontrollintervalle. Bei einer Knochenmarkinfiltration =10% muss zusatzlich
das Vorliegen der SLiM-Kriterien (Sixty percent bone marrow plasma cells, Light chain ratio,
Magnetic resonance imaging) Uberprift werden (um die Therapiebedurftigkeit bei asymptoma-
tischem Myelom einzuschatzen), sodass die Knochenmarkdiagnostik hier klare diagnostische
Konsequenzen hat (siehe Onkopedia Leitlinie Multiples Myelom).

Andererseits ist die Wahrscheinlichkeit, bei einem IgG-Paraprotein <15 g/l eine Knochenmarkin-
filtration von Uber 10% zu finden, sehr gering, so dass die aktuelle Leitlinie des European Mye-
loma Network (EMN) empfiehlt, bei dieser Konstellation auf eine Knochenmarkpunktion zu ver-
zichten [16]. Andere Autoren halten eine Knochenmarkpunktion auch bei nicht-lgG MGUS mit
einem Paraprotein <15g/l und bei Leichketten-MGUS mit einer freien-Leichketten-Ratio im
Serum <8 fur nicht zwingend notwendig [13].

Das Ganzkorper-CT ohne Kontrastmittel stellt einen sensitiven Suchtest zum Ausschluss von
Knochenlasionen dar. Ein MRT kann insbesondere bei einer im Grenzbereich zum Myelom lie-
genden Knochenmarkinfiltration und negativem CT primar als Suchtest eingesetzt werden um
fokale Lasionen (als SLiM-Kriterium) auszuschlieBen. Hiermit kann zusatzlich das Vorliegen von
Lymphknoten-VergréRBerungen besser beurteilt werden, was in erster Linie bei IgM-Paraprotein-
amie wichtig ist. Bei einem auffalligen Befund richtet sich das weitere Vorgehen nach den ent-
sprechenden Empfehlungen fur multiples Myelom oder Lymphome.

Laut der aktuellen EMN-Leitlinie (European Myeloma Network) [16] kann auf eine Bildgebung
verzichtet werden, wenn folgende Kriterien vorliegen: IgG Paraprotein <15 g/l oder IgA Parapro-
tein <10 g/l und keine Skelett-bezogenen Symptome (Abbildung 1). Unklar ist derzeit das Vor-
gehen, wenn bei einer Knochenmarkinfiltration <10% mehr als eine fokale Lasion im MRT oder
eine kappa/lambda Ratio =100 der freien Leichtketten vorliegt und damit ein SLiM-Kriterium
erfullt ist. Da ab einer Infiltration von 10% die Kriterien fur ein therapiebedirftiges multiples
Myelom gegeben waren, sollte eine Knochenmarkpunktion regelmafiig wiederholt werden.

4.3 Differenzialdiagnose

Die Abgrenzung zum multiplen Myelom und anderen lymphoproliferativen Erkrankungen wurde
bereits dargestellt. Liegt ein Paraprotein zusammen mit Organveranderungen vor, ohne dass
Kriterien flr ein multiples Myelom oder ein Lymphom erfillt sind, sollte an eine AL-Amylo-
idose oder andere Paraprotein-vermittelte Erkrankungen z.B. MGRS (Monoclonal gam-
mopathy with renal significance) gedacht werden. Ebenfalls abzugrenzen ist das solitare Plas-
mozytom


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=9d911cc756364d4184ea6950d757c84e&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmultiples-myelom&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=48&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=9d911cc756364d4184ea6950d757c84e&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fmultiples-myelom&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=48&area=onkopedia

4.3.1 AL-Amyloidose

Bei 90% der Pat. mit AL-Amyloidose liegt als Ursache eine monoklonale Gammopathie vor. Nur
ca. 10% der Pat. erfullen die Diagnosekriterien eines symptomatischen Multiplen Myeloms oder
einer anderen B-Zell-Neoplasie. Daher sollte bei Patienten mit MGUS auf Symptome geachtet
werden, die auf eine mogliche AL-Amyloidose hinweisen kénnen: restriktive Kardiomyopathie
(ein erhéhtes proBNP kann als Hinweis auf das Vorliegen einer Amyloidose-bedingten Herzinsuf-
fizienz dienen), nephrotisches Syndrom (Albuminurie), Makroglossie, Diarrhoen, Hepatospleno-
megalie, sensomotorische Neuropathie, autonome Neuropathie, Hauteinblutungen (vor allem
periorbital) und komplexe Gerinnungsstérungen (siehe Onkopedia Leitlinie Amyloidose).

4.3.2 Monoklonale Gammopathie mit renaler Signifikanz (MGRS)

Liegt bei einer monoklonalen Gammopathie eine unklare Niereninsuffizienz und/oder signifi-
kante Proteinurie vor, ohne dass die Kriterien eines Multiplen Myeloms oder anderer lymphopro-
liferativer Erkrankungen erfullt werden, muss das Vorliegen einer monoklonalen Gammopathie
mit renaler Signifikanz (MGRS) erwogen werden. Es gibt zahlreiche Formen der MGRS, die histo-
logisch differenziert werden. Im Zentrum der Diagnostik steht daher die Nierenbiopsie. Hier ist
neben der lichtmikroskopischen Untersuchung vor allem eine exakte immunhistologische bzw.
immunfluoreszenzoptische und elektronenmikroskopische Charakterisierung der Immunglobuli-
nablagerungen und eventueller Einschllisse notwendig [17].

4.3.3 Solitares Plasmozytom

Nach Definition der IMWG [10] liegt bei einem solitaren Plasmozytom eine einzelne Raumforde-
rung mit histologischem Nachweis einer klonalen Plasmazellinfiltration ohne Knochenmarkinfil-
tration und ohne weitere Lasionen in CT oder MRT vor. SLiM- oder CRAB-Kriterien durfen eben-
falls nicht vorliegen, da diese definitionsgemafd zur Diagnose eines Multiplen Myeloms fuhren
wilrden. Bei der Abgrenzung zwischen MGUS und solitdrem Plasmozytom ist eine Bildgebung
mittels Ganzkdorper-CT oder -MRT und eine Biopsie einer verdachtigen Raumforderung notwen-
dig, wenn im Knochenmark keine klonalen Plasmazellen nachweisbar sind.

5 Therapie

Bei MGUS besteht keine Therapieindikation. Liegt jedoch eine Paraprotein-assoziierte Grunder-
krankung vor, kann dies eine entsprechende Therapie notwendig machen. In diesem Falle ist
die Gammopathie nicht langer von unklarer Signifikanz und sollte dementsprechend nicht als
MGUS bezeichnet werden.

7 Verlaufskontrolle

Ziele von Verlaufskontrollen sind initial der Ausschluss einer behandlungsbedirftigen lympho-
proliferativen und einer direkt Paraprotein-assoziierten Erkrankung und im weiteren Verlauf eine
maoglichst frihzeitige Erfassung der Entwicklung hin zu einem behandlungsbedirftigen Multi-
plen Myelom oder einem anderen B-Zell Lymphom.

Wenn die initiale Diagnostik ein MGUS bestatigt hat, sollte eine erneute Kontrolle nach 6 Mona-
ten erfolgen, um einen raschen Anstieg des Paraproteins auszuschliefen und die weitere Ver-
laufskontrolle nach der Risiko-Einstufung des MGUS auszurichten. Die aktuellen Empfehlungen
der EMN von 2014 [16] basieren im Wesentlichen auf denen der IMWG von 2010 [8] und sehen
folgende Nachsorge-Intervalle in Abhangigkeit von Progressionsrisiko vor (siehe Kapitel 3.3. und
Tabelle 4).
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Da die Verlaufskontrolle bei MGUS der Vermeidung langfristiger Komplikationen dient, sollte die
Lebenserwartung in die Uberlegungen eingeschlossen werden, um eine Uberdiagnostik in fort-
geschrittenem Alter zu vermeiden. Die EMN empfiehlt bei einer Lebenserwartung unter 5 Jah-
ren auf regelmaBige Kontrollen zu verzichten und nur bei Symptomatik Untersuchungen durch-
zufihren [16, 18].

Tabelle 4: Verlaufskontrollen bei MGUS

Zeitpunkt Patientenkollektiv Kontrolle
Erstdiagnose Alle nach 6 Monaten
Verlauf Ohne Risikofaktoren einmal jahrlich
(IgG und M-Protein <15g/I und normale oder
k/I Ratio der freien Leichtketten) keine regelmaRigen Kontrollen sondern nur

bei klinischer Symptomatik

Bei Vorliegen mindestens eines Risiko- einmal jahrlich
faktors sowie allen Leichtketten-MGUS
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