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Extramedullares Myelom als Ursache einer oberen Gastrointestinalblutung

Was macht das Myelom
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Fallbericht

Anamnese

Eine 79-jahrige Patientin stellte sich Anfang 2016 mit
akut aufgetretenem Schwindel und Schwiche auf dem
Notfall vor. Fremdanamnestisch (Ehemann) bestand
seit zwei Tagen Meldna. Die Patientin nahm weder ein
Antikoagulans noch einen Thrombozytenaggrega-
tionshemmer oder nichtsteroidale Antirheumatika
ein. Abdominale Schmerzen oder B-Symptome wur-
den verneint.

Seit einem Jahr war eine Eisenmangelandmie bekannt,
deren weitere Abklarung die Patientin abgelehnt hatte.
In der personlichen Anamnese bestand eine Schizo-
phrenie, die unter Therapie mit Clozapin seit vielen
Jahren stabil eingestellt war.

Im Jahr 2012 wurde die Diagnose eines multiplen Mye-
loms gestellt. Damals war die Patientin mit rechtssei-
tigen Huftschmerzen symptomatisch geworden. Com-
putertomographisch zeigten sich beidseits in den
proximalen Femora Osteolysezonen (Abb. 1). Andere
Osteolysen oder Tumoren fanden sich im CT Thorax-
Abdomen-Becken nicht.

Zur Suche eines Primédrtumors erfolgte auch eine Gas-
troskopie. Hier zeigten sich wulstige Magenfalten und
Ulzerationen am Ubergang von Magenkorpus in den
Fundus. Die Biopsie der Magenschleimhaut ergab eine
chronische Helicobacter pylori-negative Gastritis, aber
keine Malignitit.

Bei unauffilliger Eiweisselektrophorese und Verdacht
auf ein asekretorisches multiples Myelom erfolgte
2012 eine Knochenmarkbiopsie mit Aspirat. Es konnte
jedoch keine Infiltration mit Plasmazellen festgestellt
werden. Wegen Frakturgefidhrdung bei stark ausge-
diinnter Kortikalis wurde das rechte Femur mit einem
proximalen Femurnagel versorgt. Gleichenorts wurden
intraoperativ Knochenbiopsien entnommen. Es zeigte
sich ein ausgedehntes Infiltrat mit Plasmazellen mit
Lambda-Leichtkettenrestriktion, vereinbar mit der
Diagnose eines multiplen Myeloms.

Anzeichen einer weiteren Endorganschiddigung im
Sinne einer Andmie, Hyperkalzdmie oder Niereninsuf-
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fizienz waren nicht vorhanden. Das f2-Mikroglobulin
war nicht erh6éht und das Albumin normwertig, so
dass ein Stadium I nach internationalem Staging-Sys-
tem vorlag. In der Annahme eines isolierten beidseiti-
gen Befalls der proximalen Femora wurden diese mit
je 30 Gray radiotherapiert. Anschliessend war die Pa-
tientin schmerzfrei und gut mobil. Sie erhielt alle vier
Wochen Zoledronat intravends. Einen Monat nach der
Hospitalisation wurde die Patientin endoskopisch
nachkontrolliert. Die ulzerierende Gastritis war unter
Therapie mit einem Protonenpumpeninhibitor abge-
heilt, wahrend sich die Protrusionen im Magen unver-
andert darstellten.

In den regelmissigen Nachkontrollen (klinisch, kon-
ventionell radiologisch) gab es bis 2016 keinen Hinweis
auf ein Rezidiv des multiplen Myeloms. Im Verlauf fiel
jedoch auf, dass die freien Leichtketten Lambda anstie-
gen. Zudem wurde 2015 eine Eisenmangelandmie fest-
gestellt, deren Abklirung die Patientin, wie bereits er-
wihnt, abgelehnt hatte.

Abbildung 1: Computertomographie des rechten Femurs:
Osteolyse mit Ausdiinnung der Kortikalis am proximalen
Femur (Pfeil) (linkes Femur nicht gezeigt).
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Status

Beim Eintritt auf den Notfall Anfang 2016 prisentierte
sich die Patientin wach, orientiert und hamodyna-
misch stabil. Bei der Inspektion des Afters zeigte sich
Teerstuhl vermischt mit hellrotem Blut. In der digital-
rektalen Untersuchung war kein Tumor palpabel. Ab-
dominal wurden keine Resistenzen getastet und die
Darmgerausche waren normal.

Befunde

Laborchemisch fiel eine ausgepriagte Eisenmangelan-
damie auf, mit einem Hdmoglobin von 77 g/l und einem
Ferritin von 4 pg/l. Thrombozyten und INR waren im
Normbereich. Zur Abklarung der gastrointestinalen
Blutung erfolgten eine Osophagogastroduodenoskopie

und eine Ileokolonoskopie. In der oberen Endoskopie of-
Abbildung 2: Gastroskopie Anfang 2016: Blutender Tumor

fenbarten sich ein stark blutender, ulzerierter submuko-
an der grossen Kurvatur.

ser Tumor sowie zwei kleinere submukdse Lisionen an
der grossen Kurvatur (Abb. 2). Wegen der Blutung und
der submukdsen Lage des Tumors wurde nicht biop-
siert.

In der Annahme eines gastrointestinalen Stromatu-
mors (GIST) erfolgte eine CT. Intraabdominal kam ein
Tumor an der grossen Magenkurvatur zur Darstellung,
der sich vom Zwerchfell bis zum Milzhilus und zur
Pankreascauda ausdehnte. Ein zweiter, kleinerer Tu-
mor zeigte sich pararektal, mit Ausdehnung entlang
der iliakalen Gefisse. Die Tumormasse im Bereich der
grossen Kurvatur wurde sonographisch gesteuert bi-
opsiert. Die histologische Aufarbeitung der Probe er-
gab ein ausgedehntes Infiltrat mit Plasmazellen, ver-
einbar mit einer extramedulliren Manifestation des
bekannten Myeloms (Abb. 3).

Im FDG-PET-CT zum Staging zeigten sich sowohl die
perigastrische als auch die pararektale Raumforde-
rung stark FDG-avide (Abb. 4.) Zudem bestand Verdacht
auf einen Befall im Zoekum, das sich allerdings in der
Kolonoskopie unauffillig darstellte.

Eine Knochenmarkbiopsie mit Aspirat ergab weiter-
hin keinen Befall durch das multiple Myelom. Im Se-
rum wurde eine deutliche Erhéhung der Lambda-
Leichtketten gemessen, mit Verschiebung der Kappa/
Lambda-Ratio auf 0,04 (Norm: 0,26-1,65). Auch das p2-
Mikroglobulin war jetzt erhoht (2,99 mg/l, Norm:
<2,15 mg/1).

Abbildung 3: Histologie/Immunhistochemie der Stanzbiopsie aus dem perigastrischen Dlagnose
Tumor. Zusammenfassend wurde mittels Endoskopie, CT, PET-
A) In der Hdmatoxylin-Eosin-Férbung erkennt man ein dichtes Infiltrat bestehend aus CT und perigastrischer Biopsie die Diagnose eines ex-

Plasmazellen mit exzentrisch gelegenem Zellkern und eosinophilem Zytoplasma. Ver-
grosserung: unten 40x, rechts 400x. B) Immunhistochemisch exprimieren nahezu alle
Plasmazellen die Leichtkette Lambda (links). Hingegen nur sehr vereinzelte eingestreute

tramedulliren Myeloms mit ausgedehntem intraabdo-
minalen Befall gestellt. Es handelt sich um ein Rezidiv

(nicht neoplastische) Plasmazellen exprimieren die Leichtkette Kappa (rechts). Braune eines vier Jahre frither diagnostizierten multiplen
Anfarbung = Positivitat, Blau = Gegenfarbung. Vergrésserung 400x. Myeloms der Femur-Markrdume. Bei der Diagnose des
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Abbildung 4: FDG-PET-CT Anfang 2016: Hochaktiver Tumor
an der grossen Kurvatur des Magens (9,3 x 10,7 x 8,8 cm).
FDG-Anreicherung im Zoekum (Pfeile).

Rezidivs bestand kein Hinweis auf einen ossiaren Befall
(weder im PET-CT noch in der Knochenmarkbiopsie/
im Aspirat).

Therapie

Unter intravendser Protonenpumpeninhibitor-Thera-
pie und Antifibrinolyse mittels Tranexamsdure sis-
tierte die Blutung. Wahrend des einwochigen Spital-
aufenthalts erhielt die Patientin gesamthaft zwei
Erythrozytenkonzentrate und 2 g parenterales Eisen,
mit addquatem Anstieg des Himoglobins. Einen Mo-
nat nach Spitalaustritt war das Himoglobin normali-
siert. Es wurde die Indikation zur palliativen System-
therapie gestellt. Die Patientin erhielt ambulant eine
Dreierkombination mit einem Proteasominhibitor
(Bortezomib), einer alkylierenden Chemotherapie
(Melphalan) und Prednison. Die Therapie wurde von
der Patientin gut toleriert. Nach dem ersten Zyklus
lehnte sie jedoch die Fortsetzung der Therapie ab. Sie
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begriindete diesen Entscheid mit der momentanen Be-
schwerdefreiheit. Bei der letzten Kontrolle im Sommer
2016 war die Patientin weiterhin asymptomatisch. Et-
was Uiberraschend zeigte sich eine vollstindige Norma-
lisierung der freien Leichtketten Lambda mit normaler
Ratio der Leichtketten Kappa/Lambda. Von einer bild-
gebenden Untersuchung wurde abgesehen, da sich da-
raus keine therapeutischen Konsequenzen ergeben
hatten.

Diskussion

Das extramedulldre Myelom (EMM) ist definiert durch
den Nachweis von Plasmazellen ausserhalb des Kno-
chenmarks, ohne dass ein direkter raumlicher Zusam-
menhang mit dem Knochenmark besteht [1]. Zur besse-
ren Abgrenzung des Begriffs EMM wird von manchen
Autoren empfohlen, die vom Knochen ausgehenden
Weichteilinfiltrationen Plasmozytome zu nennen
(«bone-related plasmocytomas») [2]. EMM entstehen
wahrscheinlich durch hamatogene Ausbreitung. Bei
der beschriebenen Patientin formten maligne entar-
tete Plasmazellen einen submukdsen Magentumor.
Durch Ulzeration kam es zu einer oberen Gastrointes-
tinalblutung. Die Eisenmangelandmie war bereits ein
Jahr vor der Priasentation mit Meldna aufgefallen. Re-
trospektiv wurde in der Abdomen-CT von 2012 eine
asymmetrische Verdickung der Magenwand gesehen.
Mehrmalige Biopsien der Magenschleimhaut ergaben
damals jedoch keine Infiltration durch Plasmazellen.
Riickblickend liegt die Vermutung nahe, dass schon bei
der Diagnosestellung des Myeloms eine submukdse
Plasmazellinfiltration des Magens vorgelegen hatte.
Die Magenwandverdickung, der Anstieg der freien
Leichtketten im Verlauf und die Ausbildung einer Ei-
senmangelandmie sprechen fiir diese Hypothese. In
diesem Fall wiirde es sich nicht um ein extramedulla-
res Rezidiv handeln, sondern um einen synchronen
medullaren und extramedullaren Befall, wobei der ex-
tramedulldre Befall erst zu einem spiteren Zeitpunkt
symptomatisch wurde.

In der Differentialdiagnose einer Eisenmangelanamie
gehort eine Plasmazellinfiltration des Magens auch bei
Myelompatienten nicht zu den hdufigen Ursachen. Der
Fall bietet aber die Gelegenheit, einige Aspekte des
EMM, die nicht so geldufig sind, zu illustrieren.

Leber, Haut, Lymphknoten, Zentralnervensystem
(ZNS), Nieren, Pankreas und Pleura (Pleuraerguss) sind
héufigere Lokalisationen von EMM [1]. Eine Mageninfil-
tration kommt in der Literatur selten vor, ist aber
schon beschrieben worden [3]. Endoskopisch finden
sich bei Magenbefall Ulzerationen, ulzerierte Tumoren
und verdickte Magenfalten wie in diesem Fall, aber
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auch Polypen, Plaques und eine diffuse Infiltration
kénnen vorkommen [3]. Zur Unterscheidung von ande-
ren, hédufigeren Neoplasien wie Magenkarzinomen
oder Lymphomen ist eine Biopsie erforderlich.

Die genaue Privalenz von EMM ist nicht definiert. An
Zentren wird bei Erstdiagnose bei 6-8% aller Myelom-
Patienten ein EMM festgestellt. Im Rezidiv wird eine

Haufigkeit von 10-30% genannt, abhdngig von der teil-
weise unterschiedlichen EMM-Definition [1]. Somit ist
ein Befall ausserhalb des Knochenmarks gar nicht so
selten. Da die konventionellen Skelettrontgenbilder
bei der Abklirung von Plasmazellerkrankungen heute
durch sensitivere Untersuchungsmethoden (Ganzkor-
per-«low dose»-CT, PET-CT und MRT) abgelost werden,
und weil Patienten mit multiplem Myelom langer le-
ben, nimmt die Inzidenz weiter zu [4].

Im klinischen Alltag kann ein asymptomatisches EMM
verpasst werden, wenn nicht bewusst danach gesucht
wird. Andererseits kénnen klinische oder radiologi-
sche Befunde eines (noch nicht diagnostizierten) EMM
fiir Verwirrung sorgen. Beispielsweise ist eine Pan-
kreasinfiltration im CT und im PET-CT nicht von einem
Pankreaskarzinom zu unterscheiden. Fiir die Diagnose
eines extramedulldren Befalls haben MRT und FDG-
PET-CT eine hohe Sensitivitat [5]. Der Goldstandard ist
die Biopsie, mit der eine Infiltration durch klonale
Plasmazellen nachgewiesen wird. Bei ZNS-Befall ist die
positive Liquorzytologie wegweisend. Im Vergleich
zum rein medulldren multiplen Myelom findet sich bei
EMM haufiger ein asekretorischer Subtyp oder eine
Lambda-Leichtkettenexpression.

Das Wichtigste flir die Praxis

Beim multiplen Myelom kann sowohl bei Diagnosestellung als auch im
Rezidiv ein extramedullarer Befall vorhanden sein.

Bei Myelompatienten, die sich mit neuen oder unklaren Symptomen oder
Befunden prasentieren, sollte an die Moglichkeit eines extramedullaren Be-
falls gedacht werden.

Grundsatzlich konnen extramedulldre Myelome (EMM) in allen Organen,
inklusive Haut und Zentralnervensystem, auftreten.

Die Diagnose wird mittels MRT oder FDG-PET-CT gestiitzt und durch eine
Biopsie bewiesen.

In der Behandlung unterscheiden sich EMM nicht grundsatzlich von derThe-
rapie der medullaren multiplen Myelome. Bei jungeren Patienten ohne
schwere Komorbiditéaten ist eine Induktions-Chemotherapie, gefolgt von ei-
ner autologen Stammzelltransplantation, indiziert. Bei alteren Patienten
oder bei Komorbiditaten ist eine Bortezomib-haltige Dreierkombinations-
Chemotherapie oder Lenalidomid/Dexamethason die Therapie der Wahl.
Insgesamt ist das Auftreten eines extramedullaren Befalls ein prognostisch
unglinstiges Zeichen und ist haufig mit einem aggressiven Krankheitsver-
lauf assoziiert.
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Ein EMM kann sowohl bei Erstdiagnose als auch im Re-
zidiv eines multiplen Myeloms erstmals vorhanden
sein und sowohl mit als auch ohne Knochenmarkbefall
vorkommen. Der Verlauf ist heterogen, aber insgesamt
ist das Auftreten eines EMM prognostisch ungiinstig.
Dementsprechend sind EMM oft mit Befunden assozi-
iert, die beim Myelom mit einer Hochrisikosituation
einhergehen, wie beispielsweise einer hohen LDH und
ungiinstigen zytogenetischen Eigenschaften (z.B. einer
Translokation (4;14) oder Deletion 17p). Wahrscheinlich
reflektieren diese Marker die unterschiedliche Biologie
des extramedulldren Tumors im Vergleich zum medul-
laren multiplen Myelom.

Therapie

Die Therapie eines EMM, ob mit oder ohne Beteiligung
des Knochenmarks, unterscheidet sich nicht grundle-
gend von der Therapie des multiplen Myeloms. Jedoch
wurden die Therapiekonzepte beim «klassischen», das
heisst mehrheitlich Knochenmark-assoziierten Mye-
lom etabliert. Es existieren keine prospektiven Studien
zu EMM. Bei jiingeren, fitten Patienten wird eine In-
duktions-Chemotherapie mit nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation angestrebt. Aufgrund des
hohen Rezidivrisikos ist eine Erhaltungstherapie zu
diskutieren. Bei dlteren Patienten wird eine Bortezo-
mib-haltige Dreierkombination oder eine Therapie mit
Lenalidomid/Dexamethason empfohlen [1]. Die Thera-
pie des multiplen Myeloms befindet sich gegenwartig
stark im Wandel. Inwieweit neue Therapien wie Dara-
tumumab, Elotuzumab, Carfilzomib, Ixazomib oder
Panobinostat die Prognose von Patienten mit EMM
verbessern werden, bleibt abzuwarten.

Bei einer solitdren extramedulldren Manifestation (als
solitdres extramedulldres Plasmozytom bezeichnet), die
mehrheitlich im Kopf-Hals-Bereich auftritt, wird mit-
tels Radiotherapie alleine in tiber 80% der Fille eine
langfristige lokale Kontrolle erzielt.
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