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Das Plasmazellmyelom (multiples Mye-
lom, MM) und verwandte Tumoren sind 
Neoplasien terminal differenzierter B-
Zellen, die Immunglobulin-Gen-Umlage-
rungen, somatische Hypermutation und 
den Schwerketten-Switch absolviert ha-
ben [4, 13, 15]. Die meisten Fälle (>99%) 
produzieren ein monoklonales Immun-
globulin, das einerseits einen diagnosti-
schen und Verlaufsmarker darstellt und 
andererseits für einen Teil der klinischen 
Symptome verantwortlich sein kann.

Das manifeste Myelom weist in den 
meisten Fällen eine diffuse Knochenmark-
sinfiltration auf und zeigt klinische Symp-
tome, die es gegen das asymptomatische 
Myelom und die monoklonale Gammo-
pathie unklarer Signifikanz (MGUS) ab-
grenzen. Dazu gehören osteolytische Lä-
sionen, Anämie, Niereninsuffizienz und 
Hyperkalzämie, die auch als „CRAB com-
plex“ bezeichnet werden („hypercalce-
mia, renal insufficiency, anemia, bone le-
sions“), sowie Infektanfälligkeit, Hypo-
gammaglobulinämie und andere Symp-
tome in unterschiedlicher Frequenz [1]. 
Klinisch zeigt das MM eine sich meist 
über Jahre erstreckende Progression von 
der im höheren Lebensalter häufig nach-
weisbaren asymptomatischen MGUS, die 
in retrospektiven Serumuntersuchungen 
von Myelompatienten einen nahezu uni-
versell nachweisbaren Befund darstell-
te [26], über das konventionelle intrame-
dulläre Myelom bis hin zu terminalen the-
rapierefraktären Krankheitsstadien mit 
rascher Progression, ausgedehnten ex-
tramedullären Manifestationen und hä-
matopoetischer Insuffizienz. Parallel da-
zu zeigt das MM eine zunehmende gene-
tische Instabilität mit vermehrtem Auftre-
ten sekundärer Alterationen als Zeichen 

des molekularen Krankheitsfortschritts 
und ist damit prototypisch für die Mehr-
schrittgenese von malignen humanen Neo-
plasien [15].

Die letzten Jahre brachten durch me-
thodische Fortschritte wie die „Interpha-
se-Zytogenetik“ und das „Genexpressi-
ons-Profiling“ mit Microarrays eine Ex-
plosion des Wissens über die Biologie und 
die komplexe, sehr heterogene Genetik 
des MM, was durch den Einsatz moder-
ner Therapieansätze und verbesserte Ri-
sikostratifizierung zu einer Verbesserung 
der Prognose dieser Erkrankung führte 
[13, 14, 16].

Klassifikation von 
Plasmazellneoplasien

Die aktuelle Klassifikation von Plasma-
zellneoplasien der WHO ist in . Tab. 1 
aufgelistet. Neben dem Plasmazellmye-
lom (MM), seinen Vorstufen MGUS und 
asymptomatisches Myelom und seinen 
Varianten Plasmazellleukämie und asekre-
torisches Myelom sind die lokalisierten 
Formen des solitären ossären und des ex-
tramedullären Plasmozytoms sowie die 
verschiedenen Immunglobulin-Ablage-
rungskrankheiten den Plasmazellneopla-
sien zugeordnet. Zur Genetik der letztge-
nannten Erkrankungen sind nur wenige 
Daten publiziert, die aber für eine enge 
Verwandtschaft zum MM sprechen.

Obwohl das MM selten ein diagnosti-
sches Problem darstellt, können doch ei-
nerseits zwischen den verschiedenen En-
titäten der Plasmazellneoplasien Abgren-
zungsschwierigkeiten entstehen und an-
dererseits in der klinischen Praxis Fäl-
le von stark plasmazellulär oder plasma-
blastisch differenzierten Lymphomen be-

obachtet werden, die sowohl klinisch als 
auch morphologisch und phänotypisch 
einen Graubereich zum MM darstellen. 
Der letzte Workshop der „Society of He-
matopathology“ 2009 in Cleveland (Ohio) 
bot einen guten Überblick über das Spek-
trum von B-Zell-Neoplasien mit plasma-
zellulärer Differenzierung [20].

Zytogenetik und 
Molekulargenetik von 
Plasmazellneoplasien

Die Charakterisierung rekurrierender zy-
togenetischer Aberrationen erfolgte beim 
MM und anderen Plasmazellneoplasien 
deutlich später als beispielsweise bei an-
deren Typen maligner Lymphome. Die 
Hauptursache dafür lag in der geringen 
Proliferationsaktivität des intramedullären 
Plasmozytoms, was in vielen Fällen zu ei-
ner Dominanz von Metaphasen normaler 
Knochenmarkzellen in der klassischen zy-
togenetischen Untersuchung und damit 
zu falsch-negativen Ergebnissen führte. 
Erst die Einführung der Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH), vorzugswei-
se mit einer Doppelfärbung für Plasma-
zellantigene oder den klonalen Immun-
globulin-Leichtkettentyp des Tumors, er-
laubte eine von der Tumorzellproliferati-
on unbeeinflusste Untersuchung zytoge-
netischer Aberrationen.

Praktisch alle Myelome zeigen in der 
FISH einen aneuploiden Karyotyp mit 
numerischen Aberrationen [13]. Durch ei-
ne Reihe von Studien an Myelomzelllinien 
und Primärtumormaterial zeigte die Ar-
beitsgruppe um M. Kuehl, dass viele Mye-
lome Translokationen im Immunglobu-
lin- (Ig-) Schwerkettenlocus zeigen, die 
sich jedoch von den klassischen Translo-
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kationen bei anderen B-Zell-Non-Hodg-
kin-Lymphomen (B-NHL) unterschei-
den. In den meisten Fällen von MM ist 
die Ig-Translokation nicht auf einen Feh-
ler beim primären Ig-Rearrangement zu-
rückzuführen, sondern entsteht während 
der letzten programmierten Genumlage-
rung in B-Zellen, während des Schwer-
kettenaustauschs, bei dem der Wechsel 
des Ig-Isotyps erfolgt [3, 7]. Dadurch ge-
rät das dem Ig-Locus juxtaponierte Onko-
gen unter die Kontrolle der starken Ig-En-
hancer-Regionen, was sich in der Überex-
pression eines strukturell meist normalen 
Proteins äußert.

Während bei vielen B-NHL der Trans-
lokationspartner subtypspezifisch ist, 
finden sich beim MM zahlreiche unter-
schiedliche Partnerregionen. In etwa 90% 
der Ig-Translokationen beim MM lässt 
sich eine der in . Tab. 2 aufgeführten 
häufigen Partnerloci nachweisen. Insge-
samt zeigen etwa 50–70% der MM eine 
Translokation von 14q32, wobei der ge-

Tab. 1  Plasmazellneoplasiena

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifi-
kanz (MGUS)

Plasmazell-
myelom

Asymptomatisches („smolde-
ring“) Myelom

Non-sekretorisches Myelom

Plasmazellleukämie

Plasmozy-
tom

Solitäres Plasmozytom des 
Knochens

Extraossäres (extramedulläres) 
Plasmozytom

Immunglo-
bulin-Ab-
lagerungs-
krankheiten

Primäre (AL-) Amyloidose

Systemische Leicht- und 
Schwerkettenablagerungs-
krankheiten

Osteosklerotisches Myelom (POEMS-Syndrom)
*Quelle: WHO classification of tumors of haemato-
poietic and lymphoid tissues 2008 [24].
POEMS Polyneuropathie, Organomegalie, Endo-
krinopathie, monoklonale Gammopathie, Hautver-
änderungen.

Tab. 2  Rekurrierende primäre Trans
lokationen beim Plasmazellmyelom

Translokation Beteilig
te Gene

Frequenz

t(11;14)(q13;q32) CCND1 15–20%

t(4;14)(p16;q32) FGFR3/
MMSET

15–20%

t(6;14)(p21;q32) CCND3 3%

t(14;16)(q32;q23) MAF 5%

t(14;20)(q32;q12) MAFB 2%
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Zusammenfassung
Das Plasmazellmyelom (multiples Myelom) 
und verwandte immunsekretorische Erkran-
kungen sind eine Gruppe von terminal dif-
ferenzierten B-Zell-Neoplasien mit Produk-
tion eines monoklonalen Immunglobu-
lins und zeigen ein breites klinisches Spek-
trum. In den letzten Jahren ist es zu einem 
enormen Wissenszuwachs über die Genene-
tik und Biologie dieser Erkrankungen gekom-
men, gefolgt von Fortschritten in der Risiko-
stratifizierung und der Therapie, wie der Ein-
führung von Proteasominhibitoren und im-
munmodulatorischen Substanzen. Das Plas-
mazellmyelom ist ein häufiger Tumor und 
macht etwa 10% aller hämatologischen Neo-
plasien aus. Es gibt sehr gute Hinweise für ei-
ne Mehrschrittgenese von Plasmazellneopla-
sien, was sich in klinisch unterscheidbaren 
Krankheitsstadien widerspiegelt. Die mono-
klonale Gammopathie unklarer Signifikanz ist 

eine häufige, asymptomatische Vorläuferläsi-
on mit einem Progressionsrisiko von etwa 1% 
pro Jahr. Terminale Krankheitsstadien sind 
durch zunehmende genetische Komplexi-
tät, Unabhängigkeit von Knochenmarkstrom-
azellen und rasch zunehmende Tumormas-
se mit schweren klinischen Symptomen ge-
kennzeichnet. Die moderne Diagnostik von 
Plasmazellneoplasien erfordert die Integrati-
on von klinischen, morphologischen, immun-
phänotypischen und zytogenetischen Daten 
für eine individuelle Risikoabschätzung und 
Therapieplanung.
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Molecular pathology of plasma cell neoplasms

Abstract
Plasma cell myeloma (PCM) and related im-
munosecretory disorders are a group of B-cell 
proliferations with a wide clinical and prog-
nostic spectrum, characterized by the pro-
duction of monoclonal immunoglobulin by 
immortalized plasma cells. Recent years have 
seen an explosion in knowledge on the ge-
netic basis and biology of these diseases, fol-
lowed by improved clinical risk stratification 
and the introduction of novel therapeutic 
concepts, such as treatment with proteasome 
inhibitors or immunomodulatory substan-
ces. PCM is a common malignancy, account-
ing for approximately 10% of all hematolog-
ical neoplasms. There is good evidence to 
support a multistep transformation process 
in plasma cell neoplasms, which corresponds 
to clinically discernible disease stages. Mono-
clonal gammopathy of unknown significance 

is a common asymptomatic precursor le-
sion for PCM which carries an approximately 
1% annual risk for progression. Terminal dis-
ease stages are characterized by increasing 
genetic complexity and independence from 
bone marrow stromal cells and show a rap-
idly increasing tumour load with severe clini-
cal symptoms. Modern diagnostics of plasma 
cell neoplasms require inclusion of clinical, 
morphological, immunophenotypical and cy-
togenetic features to allow for individual risk 
assessment and therapy planning.

Keywords
Plasma cell myeloma · Molecular  
cytogenetics · Fluorescence in situ  
hybridization · Plasma cell neoplasms ·  
Immunoglobulin translocations
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naue Prozentsatz deutlich von der Selek-
tion der Fälle abhängt. Von Interesse ist, 
dass es in einem Teil der Fälle durch die 
Translokation zur transkriptionellen Ak-
tivierung zweier verschiedener Gene auf 
den beiden beteiligten Chromosomen 
kommt. Dies ist bei der Translokation 
t(4;14)(p16;q32) der Fall, bei der in der 
Mehrzahl der Fälle sowohl FGFR3 als auch 
MMSET/WHSC1 durch Juxtaposition mit 
Ig-Enhancern hochreguliert sind [10]. Da 
etwa 25% der t(4;14)-positiven Fälle keine 
FGFR3-Transkripte zeigen, ist dieses On-
kogen offensichtlich nicht obligat für die 
Tumorigenese dieser MM.

Die häufigsten Translokationen sind 
t(4;14) und t(11;14), wobei es bei letzte-

rer wie beim Mantelzelllymphom zu ei-
ner Hochregulation des Zellzyklusgens 
CCND1/Cyclin D1 kommt [22, 23]. MM 
mit der Translokation t(11;14) zeigen kli-
nische und phänotypische Besonder-
heiten. Die häufige Expression von B-
Zell-Markern wie CD20 kann gemein-
sam mit der starken Überexpression von 
Cyclin D1 und der oft zu beobachten-
den lymphoplasmozytischen Morpholo-
gie (. Abb. 1 a–f) zur Fehldiagnose eines 
Mantelzelllymphoms führen.

Die rekurrierenden Ig-Translokationen 
sind offensichtlich sehr frühe Ereignisse 
in der Pathogenese des MM und reichen 
für die Entstehung einer klinisch sympto-
matischen Erkrankung nicht aus, da sie 

in hoher Frequenz auch in Plasmazellen 
der MGUS gefunden werden können [12, 
17]. Als relativ häufige sekundäre Trans-
lokationen finden sich Alterationen des 
C-MYC-Locus, die in etwa 10–15% unse-
lektierter MM zu finden sind, aber in 50% 
der Fälle mit plasmablastischer Morpho-
logie sowie häufig in Plasmazellleukämien 
[2]. Eine häufige numerische Aberration 
insbesondere bei MM mit Ig-Transloka-
tionen sind Deletionen von 13q bzw. die 
Monosomie 13, die in früheren Studien ei-
nen prognostisch ungünstigen Faktor dar-
stellten [13, 17]. Eine zweite große Grup-
pe von MM zeigt einen hyperdiploiden 
Chromosomensatz mit zusätzlichen Ko-
pien vor allem der Chromosomen 3, 5, 7, 9, 

Abb. 1 9 a Knochenmark-
aspirat eines gut diffe-
renzierten lymphoplas-
mozytischen Plasmozy-
toms mit einer Translokati-
on t(11;14)(q13;q32) (Vergr. 
400:1). b Knochenmarktre-
panat mit Infiltration durch 
ein mäßig differenziertes 
Plasmozytom (Giemsa-Fär-
bung, Vergr. 200:1). c Kno-
chenmarktrepanat mit In-
filtration durch ein plas-
mablastisches (anaplasti-
sches) Plasmozytom (HE-
Färbung, Vergr. 400:1). 
d Expression von CD20 in 
einem MM mit Transloka-
tion t(11;14). e Expression 
von Cyclin D1 in einem MM 
mit Translokation t(11;14). 
f Trisomie 9, 11 und 15 in 
einem primären extrame-
dullären Plasmozytom 
(Multicolor-FISH). (Aus [8], 
mit freundlicher Geneh-
migung der Ferrata Storti 
Foundation, Pavia, Italien)
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11, 15, 19 und 21. In dieser Gruppe sind die 
rekurrierenden Ig-Translokationen sowie 
die Monosomie 13 wesentlich seltener.

Die prognostische Wertigkeit der Zy-
togenetik ist durch die Einführung neuer 
Therapien einem deutlichen Wandel un-
terworfen. Viele der früher als ungüns-
tig bewerteten Alterationen wie der Ver-
lust von 13q oder die Translokation t(4;14) 
können durch neue Therapieansätze wie 
Thalidomid und Lenalidomid sowie den 
Proteasominhibitor Bortezomib weitge-
hend neutralisiert werden. Lediglich der 
Verlust von 17p sowie die Translokati-
on t(16;20) behalten ihre ungünstige pro-
gnostische Wertigkeit [14].

Neben den oben angesprochenen Alte-
rationen von C-MYC sind p53-Mutationen 
bzw. die Deletion 17p13, Mutationen von 
NRAS oder KRAS, Aktivierung des NF-
κB-Signalwegs und Alterationen von 1q21 
mit Überexpression von CKS1B Verände-
rungen, die sich häufig in fortgeschritte-
nen MM finden und mit schlechter Pro-
gnose assoziiert sind [27]. In den letzten 
Jahren wurden mittels globalem Genex-
pressions-Profiling die molekulare Klassi-
fikation des MM verfeinert und prognos-
tische Gruppen herausgearbeitet. Es zeigte 
sich, dass das Expressionsprofil entschei-
dend von den primären zytogenetischen 
Alterationen abhängig ist und sich pro-
gnostisch und klinisch distinkte Gruppen 
bilden lassen, die so genannte TC- (Trans-
lokation/Cyclin-) Klassifikation, wenn die 
durch die Ig-Translokationen hochregu-
lierten Markergene und die Überexpressi-
on von D-Typ-Cyclinen einbezogen wer-
den, die auch indirekt durch andere Me-
chanismen dereguliert werden können [5, 
6, 23, 28].

Das multiple Myelom  
und sein „Mikro-Environment“

Das MM ist über einen weiten Zeitraum 
seiner Entwicklung auf das lokale Kno-
chenmarkmikromilieu angewiesen, und 
es besteht eine enge Wechselwirkung von 
Plasmazellen und Stromazellen durch die 
lokale Sekretion von Zytokinen wie Inter-
leukin- (IL-)6, „Insulin-like growth fac-
tor 1“ (IGF-1) und andere sowie durch di-
rekten Zell-Zell-Kontakt. Von besonde-
rer Bedeutung für das klinische Bild ist 
die Beeinflussung von Osteoblasten- und 

Osteoklastenfunktion sowie die Indukti-
on der Angiogenese. Mit der genetischen 
Progression geht eine zunehmende Unab-
hängigkeit vom Knochenmarkstroma ein-
her, was sich in extramedullärer Ausbrei-
tung und leukämischer Ausschwemmung 
äußern kann. Die Tumorzellen des MM 
im Knochenmark zeigen eine Vielzahl 
konstitutiv aktivierter Signalkaskaden, 
unter denen der Stat3-, der Ras-MAP-Ki-
nasen- und der AKT-Signalweg zu nen-
nen sind [19, 21]. Diese Redundanz von 
antiapoptotischen und proliferationsför-
dernden Signalwegen ist für gezielte The-
rapien von großer Relevanz.

Differenzialdiagnose  
von Plasmazellneoplasien 
anhand der Zytogenetik

Vor allem bei extramedullären Plasma-
zellneoplasien und bei plasmazellulär dif-
ferenzierten Tumoren in immunsuppri-
mierten Patienten können sich differen-
zialdiagnostische Probleme ergeben. So 
ist die Unterscheidung zwischen einer ex-
tramedullären Ausbreitung eines MM und 
einem primären extramedullären Plasmo-
zytom (EMP), das meist im oberen aero-
digestiven Trakt auftritt, einen meist in-
dolenten Verlauf zeigt und gut auf lokale 
Therapie anspricht, von großer klinischer 
Relevanz. Immunhistochemische und zy-
togenetische Untersuchungen unserer Ar-
beitsgruppe konnten zeigen, dass trotz der 
großen phänotypischen und molekularge-
netischen Ähnlichkeiten diagnostisch re-
levante Unterschiede bestehen. So zeigen 
primäre EMP seltener Expression von 
CD56 und p53, keine t(11;14)-Transloka-
tionen, keine Überexpression von Cyc-
lin D1 und auch keine sekundären Altera-
tionen von C-MYC ([8, 18], . Abb. 1 f).

Plasmablastisch differenzierte MM 
mit extramedullärer Ausbreitung und 
EMP müssen gegen das plasmablastische 
Lymphom abgegrenzt werden. Diese Enti-
täten zeigen eine sehr ähnliche Morpholo-
gie und Immunphänotyp [11]. Neben kli-
nischen Merkmalen wie der Primärtu-
morlokalisation und der häufigen Assozi-
ation mit Immundefizienz kann auch der 
Nachweis von Epstein-Barr-Virus (EBV) 
im plasmablastischen Lymphom hilfreich 
sein. Allerdings können sowohl EMP, MM 
in immunsupprimierten Patienten als 

auch vereinzelte Fälle von MM in immun-
kompetenten Individuen mit EBV assozi-
iert sein, sodass im Einzelfall eine sichere 
Klassifikation schwierig sein kann [9]. 
Der häufige Nachweis von C-MYC-Alte-
rationen in plasmablastischen Lympho-
men und plasmablastischen MM deutet 
auf eine gemeinsame genetische Endstre-
cke in der Erwerbung eines plasmablasti-
schen Phänotyps hin ([25], . Abb. 1 b).

Fazit für die Praxis

Das Plasmazellmyelom, seine Vorstu
fen und verwandte Neoplasien wurden 
in den letzten Jahren in ihrer molekular
genetischen und biologischen Hetero
genität umfassend charakterisiert, was 
für Therapie und Prognoseabschätzung 
große praktische Relevanz erlangte. Der 
Einsatz immunhistochemischer Marker, 
vor allem aber die „InterphaseZytoge
netik“ mittels der FluoreszenzinsituHy
bridisierung (FISH) hat in der täglichen 
Diagnostik sehr an Bedeutung gewon
nen und erlaubt auch eine bessere Ab
grenzung extramedullärer Manifestatio
nen von Plasmazellneoplasien.
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