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Fallbeschreibung 
Ein 74-jähriger Patient mit Meläna, progre
dienter Anämie, Nausea und Emesis sowie 
Inappetenz und Gewichtsverlust von zwölf 
Kilogramm in den letzten drei Monaten 
wird hospitalisiert. 2014 wurde ein Morbus 
Waldenström (Makroglobulinämie Walden-
ström) diagnostiziert mit deutlich erhöhtem 
IgM (102 g/l) im Serum, erhöhten freien 
Leichtketten vom Typ Kappa (7768 mg/l) 
und einer Knochenmarkinfiltration von 80%. 
Die Diagnose untermauernd fand sich eine 
MYD88‑p.L265P-Mutation bei CXCR4-Wild-
typ. Als Erstlinientherapie wurden Rituximab, 
Cyclophosphamid und Dexamethason sowie 
als Zweitlinientherapie Cladribin eingesetzt. 
Bei erneuter Krankheitsprogression 2015 
wurde auf den Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor 
(BTKi) Ibrutinib umgestellt, mit Erreichen 
einer partiellen Remission (Abnahme der frei-
en Leichtketten >50%, regredientes IgM auf 
20,9 g/l, Rückgang der B-Symptomatik und 
initialen Lymphadenopathie/Splenomegalie 
sowie Stabilisierung des Hämoglobins und der 
Nierenfunktion).

Weiter besteht eine chronische Nieren
insuffizienz KDIGO G3 (KDIGO: Kidney 
Diseases – Improving Global Outcomes), die 
2014 im Rahmen einer Cast-Nephropathie 
interpretiert wurde. Zudem erfolgte 2016 eine 
Pacemaker-Einlage bei arteriovenösem (AV-)
Block III°.

Bei Aufnahme ist der Patient hypoton 
(97/54 mm Hg), normokard, eupnoeisch und 
afebril. Die klinische Untersuchung ist bis auf 
eine Meläna in der digital rektalen Untersu-
chung unauffällig. Im Labor fallen ein Hämo-
globin von 72 g/l, ein Kreatinin von 148 µmol/l 
und ein C-reaktives Protein (CRP) von 72 mg/l 
bei normalen Leukozyten auf.

Nach Kreislaufstabilisation mittels Volu-
mengabe wird eine Gastroskopie durchgeführt, 
in der sich ein Retentionsmagen und eine 
schwere Refluxösophagitis als Blutungsquellen 
zeigen. Aufgrund der unklaren Magenretention 
wird ein Computertomogramm (CT) des Ab-
domens angefertigt (Abb. 1A), wobei sich eine 
zirkuläre Wandverdickung des Magenausgangs 
von 16 mm und eine mesenteriale Fettgewebs
imbibierung, verdächtig auf eine Peritoneal

karzinose, darstellen lassen. Nach Entlastung 
des Magens mittels ableitender Magensonde 
folgt eine Re-Gastroskopie mit nun sichtbarer, 
wulstiger Auftreibung des Magenantrums ohne 
mukosale Alterationen (Abb. 1B). Endosono-
graphisch imponiert eine die Muscularis pro-
pria nicht überschreitende, zirkuläre Wand
verdickung mit aufgehobener Architektur.

Frage 1 

Was liegt diesem Befund vor allem in Hinblick 
auf die Vorerkrankungen des Patienten am 
ehesten zugrunde?
a) Adenokarzinom des Magens
b) Pankreaskarzinom
c) Narbige Verziehung nach Ulkus
d) Leiomyom
e) Amyloidom
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Abbildung 1: A) Computertomographischer Befund, B) endoskopischer Befund.
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Ein Leiomyom, eine narbige Veränderung oder 
ein externer Prozess mit Infiltration/Kompres-
sion des Magenantrums ist bei einer zirkulä-
ren, wulstigen Veränderung äusserst unwahr-
scheinlich. Ein Adenokarzinom des Magens 
wäre durchaus eine mögliche Differential
diagnose. Allerdings geht dieses meist mit 
mukosalen Veränderungen wie beispielsweise 
Ulzerationen einher und manifestiert sich 
kaum als zirkulärer, submukosaler Prozess. 

Bei Morbus Waldenström und anderen 
Plasmazelldyskrasien kann als Komplikation 
eine Amyloidose auftreten, die sich meist sys-
temisch und selten als fokale Raumforderung 
manifestiert. Daher sollte bei einer vorbeste-
henden Plasmazelldyskrasie an diese mögliche 
Differentialdiagnose gedacht werden [1–2].

Da eine endosonographische Feinnadel-
punktion nicht ergiebig ist, wird eine diagnos-

tische Laparoskopie veranlasst. Intraoperativ 
zeigt sich einerseits eine derbe, manschet
tenförmige, tumoröse Läsion des Pylorus 
(Abb. 2), andererseits findet sich ein retroperi-
tonealer Weichteilgewebstumor als mögliches 
Korrelat der im CT beschriebenen Fettgewebs
imbibierung. Exzisionsbiopsien aus dem Pylo-
rus und Retroperitoneum führen schliesslich 
zur Diagnose.

Frage 2

Welche histologische Färbung muss bei der 
Abteilung für Pathologie explizit verlangt wer-
den? 
a) Kongo-Rot
b) Berliner-Blau
c) Silberimprägnation
d) �PAS-Färbung (Periodsäure-Schiff-Reaktion)
e) Sudan-Schwarz

Bei Verdacht auf eine Amyloidose muss expli-
zit nach einer Kongo-Rot-Färbung gefragt 
werden, da diese nicht zu den Standardfärbun-
gen gehört und als einzige zuverlässig Amylo-
id, auch in kleinen Mengen, darstellen kann. In 
der Kongo-Rot-Färbung weist Amyloid klassi-
scherweise eine Lachsfarbe auf und imponiert 
unter polarisiertem Licht apfelgrün-doppel-
brechend (Abb. 3) [3]. Falls eine Biopsie aus 
dem betroffenen Organ nicht möglich ist, 
können abdominale Fettgewebs- oder Rek-
tumbiopsien entnommen werden, die eine 
diagnostische Sensitivität von 73% respektive 
75–85% aufweisen [4–7].

Mikroskopisch lässt sich im vorliegenden 
Fall in der Hämatoxylin-Eosin-Färbung amor-
phes Material mit schlitzartigen Bruchstellen 
nachweisen. Die Kongo-Rot-Färbung ist deut-
lich positiv. Immunhistochemisch sind diese 
Ablagerungen positiv für das Amyloid Kappa, 
aber negativ für Lambda, Amyloid-Trans
thyretin (ATTR) und Amyloid A. Diese Be-
funde sprechen für eine AL-Amyloidose auf 
Boden des bekannten Morbus Waldenström. 
In der retrospektiven Beurteilung der Magen-, 
Ösophagus- und Duodenalbiopsien lässt sich 
in der Kongo-Rot-Färbung ebenfalls peri
vaskuläres Amyloid nachweisen.

Frage 3

Welche weitere Abklärung ist bei Neudiagnose 
einer Amyloidose nicht vorgesehen? 
a) Blutbild mit Zelldifferenzierung
b) �Echokardiographie, Elektrokardiogramm, 

Troponin und NT-proBNP
c) Leberwerte
d) �Eiweisselektrophorese und Immunfixation 

im Serum und Urin sowie Bestimmung der 
freien Leichtketten

e) Schädel-Magnetresonanztomographie

Abbildung 3: Mikroskopische Darstellung des Amyloids in der Kongo-Rot-Färbung: A) Aufnahme im Durchlicht Hellfeld und B) Aufnahme im Durchlicht 
polarisiert; Vergrösserung 100-fach.
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Abbildung 2: Intraoperativer Befund der Antrum-/Pylorusregion.
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Die diagnostischen Kriterien einer AL-Amy-
loidose beinhalten das Vorliegen einer syste-
mischen Erkrankung mit Nachweis einer 
monoklonalen Gammopathie, Vermehrung 
von freien Leichtketten sowie eine histologi-
sche Dokumentation und immunhistologi-
sche Typisierung des Amyloids [5, 8]. In einem 
ersten Schritt sollte die zugrunde liegende klo-
nale Plasmazellerkrankung gesucht werden. 
Da es sich in der Regel um eine systemische 
Erkrankung handelt, muss folgend zwingend 
ein Organbefall ausgeschlossen werden. Auf-
grund der häufigen Nierenbeteiligung mit 
Albuminurie bis hin zum nephrotischen Syn-
drom sollte eine Urinuntersuchung (Urin
chemie und Elektrophorese) erfolgen. Die Le-
ber ist ebenfalls oft involviert, was sich durch 
eine erhöhte alkalische Phosphatase äussern 
kann [9]. Prognoselimitierend ist vor allem 
der kardiale Befall, weshalb eine Echokardio
graphie («Speckle Tracking» = granuläres 
Funkeln des Myokards), ein Elektrokardio-
gramm (Niedervoltage, Rhythmusstörungen 
und Pseudoinfarktmuster) sowie die Messung 
der kardialen Biomarker («N-terminal pro b-
type natriuretic peptide» [NT-proBNP] und 
Troponin) dazu gehören [7, 8, 10]. Eine 
Elektroneuromyographie kann bei Sympto-
men einer Polyneuropathie ergänzend durch-
geführt werden. 

Unser Patient war bereits bei der Erst
diagnose des Morbus Waldenström nephro
logisch abgeklärt worden. Bei einer Protein
urie von 3,3 g/24 Stunden mit vollständigem 
Paraprotein der Klasse IgM und deutlich er-
höhten freien Leichtketten im Serum wurde 
von einer Cast-Nephropathie ausgegangen. 
Anhalt für eine Amyloidose ergab sich bei 
kaum erhöhter Albuminurie (150 mg/Tag) 
nicht. Auf eine Nierenbiopsie wurde damals 
aufgrund des Blutungsrisikos und fehlender 
therapeutischer Konsequenz verzichtet. Kar-
dial besteht zwar ein AV-Block III°, mit jedoch 
nur diskret erhöhtem NT-proBNP und fehlen-
dem «Speckle Tracking» in der Echokardio-
graphie, sodass dieser als degenerativ gewertet 
wurde. Eine kardiale Magnetresonanztomo-
graphie mit Frage nach subendokardialem 
Gadolinium-Enhancement (typisch bei kardi-
aler Amyloidose [8]) war nicht erfolgt. 

Frage 4

Welche therapeutische Massnahme halten 
Sie im vorliegenden Fall für am besten geeig-
net? 
a) �Bortezomib-basierte Chemoimmunthera-

pie
b) Operation
c) Dilatation
d) Stent
e) Best Supportive Care

Bei symptomatischem, stenosierendem Magen
ausgangsprozess ist eine alleinige Chemo
therapie wegen der verzögert einsetzenden 
Wirkung ungenügend, da eine hämatolo
gische Antwort erst nach 1–4 Monaten zu 
erwarten ist [8,  11]. Eine derart ausgeprägte 
Amyloidose würde, wenn überhaupt, noch 
viel später ansprechen, da sich das bereits im 
Gewebe angesammelte Amyloid nicht heraus-
lösen lässt.

Im Vordergrund steht deswegen eine 
problemorientierte Akuttherapie zur Be
hebung der Obstruktion. In unserem Fall 
wird zur Sicherstellung der Magenpassage 
endoskopisch ein transpylorischer, unbe-
schichteter Stent eingelegt. Von invasiveren 
Therapiemöglichkeiten wie einer Operation 
(distale Magenresektion oder Gastroentero
stomie) oder rezidivierend notwendigen 
Dilatationen wird aufgrund des Alters und 
der Komorbiditäten des Patienten Abstand 
genommen. 

Je nach gastrointestinaler Symptomatik 
einer Amyloidose können zudem supportiv 
prokinetische, antiemetische und diätetische 
Therapien, eine Supplementation bei Mal
absorption sowie eine medikamentöse Thera-
pie von Reflux oder Diarrhoe erfolgen.

Frage 5

Wie häufig ist eine AL-Amyloidose beim Mor-
bus Waldenström?
a) 1–5%
b) 6–10%
c) 10–20%
d) 20–30%
e) 50%

Diskussion 
Morbus Waldenström ist ein seltenes, niedrig-
malignes B-Zell-Lymphom mit monoklonaler 
IgM-Gammopathie (Inzidenz von 3  / 1 Mio. 
Personen / Jahr) [12]. Eine AL-Amyloidose als 
Komplikation dieser Erkrankung tritt bei 
6–10% der Patientinnen und Patienten auf 
[12]. Amyloid entsteht durch Fehlfaltung von 
Vorläuferproteinen, die im Blutplasma zirku-
lieren und sich als unlösliche Fibrillen in der 
extrazellulären Matrix ablagern und so struk-
turelle und funktionelle Organdysfunktionen 
verursachen [13].

Bei der AL-Amyloidose sind am häufigs-
ten Herz, Nieren, Leber sowie das periphere 
und autonome Nervensystem betroffen [14]. 
Symptome einer gastrointestinalen Amyloido-
se treten in circa 17% der Fälle auf und sind 
meist unspezifisch, sodass häufig mehrere 
Monate bis zur Diagnosefindung vergehen 
können [9]. Klinisch können Gewichtsverlust, 
Diarrhoe, Malabsorption, Bauchschmerzen, 
Blutungen oder eine Gastroparese vorliegen 

[4]. Auch endoskopische Befunde sind meist 
nicht wegweisend und variieren von Magen-
faltenverdickung, Erythem, Ulzerationen bis 
hin zur submukosalen Raumforderung [16]. 
Entsprechend wichtig ist daher eine histologi-
sche Diagnosesicherung. 

Die Prognose ist abhängig von der Grund-
erkrankung sowie der Anzahl und dem Aus-
mass der befallenen Organe. Bei gastrointesti-
naler Beteiligung besteht oft ein ausgedehnter 
Organbefall mit entsprechend ungünstiger 
Prognose (7,9 Monate vs. 15,8 Monate) [17]. 
Bei begrenztem Organbefall und gutem An-
sprechen auf die Therapie beträgt das mittlere 
Überleben acht Jahre [18]. 

Prinzipiell ist die Behandlung der amyloid
produzierenden Grunderkrankung und damit 
die Verhinderung der Produktion neuer freier 
Leichtketten das oberste Therapieziel. Die 
Standardtherapie einer AL-Amyloidose bei 
zugrunde liegendem Plasmazellklon ist eine 
Bortezomib-basierte Chemotherapie in Kom-
bination mit dem Anti-CD-38-Antikörper 
Daratumumab [18]. Bei jungen Patientinnen 
und Patienten in gutem Allgemeinzustand 
kann nach Induktionstherapie eine konsoli-
dierende Hochdosistherapie mit autologer 
Stammzelltransplantation evaluiert werden. 
Aktuell werden zudem in Phase-III-Studien 
die monoklonalen Antikörper Birtamimab 
und CAEL-101 bei fortgeschrittenen Stadien 
der AL-Amyloidose getestet, die zirkulieren-
des und bereits abgelagertes Amyloid neutrali-
sieren sollen. 

BTKi zeigen beim therapierefraktären 
Morbus Waldenstöm ein gutes Ansprechen, 
insbesondere bei vorhandener MYD88-Punkt-
mutation und CXCR4-Wildtyp [12]. Es liegen 
jedoch keine aussagekräftigen Daten für die 
AL-Amyloidose vor.

Im dargelegten Fall ist es trotz anhaltender 
Partialremission des Morbus Waldenström zu 
einer systemischen AL-Amyloidose mit kon-
sekutiver Magenausgangsstenose gekommen. 
Ob sich dies bereits vor oder erst unter Thera-
pie mit Ibrutinib entwickelt hat, lässt sich ab-
schliessend nicht klären. Der Patient ist aber 
zwei Jahre nach der Stenteinlage wohlauf und 
kann sich suffizient peroral ernähren. Dieser 
Fall zeigt eindrücklich, wie wichtig es ist, bei 
Plasmazelldyskrasien und unklaren gastro
intestinalen Symptomen an die seltene Kom-
plikation einer Amyloidose zu denken und 
diese zu suchen (Biopsie mit Kongo-Rot-
Färbung).

Ergänzend zu erwähnen ist, dass eine tie-
fere Remission erstrebenswert wäre, ein Thera-
piewechsel unter den gegebenen Umständen 
bei diesem Patienten (initiale Chemotherapie / 
BTKi mit Krankheitsprogress, Polymorbidität, 
Alter) jedoch eine grosse Herausforderung 

Was ist Ihre Diagnose?
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wäre. Die anhaltend gute Symptomkontrolle 
sowie die fehlenden Hinweise für einen ander-
weitig relevanten Organbefall mögen für die 
behandelnde Hämatoonkologin oder den be-
handelnden Hämatoonkologen mitentschei-
dend gewesen sein, vorerst an der Therapie mit 
Ibrutinib festzuhalten. 

Antworten

Frage 1: e. Frage 2: a. Frage 3: e. Frage 4: d. 
Frage 5: b.
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