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1. EINLEITUNG

1.1. Das multiple Myelom

Das multiple Myelom ist eine der bekanntesten bosartigen Priméarerkrankungen
des Skelettsystems, welche durch ein expansives Wachstum maligner klonaler
Plasmazellen die Skelettarchitektur zerstort [1]. Es representiert etwa 1% aller
malignen Erkrankungen und etwas 10% der malignen hamatologischen
Erkrankungen [2]. Die Inzidenz liegt bei etwa 4/100 000 pro Jahr. Bei einem
medianen Erkrankungsalter von 60 bis 70 Jahren sind Manner etwas haufiger
(3:2) von der Erkrankung betroffen als Frauen [3].

Das multiple Myelom gehort zur Reihe der aggressiven B-Zell- Non-Hodgkin
Lymphome. Ausgangspunkt ist ein Klon maligner transformierter
enddifferenzierter B-Zellen (Plasmazellen), welche zum groBen Teil innerhalb,
aber auch auBerhalb des Knochenmarks lokalisiert sind. Sie sind diffus oder
herdformig verteilt [4-6] und verdriangen zum einen die Blutbildung, zum
anderen zerstoren sie durch die Stimulation von knochenabbauenden Zellen
(Osteoklasten) den Knochen [7]. Charakteristisch fiir die Erkrankung sind
monoklonale Immunglobuline (IgG, IgA, IgD) oder Leichtketten, sogenannte
Bence-Jones-Proteine, die beide durch die malignen Plasmazellen gebildet
werden. Typisch sind zudem Osteolysen und eine Kalziumerhohung im Serum,
welche durch den knochenabbauenden Prozess entstehen [8]. Die vermehrte
Immunglobulin- bzw. Leichtkettenbildung und -—ausscheidung kann zur
Nierenfunktionsstorung fiithren, welche die Prognose enorm verschlechtert.
AuBlerdem ist durch die stetige Verdringung der Blutbildung die
Infektionsneigung erhoht [3, 9].

Das solitare Myelom oder Plasmozytom des Knochens stellt eine lokal begrenzte
klonale Proliferation von Plasmazellen ohne Blutbildverdnderungen dar.

Die erste bedeutende Entdeckung zum multiplen Myelom machte Dr. Henry
Bence Jones. Nach diesem wurden spater die Leichtketten bzw. Bence-Jones
Proteine benannt. Er entdeckte 1845 bei einem Patienten mit den typischen
klinischen und pathomorphologischen Symptomen eines multiplen Myeloms

zum ersten Mal Proteine im Urin [10]. Erst 117 Jahre spiter 1962 konnten



Edelman und Gally zeigen, dass die Leichtketten des IgG-Serumproteins beim
Myelom und die damals von Dr. Henry Bence Jones beschriebenen Proteine im
Urin dieselben waren [10]. 1873 wurde das Krankheitsbild auf Grund seines
pathomorphologischen Erscheinungsbildes erstmals von dem russischen Arzt
Rustizky als multiples Myelom beschrieben[10]. Fiir eine weitere Bezeichnung
dieser Erkrankung ist der Wiener Internist Dr. Otto Kahler verantwortlich, der
1889 einen Fallreport iiber die Erkrankung publizierte, welcher grofes Interesse
in der Offentlichkeit fand [10].

Vor allem in den letzten Jahren, haben Fortschritte in der Therapie das
klinische Outcome bedeutend verbessert, welche zu verlingerten
Uberlebenszeiten und besserem Ansprechen auf Chemotherapien, besonders
auf Hochdosis-Therapien, fithren [11-16]. Wahrend bei Patienten mit
Monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) und Patienten im
Stadium I nach Durie und Salmon das Wait-and-Watch Prinzip angewandt wird
[16], werden Patienten im Stadium II und III nach Durie und Salmon mit stets
sich weiter entwickelnden Methoden behandelt. Derzeit stehen Kortikosteroide,
Biphosphonate und Thalidomid neben der konventionellen Chemotherapie und
der einfachen und doppelten autologen Stammzelltransplantation nach einer
Hochdosis-Chemotherapie zu Verfiigung. Das Ziel der Therapie ist die Kontrolle
iiber das Krankheitswachstum, optimalerweise das Erzielen einer Remission
und die Verbesserung der Lebensqualitat [11-19].

Damit die Patienten die optimale Therapie erhalten, miissen sie einem genauen
Staging unterzogen werden. Das von Durie und Salmon 1975 eingefiihrte
Stadiensystem ist nach wie vor etabliert, doch haben verschiedene Studien
belegt, dass es eine limitierte prognostische Aussagekraft besitzt. Dies ist haufig
auf falsch-negative Befunde in der bildgebenden Diagnostik zuriickzufiihren.
Die urspriingliche Einteilung erfolgte neben klinischen Kriterien an Hand von
konventionellen Rontgenaufnahmen, in denen jedoch ossiare Destruktionen oft
erst in bereits fortgeschrittenem Infiltrationsgrad sichtbar sind [20-22]. In der
Magnetresonanztomographie (MRT) konnten Knochenmarksinfiltrationen

dagegen schon in einem fritheren Stadium erkannt werden [21, 23-26].



1.2. Ziel der Arbeit

In der derzeitigen Literatur finden sich einige Studien iiber die Aussagekraft
und Detektionssicherheit der MRT bei der Plasmozytomdiagnostik [1, 21, 26-
29]. Das Ziel dieser Arbeit war es, die Detektionssicherheit der Ganzkorper-
Magnetresonanztomographie zu evaluieren. Es wurden die Sensitivitit,
Spezifitait und die diagnostische Genauigkeit der Ganzkorper-MRT ermittelt.
Zum schnellen Screening des Knochenmarks sind eine T1-gewichtete Sequenz
vor und nach Kontrastmittelgabe und eine T2-gewichtete Sequenz am besten
geeignet, um alle Infiltrationsformen des multiplen Myeloms darzustellen [30].
In dieser Studie wurden verschiedene Sequenzen untereinander hinsichtlich
ihrer Sensitivitat, Spezifitit und diagnostischen Genauigkeit verglichen.
AuBerdem wurde die Sensitivitat in Abhangigkeit des klinischen Stadiums nach

Durie und Salmon und in Abhingigkeit des Infiltrationsgrads bestimmt.



2. PATIENTENGUT UND METHODEN

2.1. Patientengut

2.1.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 23 Patienten mit diagnostiziertem multiplen
Myelom. (Verhiltnis m/w: 13/10, Durchschnittsalter 63+/-12). Die Patienten
wurden einer Ganzkorper- MRT unterzogen. AuBerdem wurde zu jedem
Patienten ein histopathologischer Befund der Beckenkammstanze nach
Yamshidi erhoben. Der Zeitabstand zwischen der MRT-Untersuchung und der
histopathologischen Untersuchung betrug maximal vier Monate. Zum Zeitpunkt
der MRT-Untersuchung wurden keine auf den Befund Einfluss nehmende

Chemo- oder Radiotherapie durchgefiihrt.

2.1.2. Kontrollkollektiv

Das Kontrollkollektiv bestand aus 36 Patienten (Verhiltnis m/w: 25/ 11,
Durchschnittsalter 57+/-13). Die Patienten wurden aus verschiedenen Griinden
einer Ganzkorper-MRT unterzogen. Diagnostisch konnte bei den Patienten ein
Plasmozytom bzw. multiples Myelom, Tumorerkrankungen, andere
hamatomedullire Erkrankungen und entziindliche Erkrankungen des

Bewegungsapparats ausgeschlossen werden.

2.2. Diagnosekriterien des multiplen Myeloms

Das multiple Myelom ist eine maligne Knochenmarkserkrankung, die mit einer
klonalen Expansion terminal differenzierter B-Lymphozyten (Plasmazellen)
einhergeht. Charakteristische Befunde stellen die Diagnosekriterien des
multiplen Myeloms dar. Es gibt Haupt- und Nebenkriterien. Zu den
Hauptkriterien zdhlen ein histologischer Plasmazellnachweis in der
Gewebeprobe, eine Knochenmarkinfiltration durch Plasmazellen von mehr als
30 % oder ein monoklonaler Paraproteinbefund im Serum und/oder k- bzw. A-

Leichtketten im 24h- Urin. Nebenkriterien sind eine Knochenmarkinfiltration



durch Plasmazellen von 10-30%, ein monoklonaler Paraproteinbefund, welcher
quantitativ geringer als im Hauptkriterium sein muss, osteolytische
Knochenmarklasionen oder ein Antikorpermangel. Zur Diagnosestellung
miissen entweder ein Haupt- und ein Nebenkriterium erfiillt sein oder drei

Nebenkriterien [3].

Abbildung 1: Diagnosekriterien des multiples Myelom

Hauptkriterien

1 histologischer Plasmazellnachweis in der Gewebebiopsie

2 Knochenmarkinfiltration: >30% Plasmazellen

3 monoklonales Paraprotein im Serum: Ig G >35g/1, Ig A >20g/1, im Urin:

K - oder A - Leichtketten (Bence-Jones-Protein) >1 g/24h

Nebenkriterien

A Knochenmarkinfiltration: 10-30% Plasmazellen

B monoklonales Paraprotein nachweisbar (quantitativ geringer als im
Hauptkriterium)

C Osteolytische Knochenmarklasionen

D Antikorpermangel: normales IgM < 0,5 g/1, IgA <1 g/1, IgG < 6g /1

Multiples Myelom- Diagnose bei Nachweis von mindestens
1 Hauptkriterium + 1 Nebenkriterium:

1+B,1+C,1+ D,2+B,2+C,2+ D, 3+ A,3+C,3+D

Oder drei Nebenkriterien: A +B +C; A + B +D,



2.3. Klinisches Stadiensystem nach Durie und Salmon

Das Patientenkollektiv wird nach dem klinischen Stadiensystem von Durie und
Salmon in drei Gruppen eingeteilt, welches 1975 entwickelt wurde und immer
noch praktisch klinisch angewandt wird [8]. Es dient zum Abschitzen der
Uberlebenszeit und zur adiquaten Therapieeinteilung. Es setzt die
Tumorzellmasse in Korrelation mit fiinf klinischen Parametern, und schliet
damit auf den Therapieerfolg und das Uberleben. Es beriicksichtigt dabei den
Paraproteinspiegel, den Hamoglobinwert, eine mogliche Hyperkalzamie, das
Serum Kreatinin und radiologisch nachweisbare Osteolysen. Fiir letzteres sind
Rontgenaufnahmen vom gesamten Korperskelett notig, welches die Columna
vertebralis, die Pelvis, die Calvaria/ Schadelkalotte und die proximalen Femora
und Humeri mit einschlieft. An Hand dieser Kriterien werden die Patienten in
drei Stadien eingeteilt, in ein Stadium mit geringer, mittlerer und starker
Tumorzelllast.

Zur Erfiillung von Stadium I miissen vier Kriterien erfiillt sein: Hinsichtlich der
Laborwerte muss zum einen der Hamoglobinwert iiber 10g /dl und zum
anderen das Serum- Kalzium im Normalbereich liegen. Im Rontgenbild darf
maximal eine solitire Osteolyse zu sehen sein und im Urin muss die
monoklonale Immunglobulinkonzentration gering sein. Stadium III ist gegeben,
wenn der Himoglobinwert kleiner 8,5 g/dl, das Serum- Kalzium erhoht ist, im
Rontgenbild fortgeschrittene osteolytische Knochenveranderungen erkennbar
sind oder die Konzentration monoklonaler Immunglobuline einen bestimmten
Grenzwert tiberschreitet. Stadium II ist dann erfillt, wenn die Patientenbefunde
weder fiir Stadium I noch fiir Stadium III zu treffen.

Nach der Nierenfunktion werden die Stadien auBerdem noch unterteilt in A:

Serum-Kreatinin <2 mg/dl und B: Serum-Kreatinin >2 mg/dl [8].



Abbildung 2: Stadieneinteilung nach Durie und Salmon (1975)

Stadium I 1. Hb-Wert >10g/dl
2. Serum- Ca- Wert normal
3.  Rontgenologisch unauffalliges Skelett oder eine
solitare Osteolyse
4.  Geringe Konzentration monoklonaler
Immunglobuline:
a) IgG<pzg/dl
b) IgA<s3g/dl
c) Leichte Ketten im Urin < 4g/24h

Stadium II Weder Stadium 1 noch 3

Stadium III 1. Hb-Wert < 8,5g/dl
2. Serum- Ca- Wert erhoht
3. Fortgeschrittene radiologisch osteolytische
Knochenverianderungen

4. Hohe Konzentration monoklonaler Immunglobuline
a) IgG>yg/dl
b) IgA>5g/dl
c¢) Leichte Ketten im Urin >12g /24h



2.4. Erhebung des histopathologischen Befundes und

Bestimmung des Infiltrationsgrades

Als Goldstandard zur Bewertung der MRT- Diagnose diente die klinische
Diagnose in Zusammenschau mit dem histopathologischen Befund. Dazu wurde
am Os ilium eine Beckenmarkstanze nach Yamshidi mit einer Standard-
Yamshidi-Nadel 6G x 4 inch durchgefiihrt. Der gewonnene 1 cm lange Zylinder
wurde nach Entnahme fiir 24h direkt in 4%iger Formalinlosung fixiert, mit
20%iger EDTA-Losung (Ph=7,2) entkalkt (24h bei 40°C) und in Parafin
eingebettet. Danach wurden Diinnschnitte (1um) angefertigt und mit folgenden
Standard-Farbungen angefarbt: HE, Giemsa, PAS, Gomeri- Versilberung, FE-
Farbung mit Berlin Blau.

Die Pathologen bestimmten histologisch den Zelltyp und die Infiltrationsmenge.
Laut Diagnosekriterien handelt es sich bei einer Knochenmarksinfiltration von
weniger als 10% nicht um ein multiples Myelom, sondern um eine Monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz[3]. Hohergradige Infiltrationsmengen
wurde in drei Kategorien eingeteilt: geringgradige (10-20%), mittelgradige (20-

50%) und hochgradige (>50%) Infiltration.

2.5. MRT-Diagnostik
2.5.1. Ganzkorper-MRT Untersuchungsverfahren

Die Untersuchung erfolgte mit dem Ganzkorper MRT-Gerat Magnetom Avanto
A Tim System mit 1,5 Tesla (Siemens Erlangen).

Nach schriftlicher Patientenaufklarung wurde der Patient in Riickenlage
positioniert und mit Magnetspulen, die den ganzen Korper umgeben, bedeckt.
Es wurden Aufnahmen in vier Tischpositionen gemacht: Caput,
Thorax/Abdomen, Abdomen/Pelvis, Pelvis/Femora

Zur Bilderstellung wurden nacheinander folgende Sequenzen angewandt:
T2-gewichtete turbo inversion recovery magnitude (T2-w TIRM) Sequenz
(TR/TE 9639/95 /130ms), Ti-gewichtete turbo-spin echo (TSE) Sequenz
(TR/TE 616/11/616ms) und zuletzt die Ti-w TSE Sequenz (TR/TE



616/11/616ms) nach Kontrastmittelgabe mit Gadolinium GDTA (0,2 mmol/kg
KG) und aktivierter Fettsiattigung (Magnevist; Bayer Schering). Die Aufnahmen
wurden mit koronaren Schnitten bei einer Schichtdicke von 5mm gemacht. Die
Matrix betrug bei der T2- w TIRM Sequenz 480/307 x 384 und bei der T1-w
TSE Sequenz 480/269 x 384. Die Untersuchungszeit betrug eine knappe
Stunde.

2.5.2. MRT-Protokoll und Bildauswertung

Die Beurteilung der MRT-Aufnahmen erfolgte unabhingig voneinander durch
zwei erfahrene Radiologen aus dem Institut fiir Rontgendiagnostik der
Universitatsklinik Wiirzburg. Die nativen Aufnahmen wurden jeweils getrennt
ausgewertet und zuletzt gemeinsam mit den Aufnahmen der T1-w TSE Sequenz
nach Kontrastmittelgabe und aktivierter Fettsdttigung. Die Auswerter trafen
eine dichotome Entscheidung: Befall ja/ nein und bestimmten das
Infiltrationsmuster: fokal/ diffus/ diffus-fokal. Die diffuse Infiltrationsform war
wie bei Schmidt et al. durch ein homogen erniedrigtes Signal im T1- gewichteten
Bild bzw. ein homogen erhohtes Signal in den fettgesittigten Aufnahmen
festgelegt.[1] Bei entsprechend umschriebenem Signal, mit Kontrast zum
umliegenden Knochenmark, wurde das Infiltrat als fokal bewertet. Bei einem
diffus-fokalen Infiltrationsmuster waren beide Infiltrationsformen vorhanden.
Zudem wurde die Sequenz mit dem hochsten und niedrigsten Konfidenzlevel
bestimmt. Die Auswerter waren in Kenntnis des Patientenalters, aber ohne
Kenntnis der klinischen, histopathologischen und laborchemischen Daten, denn
altersbedingte Umbauprozesse fiithren zu physiologischen Signalveranderungen
im MRT-Bild, welche bei der Auswertung zu beriicksichtigen sind [2, 31, 32].
Die Infiltrationslokalisation wurde nach einem standardisierten Protokoll als
extraskeletttaler und/oder  skeletttaler Befall definiert. Die skeletttale
Lokalisation wurde nochmals unterteilt in Befall der Schiadelkalotte, des
Stammskeletts (V. cervicales, V. thoracicae, V. lumbales, V. sacrales, V.

coccygeae, Pelvis), Claviculae, Sternum und der proximalen Extremititen



(Humeri, Femora). Infiltrationslokalisation und Infiltrationtionsmuster wurden

in einer anschlieBenden Konsensusschau miteinander abgeglichen.

2.6. Statistische Auswertung

Die MRT-Protokolle wurden nach folgenden Kriterien ausgewertet.

2.6.1. Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat

Die Sensitivitat und Spezifitiat zahlen zu den Giitekriterien einer Untersuchung.
Sie werden in Abhingigkeit der allgemeinen klinischen Diagnose bestimmt.
AuBerdem wird die Sensitivitidt in Abhangigkeit der klinischen Stadien nach
Durie und Salmon und in Abhingigkeit des Infiltrationsgrades und des
Infiltrationsmusters berechnet.

Die Sensitivitat ist die Wahrscheinlichkeit mit der ein Verfahren einen
pathologischen Befund als solchen erkennt. Die Spezifitit ist die
Wahrscheinlichkeit mit der ein Verfahren einen nicht pathologischen Befund als

solchen erkennt.

Abbildung 3: Berechnung von Sensitivitit und Spezifitit

Sensitivitat = richtig positiv

falsch negativ + richtig positiv

Spezifitat richtig negativ

falsch positiv + richtig negativ

10



2.6.2. Berechnung des positiv pradiktiven und negativ pradiktiven Werts

Der positiv pradiktive Wert und der negativ pradiktive Wert sind
Vorhersagewerte.

Der positiv pradiktive Wert (PPW) gibt die Wahrscheinlichkeit an mit der eine
Person mit positivem Befundergebnis auch tatsachlich erkrankt ist. Der negativ
pradiktive Wert (NPW) gibt die Wahrscheinlichkeit an mit der eine Person mit
negativem Befundergebnis auch tatsidchlich gesund ist. Sie wurden wie folgt

berechnet:

Abbildung 4: Berechnung von PPW und NPW

PPW = richtig positiv
richtig positiv + falsch positiv
NPW = richtig negativ

richtig negativ + falsch negativ

2.6.3. Berechnung der diagnostischen Genauigkeit

Die diagnostische Genauigkeit wird wie folgt berechnet:

Abbildung 5: Berechnung der diagnostischen Genauigkeit

Diagnostische Genauigkeit

= richtig negativ + richtig positiv

richtig negativ + richtig positiv + falsch negativ + falsch positiv

11



2.6.4. Berechnung der Interobserver-Varianz mit dem kappa-
Koeffizienten nach Cohen

Die Interobserver-Varianz, als MaB fiir die Ubereinstimmung der Befunde der
Reader untereinander, wird mit dem kappa-Koeffizient nach Cohen berechnet.

Er wird mit Hilfe einer Vierfelder-Tafel berechnet, wobei an Hand dieser die
beobachtete also tatsdchliche Ubereinstimmung wund die zufillige

Ubereinstimmung ermittelt werden.

Abbildung 6: Vierfelder-Tafel zur Berechnung des kappa-Koeffizienten nach
Cohen

Untersucher —K
PZ- PZ-
Ja Nein
PZ-
Untersucher- B Ja A B a+b
PZ-
Nein | C D c+d
a+c b+d E

Abbildung 7: Berechnung des kappa- Koeffizienten nach Cohen

Beobachtete Ubereinstimmung = a+d

[(a+c)x(a+b)/e] + [(c+d)x(b+d)/e]

Zufillige Ubereinstimmung

e

kappa = beobachtete Ubereinstimmung — zufillige Ubereinstimmung

1 — zufillige Ubereinstimmung

[33]

12



3. ERGEBNISSE

3.1. Klinisches Stadium, Infiltrationsgrad

13 Patienten des Kollektivs befanden sich nach dem Stadiensystem von Durie
und Salmon zum Untersuchungszeitpunkt in Stadium I, drei Patienten in
Stadium II und sieben Patienten in Stadium III.

17 Patienten hatten ein IgG-Myelom ( 10 IgG-kappa, 7 IgG-lambda), zwei ein
IgA-Myelom (1 IgA-kappa, 1 IgA-lambda), zwei ein Bence-Jones Myelom und
einer ein IgD-kappa Myelom. In einem Fall lag ein solitiares Plasmozytom ohne
merkliche monoklonale Immunglobulinproduktion vor.

Die Patienten wurden histologisch je nach Infiltrationsgrad in drei Gruppen
eingeteilt. Die Knochenmarkinfiltration war bei fiinf Patienten gering (10- 20%),
bei sieben mittelgradig (20-50%) und bei neun hochgradig (>50%).

Zwei Patienten hatten ein solitires Plasmozytom und waren somit in der
Beckenstanzbiopsie unauffallig. Dabei produzierte der solitire Herd des einen
Patienten monoklonale Immunglobuline, die im Serum nachgewiesen werden
konnten, der andere blieb diesbeziiglich bisher klinisch stumm. Die MRT kann
sehr gut die Knochenmarksinfiltration und somit die Pathomorphologie des
Plasmozytoms darstelllen[29, 34, 35]. Die Einteilung nach dem Stadiensystem
nach Durie und Salmon ist dagegen aus prognoseorientierten Gesichtspunkten
entstanden und dient zur Therapieabwagung. Dabei ist zu beachten, dass nur
Patienten im Stadium II und IIT behandlungsbediiftig sind [16].

Die Plasmozytompatienten mit geringem Knochenmarksinfiltrat und mit einem
solitaren Plasmozytom waren nach der Stadieneinteilung von Durie und Salmon
alle im Stadium I und somit nicht behandlungsbediirftig. Von den Patienten mit
mittelgradiger Infiltration gehorten 43% (3/7) klinisch zu Stadium I und 43% zu
Stadium III. 14% (1/7) wurden dem Stadium II zugeordnet. 33% (3/9) der
Patienten mit hochgradiger Infiltration waren Stadium I, 22% (2/9) waren

Stadium IT und 44% (4/9) sind Stadium III.
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Abbildung 8:

Korrelation von Infiltrationsgrad und klinischem Stadium.
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Der Infiltrationsgrade ist bei keinem der behandlungsbediirftigen Patienten

geringgradig (Grad I). 57% der Patienten sind mittelgradig (Grad II) und 66%
hochgradig (Grad III) infiltriert.

Abbildung o:
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3.2. Infiltrationslokalisation und Infiltrationsmuster

Infiltrationslokalisation

In einer Konsensusschau wurde die Infiltrationslokalisation bestimmt. Das

Stammskelett war mit Ausnahme von einem rein fokalen Infiltrationsmuster bei

zwei Patienten bei allen Patienten befallen. Femora und Humeri waren in knapp

50% der Fille, das Sternum in gut 43% und die Claviculae in gut einem Fiinftel

der Falle infiltriert. Ein extraskelettaler Befall konnte bei einem Patient

diagnostiziert werden.

Abbildung 10: Lokalisation der Knochenmarksinfiltration
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Das Infiltrationsmuster der Patienten stellt sich in der MRT bei 61% (14/23) der

Patienten diffus dar. 31% (77/23) haben ein diffus- fokales und 9% (2/23) ein

fokales Infiltrationsmuster.

Abbildung 11: Infiltrationsmuster in der MRT
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3.3. Sensitivitiat und Spezifitat der MRT-Diagnostik

Im Anhang ist eine Ubersicht der Auswertungsergebnisse der einzelnen

Sequenzen dargestellt.

3.3.1. Sensitivitit in Abhéngigkeit der klinischen Diagnose

Auswerter 1 erreicht in der T2-w TIRM Sequenz eine Sensitivitit von 83% (19/23)
und eine Spezifitat von 75 %. Die diagnostische Genauigkeit ist 78%. In der T1-w
TSE Sequenz ist die Sensitivitiat 43% (10/23) und die Spezifitit 97%. Der positiv
pradiktive Wert war 91%. Durch das Kombinationsreading inklusive der T1-w
TSE Sequenz nach Kontrastmittelgabe kann die diagnostische Genauigkeit

verbessert werden und betragt 81%.

Abbildung 12: Darstellung der Ergebnisse von Auswerter 1

SonciiE:  SooAmEr  Beny oy Lmionibeie
Genauigkeit
T1-w TSE Sequenz 43% 97% 91% 73% 76%
T2-w TIRM 83% 75% 68% 87% 78%
Sequenz
T2-w TIRM/T1-w
74% 86% 77% 84% 81%

TSE /KM+T1-w
TSE Sequenz

Auswerter 2 erzielt seine beste Detektionsrate in der T1-w TSE Sequenz mit
einem Wert von 87%, bei einer Spezifitit von 72%. Die diagnostische
Genauigkeit ist 78%. Das Kombinationsreading inklusive der T1-w TSE Sequenz

mit Kontrastmittelgabe bringt keine Steigerung der diagnostischen Genauigkeit.
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Abbildung 13: Darstellung der Ergebnisse von Auswerter 2

Sensitivitdt  Spezifitét

T1-w TSE Sequenz 87%
T2-w TIRM 70%
Sequenz

T2-w TIRM/T1-w
61%
TSE/KM+T1-w TSE

Sequenz

72%

86%

89%

PPW NPW

67% 90%
76% 82%
78% 78%

Diagnostische
Genauigkeit

78%

80%

78%

Abbildung 14: Gegeniiberstellung der Sensitivitit, Spezifitit und diagnostischen
Genauigkeit der Auswerter in Abhéingigkeit der verwendeten Sequenz.
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Die durchschnittlich hochste Sensitivitat wird in der T2-w TIRM Sequenz mit

76% erzielt, die entsprechende Sperzifitat ist 81 %, in der T1-w TSE Sequenz

ergibt sich eine Sensitividit von 65 % und eine Sperzifitit von 85 %. Das

Kombinationsreading inklusive der T1-w TSE Sequenz mit Kontrastmittelgabe

erzielt eine Verbesserung der Sensitivitat auf 80%.
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Abbildung 15 a)und b): Tabellarische und graphische Darstellung der Ergebnisse
von Auswerter 1 und 2 im Durchschnitt.
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3.3.2. Sensitivitat in Abhangigkeit des klinischen Stadium nach Durie
und Salmon

Abhidngig vom klinischen Stadium ergibt sich folgende Sensitivitit: Im
Stadium I erreicht die Ti-w TSE Sequenz und T2-w TIRM Sequenz eine
Detektionsrate von 62%. Das Kombinationsreading inklusive der T1-w TSE
Sequenz nach Kontrastmittelgabe ergibt keine Verbesserung. Die Detektionsrate
im Stadium II erreicht in der T2-w TIRM Sequenz 83% (mit 50% in der T1-w
Sequenz und im Kombinationsreading), im Stadium III erreicht sie in der T2-w
TIRM Sequenz und im Kombinationsreading inklusive Aufnahmen mit T1-w

TSE Sequenz nach Kontrastmittelgabe 100% (mit 79% in T1-w TSE Sequenz)

Abbildung 16: Darstellung der Sensitivitit der einzelnen Sequenzen abhingig vom
klinischen Stadium

Stadium I Stadium II Stadium III
T1-w TSE Sequenz 62% 50% 79%
T2-w TIRM Sequenz 62% 83% 100%
T2-w TIRM / Ti-w 54% 50% 100%
TSE /KM+Ti-w TSE
Sequenz

3.3.3. Sensitivitat in Abhangigkeit des Infiltrationsgrads

Bei geringer Infiltration ergibt sich die beste Detektionsrate in der T2-w TIRM
Sequenz von 70%. Bei der mittelgradigen Infiltration betragt die Detektionsrate
in der T2-w TIRM Sequenz 71%, welche im Kombinationsreading nicht
gesteigert werden kann. Bei hochgradiger Infiltration ergibt sich in der T2-w

TIRM Sequenz und im Kombinationsreading eine Sensitivitat von 89%.
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Abbildung 17 a,b: Darstellung der Sensitivitiit der einzelnen Sequenzen in
Abhingigkeit des Infiltrationsgrad

a)
Infiltrationsgrad Infiltrationsgrad Infiltrationsgrad
I 11 111
T1-w TSE Sequenz 60 % 36 % 83 %
T2-w TIRM Sequenz 70 % 71 % 89 %
T2-w TIRM-/T1-w 50 % 50 % 89 %
TSE /KM+T1-w TSE
Sequenz
b)
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3.3.4. Sensitivitat in Abhangigkeit des Infiltrationsmuster

Die T2-w TIRM Sequenz erreicht ihre hochste Sensitivitit mit 93% bei diffus-
fokaler Infiltration. Bei diffuser Infiltration ist sie 71%. Die T1-w TSE Sequenz

erreicht bei diffus- fokaler Infiltration 71%, bei diffuser Infiltration 57%.

Abbildung 18: Darstellung der Sensitivitiit der einzelnen Sequenzen in
Abhiéngigkeit vom Infiltrationsmuster

Diffuse Diffus-fokale Fokale
Infiltration Infiltration Infiltration
T1-w TSE Sequenz 57 % 71 % 100 %
T2-w TIRM Sequenz 71 % 93% % 50 %
T2-w TIRM-/T1-w
TSE /KM+T1-w TSE 57 % 86 % 75%

Sequenz

3.3.5. Interobserver-Varianz

Bei der Auswertung der T2-w TIRM Sequenz- Aufnahmen und beim
Kombinationsreadings ist eine Ubereinstimmung zwischen den Auswertern
erkennbar. Bei der Auswertung der Ti-w TSE Sequenz- Aufnahmen ist diese

schwach erkennbar.

Abbildung 19: Darstellung der Interobservervarianz

Interobservervarianz
T1-w TSE Sequenz 0,30
T2-w TIRM Sequenz 0,55
T2-w TIRM/T1-w TSE/KM+T1-w 0, 55

TSE Sequenz
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3.3.6. Hochstes und niedrigstes Konfidenzlevel und exemplarische
Darstellung der T2-w TIRM Sequenz Aufnahmen

Die Aufnahmen in der T2-w TIRM Sequenz waren fiir die Auswerter am
haufigsten fiir die Diagnosestellung ausschlaggebend. Die Aufnahmen in der
T1-w TSE Sequenz Aufnahmen halfen den Auswertern am wenigsten bei der
Diagnosestellung.

Folgende Bilder zeigen exemplarische Aufnahmen mit T1-w TSE und T2-w
TIRM Sequenz fokaler Infiltrationen im Os ilium und BWK 11 und diffuser
hochgradiger (70%) Knochenmarksinfiltration im kompletten Stammskelett
(Abbildung 20).

Abbildung 20: 79-jihriger Patient mit 70%iger Markrauminfiltration:
a) T1 gewichtete TSE in koronaler Schichtfithrung. b) T2 TIRM. Erst in der T2-
gewichteten TIRM Sequenz zeigt sich neben dem bereits in T1 Wichtung

offensichtlichen fokalen Befall von BWKi1 und Os ileum links (<) die diffuse
Kkleinfleckige Markrauminfiltration (<-).

a) b)
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4. DISKUSSION

4.1. Darlegung der diagnostischen Moglichkeiten der MRT

Das multiple Myelom ist eine der bekanntesten bosartigen Primarerkrankungen
des Skelettsystems, welche durch ein expansives Wachstum maligner klonaler
Plasmazellen die Skelettarchitektur zerstort [1]. Die Prognose des multiplen
Myelom ist sehr variabel mit Uberlebenschancen von wenigen Monaten bis zu
mehr als 10 Jahren [36, 37]. In den letzten Jahren haben Fortschritte in der
Therapie das klinische Outcome bedeutend verbessert, welche zu verldngerten
Uberlebenszeiten und besserem Ansprechen auf Chemotherapien, v.a. auf
Hochdosis-Therapien fiihrten [11-16]. Wegen verlingertem Uberleben und
damit verbunden bei Patienten mit rezidivierendem Myelom, ist es auBerdem
wiinschenswert die Therapie zu beginnen, bevor es zu irreversiblen
Organschiden, wie z.B. zu Osteolysen kommt. Deshalb ist eine sensitive und
verlassliche Diagnosemethode von groBer Bedeutung. Durch das verlangerte
Uberleben kommt es auBerdem zu vermehrtem Auftreten von extramedulliren
Myelomen. Es ist wichtig diese zu erkennen, weil sie schlecht auf eine
Thalidomidtherapie ansprechen und mit unter deshalb die Prognose
beeinflussen [38].

Wegen der verlingerten Uberlebenszeit, der verbesserten Therapieoptionen und
wegen der damit verbunden Bedeutung extramedullare Myelome zu erkennen
ist eine gute Diagnostik von groBer Wichtigkeit. Dazu kommt, dass durch
verlingertes Uberleben die Korrelation zwischen Paraproteinlevel und
Myelommasse nicht mehr gegeben ist. Daher ist die Aussagekraft der
Serumparameter zur Verlaufskontrolle vermindert. Es ist somit eine
Verlaufsdiagnostik unabhingig von den Serumparametern wiinschenswert.

Die Primirdiagnostik fiihrt zuniachst zu einem genauen Staging, welches die
Patienten in Gruppen mit ahnlichem diagnostischen Outcome einordnet. Zur
Einteilung der Patienten ist nach wie vor das von Durie und Salmon 1975
eingefiihrte Stadiensystem etabliert, doch bemiiht man sich sehr um eine
Verfeinerung und Optimierung des Systems. Verschiedene Studien haben

belegt, dass dieses Stadiensystem eine limitierte prognostische Aussagekraft

23



besitzt. Dies ist haufig auf falsch-negative Befunde in konventionellen
Rontgenaufnahmen zuriickzufiihren[22]. Die malignen Plasmazellen sind im
Blut bildenden Mark meist fokal nestformig oder diffus interstitiell verteilt [4,
5].  Prinzipiell ist daher eine Knochenmarksbiopsie oder die
Knochenmarksaspiration zur Diagnosestellung unerlasslich. Zusitzlich werden
Rontgeniibersichtsaufnahmen des Achsenskeletts angefertigt [20]. In den
Rontgeniibersichtsaufnahmen sind ossare Destruktionen jedoch oft erst in
bereits fortgeschrittenem Infiltrationsgrad sichtbar [20, 21].

In der Studie von Schmidt et al. wurden nur 25% der Myelome im Rontgenbild
der Wirbelsaule detektiert, neun von 10 der Patienten hatten einen mittelgradig
bis hochgradig histologisch gesicherten Befall [1]. In drei weiteren Studien
konnten zwischen 10% und 31 % der fokalen Myelomherde im Rontgenbild
nachgewiesen werden.

In der MRT konnten Knochenmarksinfiltrationen dagegen schon in einem
fritheren Stadium erkannt werden [21, 23-26]. In einer Studie von Baur et al.
waren 55% der fokalen und 59% der diffusen Infiltrationen im konventionellen
Rontgenbild nicht nachweisbar [4]. Die mangelhaften FErgebnisse der
Rontgenaufnahmen sind zum einen auf die komplexe Anatomie der Wirbelsaule
zuriickzufiihren, welche in einer Uberlagerung der Rippen und abdomineller
Strukturen resultiert und somit zu einer begrenzten Detektion von
Tumorosteolysen fiihrt [28]. Zum anderen erfasst die MRT die
Pathomorphologie des Plasmozytoms direkt. Hier konnen die erhohte Zelldichte
bzw. der konsekutive Verlust des Fettanteils im Knochenmark, sowie in den
kontrastverstiarkten Sequenzen auch die begleitende Neovaskularisation
dargestellt werden [29, 34, 35]. Vor allem ein rein diffuser Befall lasst sich daher
in der MRT besser erkennen. Dieser fallt radiographisch oft nur in Form einer
Osteopenie auf und ist nur schwer von einer altersbedingten Osteoporose zu
unterscheiden. Die Tatsache, dass in vielen Studien etwa 30%- 60% der
Infiltrationsmuster als rein diffus eingestuft werden, erhoht die Bedeutung der
MRT entscheidend [5, 39-41]. Die MRT ist derzeit das sensitivste Verfahren, um
Tumorinfiltrationen nachzuweisen [21, 42].

Es konnte auBerdem gezeigt werden, dass Patienten mit einer pathologischen

MRT ein signifikant frithzeitigeres Fortschreiten der Erkrankung aufweisen als
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Patienten mit unauffilligem MRT [43, 44]. Dabei unterscheidet sich die
Uberlebenszeit von Patienten mit diffusem Befall nicht von solchen mit fokalem
Befall. Viel aussagekraftiger ist in diesem Fall die Infiltrationsausbreitung [40].
Neben der Tatsache, dass die MRT im Gegensatz zur konventionellen
Radiographie und zur CT keine Strahlenbelastung fiir den Patienten bedeutet,
ist mit ihr auch kein invasiver Eingriff fiir den Patienten verbunden, wie die
derzeitige Goldstandard- Diagnostik, die Beckenkamm-Stanzbiopsie.

Zusatzlich bietet die MRT den Vorteil, dass ein viel groBeres, reprasentatives
Untersuchungsareal erfasst werden kann. Das ist wichtig, da man zunichst
nicht davon ausgehen kann, dass das ganze Stammskelett gleichmafBig und
gleichstark befallen ist [45, 46]. AuBerdem gibt es extramedullare
Manifestationen des Plasmozytoms. Diese haben sehr groBen Einfluss auf die
Prognose, konnen jedoch mit dem konventionellen Rontgen nicht erkannt
werden [47].

Neue Geritetechnologien (z. B. Ganzkorper MRT Somatom Avanto, Siemens)
ermoglichen eine Screeninguntersuchung des gesamten Knochenmarkraumes
in ca. 30 Minuten ohne Positionswechsel der Spulen. Die parallele Bildgebung
tragt auBerdem zu einer Beschleunigung der Akquisitionszeit bei [42].

In den vergleichbaren Studien wurde die MRT nur von Wirbelsaule und /oder
Becken durchgefiihrt[1, 27, 28]. Eine MRT vom Stammskelett teilt 10% der
Patienten in ein zu niedriges Stadium ein, da hier die Lasionen in peripheren
Rohrenknochen, Rippen und Schadelkalotte unbeachtet bleiben [48]. Schon
Tertti et al. hat deshalb eine Ganzkorperuntersuchung mit der MRT als
Alternative zum konventionellem Rontgen des gesamten Korperskeletts
vorgeschlagen [25]. In der vorliegenden Studie wurde nun die Sensitivitat der
Ganzkorper- MRT ermittelt. Denn auf Grund des technischen Fortschrittes ist
die Ganzkorper- MRT nun in einer fiir den Patienten angemessenen Zeit
durchfiihrbar.

Zum schnellen Screening des Knochenmarks sind eine T1-w Sequenz vor und
nach Kontrastmittelgabe und eine Sequenz mit selektiver Fettunterdriickung,
am besten geeignet, um alle Infiltrationsformen des multiplen Myeloms
darzustellen [30]. Die verschiedenen Sequenzen werden in dieser Studie

untereinander hinsichtlich ihrer Detektionsrate verglichen.
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4.2. Patientengut

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs entspricht dem statistischen
Alter von 60-65 Jahren, in dem das multiple Myelom in der Regel diagnostiziert
wird. In vergleichbaren Studien, wie der von Schmidt et al [1] und Wasser et al.
[49], sind die am multiplen Myelom erkrankten Patienten 60 (+/- 24) Jahre
und 58 (+/-8) Jahre. Letzteres entspricht auch etwa dem Alter des
Kontrollkollektivs unserer Studie: 57 (+/- 13) Jahre. Méanner erkranken
statistisch gesehen 1,5 — 2 mal haufiger an einem multiplen Myelom als Frauen.
Unsere Studie liegt dabei gering unter diesem Wert. Das Verhaltnis von Frau zu

Mann betragt 13/ 10 (1,3). Bei Schmidt et al betragt das Verhaltnis 27/18 ( 1,5)
[1].

4.3. Diskussion einzelner Sequenzen und der

Interobservervariabilitat

4.3.1. T2-w TIRM Sequenz versus anderer Sequenzen

In unserer Studie erreicht die T2-w TIRM Sequenz mit einer mittleren
Sensitivitat von 76% die hochste Detektionsrate. Die Sensivitat bei Auswerter 1
liegt sogar bei 83%. Die mittlere Sensitivitit der T1-w TSE Sequenz erreicht
65%. Bei Wasser et al. liegt die hochste Detektionsrate bei 60% in der T1-w SE
Sequenz, die durch Einbeziehen der STIR Sequenz auf eine Gesamtsensitivitat
von 67% gesteigert werden konnte[27]. Schmidt et al. erreicht eine maximale
Detektionsrate von 71% in der T1-w SE Sequenz. Hier wurde nur eine MRT von
der Wirbelsdaule gemacht[1]. In einer fritheren Studie wurde gezeigt, dass eine
MRT vom Stammskelett 10% der Patienten in ein zu niedriges Stadium
einteilen wiirde, da 8 von 80 Patienten nur in peripheren Réhrenknochen, in
den Rippen und der Schidelkalotte Lasionen zeigen [21]. Ein Grund fiir die
hohere Detektionrate in unserer Studie kann die Tatsache sein, dass bei uns der
gesamte Markraum des Korperskeletts gescannt wurde. Jedoch war nur ein

Patient ausschlieBlich fokal ausserhalb des Stammskeletts befallen. Alle anderen
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Patienten waren am Stammskelett befallen. In knapp 50% waren auBerdem
noch Femora und Humeri infiltriert. Bei einem diffusen Befallsmuster ist die
Diagnose durchaus nicht immer eindeutig zustellen. In solchen Fille kann ein
weiterer Befall auBerhalb des Stammskeletts oft die Diagnose sichern.

Die niedrigere Detektionsrate von Schmidt et al. kann auch darin begriindet sein, dass es
sich bei jener Studie um eine Analyse von nur diffus wachsenden
Knochenmarksinfiltrationen handelt. Bei diffuser Infiltration liegt im Gegensatz zur
fokalen Infiltrationsform kein Kontrast zum umliegenden Knochenmark vor. Daher ist
die Erkennung eines diffus signalgeminderten Knochenmarks oft schwieriger [1].
Unsere Studie umfasst solitére, diffuse und fokal-diffuse
Knochenmarkinfiltrationsmuster des multiplen Myeloms. Es findet sich bei knapp zwei
Dritteln ein rein diffuser Befall. Bei Wasser et al. waren 93% (14/15) diffus befallen.
Durch eine Sensitivitit von 71% bis 93% bei diffus-fokaler Infiltration kann die
Gesamtdetektionsrate erhoht werden. Unbeantwortet bleibt die Frage, ob eine
Ganzkorper-MRT in den Vergleichsstudien den diffus-fokalen Infiltrationsanteil durch

ein groferes Untersuchunggebiet verdndern wiirde.

In unserer Studie ist die T2-w TIRM Sequenz die iiberlegene Sequenz. In der
Literatur wird bei der Diskussion {iiber die sensitivste = Sequenz meist
differenziert zwischen fokal und diffus infiltriertem Plasmozytombefall.
Demnach zeigt die T1-w SE Sequenz in der Diagnostik des diffusen Myeloms in
einem Sequenzvergleich zwischen Ti-w SE und T2-gewichteten Sequenzen,
gegenphasierten GE- und STIR-Sequenzen eine signifikant bessere
diagnostische Sicherheit. Die Sensitivitait der T2-gewichteten Sequenzen
unterscheidet sich dabei nicht signifikant von den iibrigen Sequenzen [30, 50].
Die Uberlegenheit der T1-w SE Sequenz wird damit begriindet, dass sich dort
die Verdrangung des Fettmarks durch die Tumorzellen schon friihzeitig durch
ein hypointenses Signal darstellt. Dieses hypointense Signal wird noch bevor
eine ausreichende Akkumulation wasserreicher Tumorzellen vorhanden ist
dargestellt, um zu einem hyperintensen Signal in fettgesattigten Sequenzen zu
fihren [1]. Bei fokalem Befall und zum Nachweis von Primirtumoren bzw.
Metastasen an der Wirbelsdule sind STIR Sequenzen aufgrund des hohen

Kontrastes zum gesunden Knochenmark jedoch am sensitivsten [44] [51].
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Wasser et al. konnte keine Unter- oder Uberlegenheit einer Sequenz fiir die
Erkennung von  Knochenmarksinfiltrationen  erkennen [49]. Das
Infiltrationsmuster unseres Patientenkollektivs ist neben zwei rein solitiren
Myelomen von diffusem und gemischt fokal-diffusem Befallstyp. In 39% (9/23)
wurde an Hand der MRT-Befunde ein diffus-fokaler bzw. fokaler Befall
diagnostiziert. Betrachtet man die einzelnen Sequenzen in Bezug auf das
unterschiedliche Befallsmuster, so kann in dieser Studie eine Uberlegenheit der
T2-w TIRM, nicht jedoch die Uberlegenheit der T1-w TSE Sequenz bei diffusem
Befall gezeigt werden. Bei der Detektion von fokalem und diffus-fokalem Befall
war die Durchschnittssensitivitit der T2-w TIRM Sequenz 83%, der T1i-w TSE
Sequenz 78%.

Die Sensitivitit der rein diffusen Befallsmuster lag dagegen bei 71% (T2w-
TIRM) bzw. 57% (T1iw-TSE).

Auch die Befragung der Reader nach dem hochsten Konfidenzlevel beim

Kombinationsreading ergab eine Uberlegenheit der T2-w TIRM Sequenz.

Die mittlere Sensitivitait der MRT-Diagnostik in Abhangigkeit der klinischen
Stadien ist in der T2-w TIRM Sequenz iiberlegen. Im Stadium I ist sie in beiden
Sequenzen sehr gering, wobei sich bei Patienten im Stadium I gezeigt hat, dass
eine Chemotherapie keinen klinischen Nutzen hat und zu keiner Verldngerung
der Uberlebenszeit fiihrt [42]. Aus therapeutischer Sicht ist daher die
Differenzierung zwischen Stadium I und II entscheidender. Die Patienten im
Stadium IT wurden gut erkannt. In Stadium II hat die T2-w TIRM Sequenz eine
gute Detektionsrate von 83%, in Stadium III sogar von 100%. Die Sensitivitit
der Ti-w TSE Sequenz betrigt dagegen nur 50% bzw. 79%. Da nicht
ausreichend Rontgenbefunde der Patienten vorhanden sind, kann nicht
nachvollzogen werden, ob die sensibleren MRT-Aufnahmen und speziell die
T2-w TIRM Sequenz ein besseres Staging ermoglicht haben. Baur et al. konnten
in ihrer Studie zeigen, dass ein durch den MRT-Befund erweitertes Drei-
Stadiensystem nach Durie wund Salmon einen hoch signifikanten
Prognoseparameter fiir das Uberleben der Patienten im weiteren
Krankheitsverlauf darstellt[8, 28].
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Die mittlere Sensitivitit in Abhingigkeit des Infiltrationsgrades war in der
T2-w TIRM Sequenz iiberlegen. Bei niedrigem und mittlerem Infiltrationsgrad
erreichte sie 70% bzw. 71%, bei hochgradigem Infiltrationsbefall 89%. Die
Sensitivitat lag in der T1-w TSE Sequenz bei niedriger und mittlerer Infiltration
dagegen zwischen 36% und 60%. In der Studie von Schmidt et al. wurde bei
geringgradiger Infiltration der beste Wert mit 35% in der Ti1-w SE Sequenz
erreicht. Bei mittelgradiger Infiltration wurden Sensitivititen von 65%-89%
erreicht, wobei die Ti1-w SE Sequenz die sensitivere war. Bei hochgradiger
Infiltration konnten sowohl bei unserer Studie als auch bei Schmidt et al. sehr
gute Detektionsraten in beiden Sequenzen erzielt werden [1]. In unserer Studie
wurden bei geringgradiger Inifiltration bessere Detektionraten erreicht als bei
Schmidt et al. Die Patienten unserer Studie mit niedrigem Infiltrationsgrad sind
nach Durie und Salmon jedoch alle klinisch in Stadium I und werden daher

nicht therapiert.

4.3.2. T1-w TSE Sequenz plus Kontrastmittelgabe im
Kombinationsreading bringt keine Verbesserung der Detektionsrate

Das Kombinationsreading der beiden Sequenzen einschlieSlich der
T1-w TSE Sequenz nach Kontrastmittelgabe erzielte keine Verbesserung der
Detektionsrate. Die diagnostische Genauigkeit konnte jedoch durch das
Kombinationsreading im Mittel verbesserte werden. Ein Kombinationreading
von Aufnahmen mit T1-w SE Sequenz und STIR Sequenz brachte bei Schmidt et
al. ebenfalls keine verbesserte Detektionsrate und keine verbesserte
diagnostische Genauigkeit [1]. Die zu erwartende KM-Aufnahme wurde in
unserer Studie qualitativ mehrfach nicht durch die Reader erkannt. Durch
diesen zusatzlichen Unsicherheitsfaktor konnte die Detektionsrate nicht
verbessert werden. Es konnte in Studien gezeigt werden, dass bei Patienten mit
nachgewiesenem multiplem Myelom im Durchschnitt nach Kontrastmittelgabe
quantitativ eine signifikant hohere Signalzunahme aufzuweisen ist als bei
Patienten des Kontrollkollektivs [1, 34]. Schmidt et al. ermittelten einen

Mittelwert der Signalzunahme von 50,3% +/- 30,8% bei erkrankten Patienten.
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Jedoch zeigten sich ebenfalls im Normkollektiv deutliche interindividuelle
Unterschiede mit einem Mittelwert von 18%+/-7,7% [1]. Unsere Studie zeigt,
dass die quantitativ gemessene Signalzunahme bei einer qualitativen
Bildauswertung wegen des groBen interindividuellen Unterschieds der

Signalintensitatszunahme keinen positiven Nutzen bringt.

4.3.3. Interobservervariabilitat ist moderat

Zum objektiven Vergleich der unterschiedlichen Detektionsraten beider
Auswerter wurde die Interobservervariabilitit bestimmt. Diesbeziiglich gibt es
keine  vergleichbare  Literatur. In  unserer  Studie war  die
Interobservervariabilitit moderat. Beziiglich der diagnostischen Genauigkeit
erzielten die Auswerter gleich hohe Ergebnisse. Interessanterweise erbrachte

die Mehrerfahrung des einen Radiologen keine hohere Detektionsrate.

4.4. Vergleich mit anderen radiologisch diagnostischen

Moglichkeiten: CT, PET

Wegen der begrenzten Aussagekraft der himatologischen Parameter hatte vor
kurzem schon Durie nachdriicklich die vermehrte Rolle der Bildgebung bei der
Betreuung von Patienten mit multiplem Myelom betont. Diese sei nicht nur fiir
die Diagnostik wichtig, in der die MRT, Computertomographie (CT) und
Positronemissionstomographie (PET) als zusitzliche diagnostische Verfahren
eine sehr wichtige Rolle spielen [52], sondern vor allem auch fiir die
radiologische Verlaufskontrolle und das radiologische Therapiemonitoring [53].
Im Folgenden sollen die CT und die PET im Vergleich zur MRT und dem

konventionellen Rontgen als bildgebende Verfahren erortert werden.
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4.4.1. Bestes diagnostisches Verfahren

Die MRT ist laut aktueller Studienlage dem konventionellen Rontgen und dem
CT hinsichtlich der Detektion von Knochenmarkinfiltrationen iiberlegen [21,
42]. Mahnken et al. konnten aber drei zusatzlich frakturgefahrdete Wirbel mit
der CT erkennen. Somit ware es mit der MRT alleine zu einem Understaging
von 27,8% (5/18) Patienten gekommen. Fiir die Therapieentscheidung ist vor
allem die Differenzierung zwischen Stadium I und II wichtig. Die Studie von
Mahnken et al. wurden nur mit Patienten im Stadium III durchgefiihrt. Dies
schrankt die Aussagekraft der Studie ein.[54] Laut Horger et al. ist auch die
Diagnosesicherheit der CT bei geringer Knochenmarksinfiltration begrenzt [38].
Zur optimalen Detektion des multiplen Myelom sollte man die Kombination von
CT und MRT wihlen [54], denn die CT ist das bildgebende Verfahren, mit dem
die Knochenareale, an denen ein Frakturrisiko besteht, am besten erkannt
werden [54]. Die MRT kann zwar eine Knochenmarksinfiltration nachweisen,
sie kann aber keine Aussage iiber die Frakturlokalisation treffen [55, 56]. In
einer Studie von Lecouvet et al. konnte zwischen in der MRT vorbestehenden
fokalen Liasionen und der spiateren Frakturlokalisation keine Korrelation
festgestellt werden [55, 56]. Auch der Grad der Kontrastmittelaufnahme brachte
bei der Vorhersage eines Wirbelkorperkollapses keine Verbesserung [57]. Da
70% der Patienten mit multiplem Myelom durch ihre Erkrankung bedingt eine
Wirbelkorperfraktur mit z.T. schweren neurologischen Komplikationen
erleiden, ist eine frithzeitige Frakturlokalisation von essentieller Bedeutung[56].
Eine weitere diagnostische Moglichkeit zur Detektion und Optimierung der
Therapie ist die FDG-PET. Einige Studien zeigen, das die FDG-PET
Knochenmarksinfiltrate bei Myelompatienten erkennt [58-62]. Bei dieser
Untersuchung wird radioaktive 18-F Glucose von metabolisch aktiven Zellen auf
genommen und phosphoryliert. Diese wird darauf nicht weiter metabolisiert,
akkumuliert in der Zelle und kann mit der PET erfasst und dargestellt werden
[63]. Man kann damit in einer verniinftigen Zeit sowohl die Lokalisation als
auch die Aktivitait von Myelomlasionen bestimmen [64]. 18F-FDG-PET ist
zudem ein einzigartiges Werkzeug, um nicht-sekretorische Myelome, wie

Narbengewebe, Nekrosen, radiologische Veranderungen und andere gutartige
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Tumoren, z.B. Fibrome und Lipome[59], von solitiren Plasmozytomen zu
unterscheiden [59, 64]. AuBerdem konnen mit der 18F-FDG-PET sowohl
systemisch intramedullare als auch extramedullare Myelome erkannt werden
[59, 60, 65]. Wenn man fokale und diffus-fokale Markeraufnahmen im
Knochenmark als Kritierium fiir eine aktive Myelomerkrankung definiert, ergibt
sich in der Studie von Schirrmeister et al. eine Sensitivitdt von 91,9% (34/37)
und eine Sperzifitat von 83,3% (5/6) [60]. Bredella et al. erbrachte in seiner
Studie eine Sensitivitat von 85% bei einer Spezifitat von 92%. Beim Staging vom
solitaren Plasmozytom, erbrachte das Ergebnis der FDG-PET laut einer anderen
Studie von Schirrmeister et al. bei 27% (4/15) eine Therapieanderung [58]. Die
Kombination von PET und CT ist ebenfalls eine gute Screening Technologie
[66]. Da die FDG-PET-Aufnahme das aktive Myelom aufzeichnet und das CT
Knochendestruktionen darstellt, kann das multiple Myelom gut mit der
kombinierten CT-PET evaluiert werden [59, 60, 65, 66].

Die PET und das MRT wurden bisher noch in keiner Studie hinsichtlich ihrer

Sensitivitat direkt verglichen.

32



4.4.2. Verfahren fiir beste Verlaufs- bzw. Therapiekontrolle

Auf Grund der verbesserten Therapiemoglichkeiten und der fiir den Patienten
daher wichtigen Notwendigkeit, drohende Frakturen friihzeitig zu
diagnostizieren, gewinnt die Verlaufskonrolle immer mehr an Bedeutung. Auf
Grund der verbesserten Therapiemoglichkeiten gewinnt die Verlaufskontrolle
immer mehr an Bedeutung. Da die MRT hohe Diagnosekosten und eine sehr
lange Akquisitionszeit mit sich bringt, wurde sie zum Teil deshalb in den
meisten Kliniken nicht in der routinemifBigen Verlaufskontrolldiagnostik beim
multiplen Myelom angewandt [38]. Zudem kann die MRT ebenso wie das
konventionelle Rontgen nicht zwischen behandelten und frischen Lasionen
unterscheiden [67]. Die konventionelle Untersuchung, die sich auf
hamatologische Parameter und erkennbare Osteolysen stiitzt, zeigt mitunter
deshalb eine relativ schlechte Sensitivitat. In diesem Zusammenhang hat eine
Untersuchung mit whole-body low-dose-CT eine signifikant bessere Sensitivitat
und Accurancy erreicht. Horger et al. konnte zeigen, dass die whole-body low-
dose-CT zur Verlaufskontrolle bessere Aussagekraft hat als die konventionellen
Laboruntersuchungen. AuBerdem haben im Vergleich zum konventionellen
Rontgen nicht nur die MRT, sondern auch die CT und die PET den Vorteil, dass
sie Informationen tiiber die Aktivitit von Knochenmarklasionen liefern [38].
Durch die Vorteile der Mehrzeilen CT-Scanner der neuen Generation ist es
moglich das gesamte Skelett innerhalb von 60 Sekunden zu untersuchen.
Zudem kann die Strahlendosis bei guter bis sehr guter Bildqualitiat reduziert
werden, so dass die effektive Strahlendosis mit circa 4mSv nur kaum hoher ist
als bei einer Ganzkorperuntersuchung mit dem konventionellen Rontgen
(4,1mSv vs. 2,4mSv)[42].

Eine weitere sehr gute Bildgebung zur Therapieverlaufskontrolle ist die PET, da
die FDG-PET-Aufnahme bei effektiver Therapie rapide abfillt. Die Aufnahme
kann innerhalb von Stunden fallen und innerhalb von wenigen Tagen bis 3-4
Wochen kommt es zur reduzierten Aufnahme(Uptake)reflexion [68]. Die FDG-
PET ist somit hilfreich beim Differenzieren zwischen posttherapeutischen
Veranderungen und weiter bestehenden Tumoren und um die Therapieantwort

zu untersuchen. [67]
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die MRT hat die hochste Detektionsrate der radiologischen Verfahren zur
Erkennung einer Knochenmarksinfiltration durch das multiple Myelom. In der
vorliegenden Studie hatte die T2-w TIRM Sequenz abhingig vom
Infiltrationsgrad und dem klinischem Stadium die hochste Sensitivitiat. Die
Sensitivitat verbesserte sich in Abhangigkeit vom Infiltrationsgrad und dem
klinischem Stadium, wobei der hochste Wert bei Infiltrationsgrad III und im
Stadium 3 nach Durie und Salmon evaluiert wurde. Es konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen der T2-w TIRM Sequenz und der T1-w TSE
Sequenz festgestellt werden. Die Interobservervarianz war in Sitzung 2 (T2-w
TIRM Sequenz) und Sitzung 3 (T2-w TIRM/T1-w TSE/KM+T1-w TSE Sequenz)
gleichwertig. Durch Kontrastmittelgabe konnte die Sensitivitat nicht signifikant
verbessert werden.

Zusammenfassend bietet die T2-w TIRM Sequenz die Moglichkeit einer ersten
schnellen orientierenden Untersuchung. Fiir ein detailliertes radiologisches
Staging, Grading und zum Therapiemonitoring sollte jedoch weiterhin eine
MRT-Untersuchung mit T2-w TIRM/ Ti- w TSE Sequenz plus zusitzlicher

Kontrastmittelzugaben erfolgen.
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8. ANHANG

Abbildung 22 bis 27 zeigen die Auswertung der einzelnen Sequenzaufnahmen
des Patientenkollektivs bzw. Kontrollkollektivs beziiglich der dichotomen
Entscheidung: diffuse Infiltration ja (1) oder nein (0). Sie stellen die
Entscheidungen beider Auswerter 1 und 2 in der Reihe des Patienten jeweiligen
in der Spalte der Lokalisation dar. Beim Patientenkollektiv gibt die Spalte
JKlinische Diagnose’ Auskunft iiber das Stadium nach Durie und Salmon. Die
fokale Infiltration und seine Lokalisation, dargestellt in Abbildung 28 und 29,

wird in der Reihe der Patienten jeweils in der Spalte der Sequenzen aufgelistet.

Abbildung 21: Ubersicht der Auswertung der Tiw- TSE Sequenz- Aufnahmen des
Patientenkollektivs: diffuse Infiltration ja/nein
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Abbildung 23: Ubersicht der Auswertung der T2w-TIRM Sequenz- Aufnahmen des

Patientenkollektivs: diffuse Infiltration ja/nein
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Abbildung 25: Ubersicht der Auswertung der Aufnahmen von Tiw-TSE-/
T2-wTIRM-und Tiw-TSE Sequenz plus Kontrasmittelgabe und Fettsittigung des

Patientenkollektivs: diffuse Infiltration ja/nein
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Abbildung 27: Uberblick der Auswertung der Tiw-TSE-/T2w-TIRM-/Tiw-TSE +
KM/Fettsittigung des Patientenkollektiv: fokale Infiltration ja/nein
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Abbildung 28:

Uberblick der Auswertung der Aufnahmen der Tiw-TSE-/

T2w-TIRM/T1w-TSE+KM/Fettsittigung des Kontrollkollektivs - fokale Infiltration

ja/nein
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