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1 Zusammenfassung

Der Morbus Waldenstrom ist eine seltene Erkrankung. Die WHO klassifiziert sie als lymphoplas-
mozytisches Lymphom mit obligater Infiltration des Knochenmarks und monoklonaler IgM
Gammopathie. Die klinische Symptomatik wird vor allem durch die Folgen der Infiltration des
Knochenmarks mit Verdrangung der normalen Hdmatopoese und durch die Hypersekretion von
monoklonalem Immunglobulin M (IgM) bestimmt.

Der Morbus Waldenstrom gehdrt zu den indolenten Lymphomen. Der Verlauf ist langsam und
chronisch. Die Therapie orientiert sich an der individuellen Symptomatik. Wirksam sind Zytosta-
tika, monoklonale Anti-CD20-Antikdrper und gezielte Medikamente. Bei Patienten mit Hypervis-
kositatssyndrom ist kurzfristig eine Plasmapherese indiziert.

Die Prognose von Patienten hat sich in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich verbessert.
2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Die WHO klassifiziert den Morbus Waldenstrom als lymphoplasmozytisches Lymphom mit Infil-
tration des Knochenmarks und dem Nachweis von monoklonalem Immunglobulin M (IgM) im
Serum. Beschrieben wurde das Krankheitsbild erstmals von dem schwedischen Internisten Jan
Gosta Waldenstrom.

2.2 Epidemiologie

Der Morbus Waldenstrom ist eine seltene Erkrankung. Sie macht 1-3% aller Non-Hodgkin
Lymphome aus. Manner sind deutlich haufiger als Frauen betroffen. In den USA wurde die Inzi-
denz mit 3,4/1.000.000 Einwohner in der mannlichen und mit 1,7/1.000.000 Einwohner in der
weiblichen Bevolkerung berechnet [16]. Die Inzidenz bei Kaukasiern (WeiBen) ist etwa doppelt
so hoch wie bei der nicht-kaukasischen Bevdlkerung. In Sidengland wurde die Europa-standar-
disierte Inzidenzrate mit 7,3/1.000.000 Einwohner fir Manner und mit 4,2/1.000.000 Einwohner
fUr Frauen berechnet [12]. Das mediane Alter liegt bei 72 bis 75 Jahren.

Die Prognose von Patienten mit Morbus Waldenstrém hat sich in den letzten 30 Jahren kontinu-
ierlich verbessert. In einer aktuellen Auswertung der SEER-Datenbank der USA lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate zwischen 1980 und 2010 bei 73%, fur den Zeitraum zwischen 2001 und 2010
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bei 78% [2]. Auch in Schweden lag die 5-Jahrestiberlebensrate von zwischen 2001 und 2005
diagnostizierten Patienten bei 78% [8].

2.3 Pathogenese

In den letzten Jahren wurden deutliche Fortschritte im Verstandnis der Pathogenese des Morbus
Waldenstrém erzielt. Eine wichtige Rolle spielt die Mutation MYD88-2%3P. Sie wird bei liber 90%
der Patienten mit Morbus Waldenstrom gefunden, auch bei einigen Personen mit IgM MGUS. Die
Mutation triggert IRAK (Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase) und BTK (Bruton’s Tyrosinki-
nase). Diese beiden Kinasen aktivieren NF-KB, einen onkogenen Faktor in der Entstehung mali-
gnher Lymphome. Eine weitere Rolle spielen Mutationen von CXCR-4 (Chemokine receptor type
4), die bei ca. 30% aller Patienten auftreten. Basierend auf den beiden Mutationen treten drei
Genotypen auf (MYD88 mutiert mit oder ohne CXCR4 Mutation; MYD88 Wildtyp und CXCR4
Wildtyp). Die Genotypen beeinflussen das Ansprechen der Patienten auf den BTK-Inhibitor Ibru-
tinib. Insbesondere Patienten mit MYD88 und CXCR4 Wildtyp weisen niedrigere Ansprechraten
auf [13, 14, 15].

Unklar sind die Rolle chronischer Immunstimulation durch Infektionen oder Autoimmunerkran-
kungen, und des Mikroenvironment auf Entstehung und Auspragung des Morbus Waldenstrom.

2.4 Risikofaktoren

Risikofaktoren kénnen folgendermalien geordnet werden:

Genetisch

Verwandte ersten Grades von Patienten mit Morbus Waldenstrom haben ein 20-fach erhdhtes
Risiko fUr die Entstehung eines Morbus Waldenstrém sowie ein 3- bis 5-fach erhdhtes Risiko flr
die Entwicklung anderer Non-Hodgkin Lymphome, einer chronischen lymphatischen Leukamie
oder eines MGUS gegenuber der Normalbevdlkerung. Die genetische Basis ist nicht entschlus-
selt [7].

Erworben
Kohortenstudien zeigen eine erhdhte Rate von Infektionen oder Autoimmunphanomenen in der
Anamnese.

MGUS

Patienten mit einer IgM monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz haben ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko; zur Beurteilung des Transformationsrisikos (siehe Onkopedia Leitlinie Monok-
lonale Gammopathie unklarer Signifikanz).

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das Krankheitsbild wird bestimmt durch:

* Organinfiltration
o Knochenmark: die Infiltration des Knochenmarks mit den klinischen Zeichen der
hamatopoetischen Insuffizienz steht bei vielen Patienten im Vordergrund, vor allem
eine normochrome und normozytare Anamie; Leukozytopenie mit dominierender
Neutropenie und Thrombozytopenie sind seltener so ausgepragt, dass sie zur Erst-
diagnose fuhren;


https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=46&uid=40f2ddbdacc84c7681af5caaede6ac26&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/monoklonale-gammopathie-unklarer-signifikanz-mgus&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=46&uid=40f2ddbdacc84c7681af5caaede6ac26&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/monoklonale-gammopathie-unklarer-signifikanz-mgus&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=46&uid=40f2ddbdacc84c7681af5caaede6ac26&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/monoklonale-gammopathie-unklarer-signifikanz-mgus&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=46&uid=40f2ddbdacc84c7681af5caaede6ac26&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/monoklonale-gammopathie-unklarer-signifikanz-mgus&document_type=guideline
https://www.onkopedia.com/resolve-link?guideline_topics=46&uid=40f2ddbdacc84c7681af5caaede6ac26&language=de&area=onkopedia&path=onkopedia/de/onkopedia/guidelines/monoklonale-gammopathie-unklarer-signifikanz-mgus&document_type=guideline

o Infiltration anderer Organe: Splenomegalie und Hepatomegalie kénnen auftreten,

ebenso Lymphadenopathie; Manifestationen wie ,bulky disease’ sind selten, ebenso
Infiltration weiterer Organe wie Gastrointestinaltrakt, Lunge oder andere.

¢ IgM Sekretion

o Hyperviskositatssyndrom: Das pentamere Immunglobulin M hat ein hohes Moleku-

largewicht und findet sich vorwiegend im Serum; die Hypersekretion beim Morbus
Waldenstrom kann zu einem Hyperviskositatssyndrom mit Stérungen der Blutgerin-
nung (sowohl Blutungsneigung als auch Thrombembolien), neurologischen Sympto-
men (u. a. Schwindel, Ataxie, Vigilanzstérungen), Augensymptomen (u. a. Sehsto6-
rungen, Visusverlust), kardialen Symptomen (u. a. Angina pectoris), aber auch
anderen Organmanifestationen fihren; bei Patienten mit einem IgM Spiegel unter 5
g/dl ist ein Hyperviskositatssyndrom selten.

Kryoglobulindme: bei bis zu 20% der Patienten verhalt sich das monoklonale IgM
wie ein Kryoglobulin (Typ I). Symptome der Kryoglobulinamie treten bei weniger als
5% der Patienten auf. Charakteristisch ist vor allem das Raynaud Syndrom mit
Durchblutungsstérungen in Kalte-exponierten Koérperteilen, i.e. Akren (Finger,
Zehen), Nase, Backen, Ohren.

Amyloidose: bei einem kleinen Teil der Patienten (unter 3%) entwickelt sich eine
Leichtketten (AL)-Amyloidose (siehe Onkopedia Leichtketten (AL) - Amyloidose).

Autoantikérper: Das monoklonale IgM kann autologe Antigene erkennen und zu
klinisch symptomatischen Autoimmunphanomenen fihren, u. a. autoimmunhamo-
lytische Anamie (auch bedingt durch Kalte-Agglutinine) oder Neuropathie (z. B.
durch anti-MAG (Myelin-associated Globulin)-Antikdrper).

¢ Allgemeinsymptome

o B Symptome (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweil)

5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Nach WHO ist der Morbus Waldenstrom durch die histopathologische Diagnose eines lympho-
plasmozytischen Lymphoms (LPL) mit monoklonaler IgM Gammopathie und einer Infiltration
des Knochenmarks durch das LPL definiert.

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die diagnostischen Schritte sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen

Untersuchung Anmerkung

Anamnese

¢ insbesondere von B-Symptomen

kérperliche Untersuchung « einschl. neurologischer Untersuchung

Labor

¢ bei Sehstérungen: Spiegelung des Augenhintergrunds

« Differenzialblutbild, Retikulozyten

¢ BSG, Elektrophorese, Gesamteiweil3

e GOT, GPT, AP, y-GT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure, Blutzucker
¢ LDH, B2-Mikroglobulin
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Untersuchung Anmerkung

¢ Quick-Wert, PTT
¢ Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) im Serum, quantitativ
¢ Immunfixations-Elektrophorese im Serum und Urin

* freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ incl.
Berechnung des Quotienten

¢ 24 h-Sammelurin zur Quantifizierung der Eiweiausscheidung und
zur Quantifizierung der Leichtkettenausscheidung

¢ Oberflachenmarker durch FACS-Analyse (nur bei leukamischen

Verlauf)

Knochenmarkaspirat und -biopsie « zurinitialen Diagnosesicherung eines Morbus Waldenstrom obli-
gat;

Molekulargenetik (MYD88 L265P, CXCR4 Mutationsstatus)  hilfreich bei unklarem Befund und zur Differenzierung zu anderen

indolenten NHL, Bestimmung MYD88 Mutationsstatus bei geplan-
ter Ibrutinibtherapie empfohlen

Bildgebung ¢ Sonographie Abdomen (MilzgrofRe)
e CT Thorax/Abdomen

Echokardiographie ¢ bei klinischer Symptomatik
¢ bei V. a. Amyloidose

5.2.2 Remissionskriterien

Ein internationaler Konsensus hat Remissionskriterien flur Patienten mit Morbus Waldenstrom
festgelegt (Tabelle 2). Es ist zu beachten, dass das Therapieansprechen beim Morbus Walden-
strom sehr verzdgert sein kann und ,bestes Ansprechen’ auf Therapie erst Monate nach Beendi-
gung der Behandlung auftreten kann.

Tabelle 2: Remissionskriterien beim Morbus Waldenstrom [11]

Untersuchung Anmerkung
Komplette Remission (CR) ¢ kein Nachweis des monoklonalen IgM in der Immunfixation im
Serum und

* normaler IgM Spiegel im Serum und

¢ komplette Rickbildung vergréoRBerter Lymphknoten und einer Sple-
nomegalie, wenn vor Therapie vorhanden und

¢ Knochenmarkaspirat und -biopsie normal

Sehr gute partielle Remission (VGPR) * Monoklonales IgM nachweisbar und

¢ = 90% Reduktion des IgM Spiegels im Serum, ausgehend vom
Befund vor Therapie und

¢ keine neuen Krankheitszeichen oder Symptome

Partielle Remission (PR) * Monoklonales IgM nachweisbar und

¢ = 50%, aber < 90% Reduktion des IgM Spiegels im Serum, ausge-
hend vom Befund vor Therapie und

* Rickgang von Lymphadenopathie / Splenomegalie, wenn vor The-
rapie vorhanden und

« keine neuen Krankheitszeichen oder Symptome

Minor Response (MR) * Monoklonales IgM nachweisbar und

e = 25%, aber < 50% Reduktion des IgM Spiegels im Serum, ausge-
hend vom Befund vor Therapie und

¢ keine neuen Krankheitszeichen

Stabile Erkrankung (SD) * Monoklonales IgM nachweisbar und

¢ < 25% Reduktion und < 25% Anstieg des IgM Spiegels im Serum,
ausgehend vom Befund vor Therapie und

¢ keine neuen Krankheitszeichen



Untersuchung Anmerkung
Progress (PD) e = 25% Anstieg des IgM Spiegels im Serum, ausgehend vom nied-

rigsten Wert und/oder
¢ Progress von krankheitsassoziierten Symptomen

5.3 Klassifikation

Das Stadium beim Morbus Waldenstrom entspricht aufgrund des obligaten Knochenmarkbefalls
per definitionem dem Stadium IV der Lymphomklassifikationen.

5.4 Prognostische Faktoren

FUr die Prognose entscheidend sind das Alter, die Héhe des B,-Mikroglobulins, Zytopenien und
die Hohe der Gammopathie. Diese Parameter wurden im ,International scoring system for
Waldenstrom’s macroglobulinemia” (ISSWM) zusammengefasst (Tabelle 3). Dieser prognosti-
sche Index unterscheidet drei Risikogruppen voneinander, wobei die Hochrisiko-Patienten ein 5-
Jahresuberleben von 36 % im Vergleich zu 87 % in der Niedrigrisikogruppe aufweisen (Tabelle
4). Diese Daten wurden jedoch vor EinfUhrung der kombinierten Immunchemotherapie mit Ritu-
ximab erhoben.

Tabelle 3: International scoring system for Waldenstrom’s macroglobulinemia (ISSWM) [10], Risikofaktoren
e Alter = 65 Jahre
* Hbl =11,5g/dI
¢ Thrombozyten =< 100.000 / pl
e B2M2>3mg/lI

e IgM3>70g/l

Legende:
1 Hb - Hdmoglobin; 2 B2M - beta 2 Mikroglobulin; 3 IgM - monoklonale Proteinkonzentration

Jedem Risikofaktor, auller dem Alter, wird ein Punkt gegeben. Ein nachfolgender Score fasst
dies zusammen.

Tabelle 4: International scoring system for Waldenstrom’s macroglobulinemia (ISSWM) [10], Risikoscore

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko 5-Jahres-Uberlebensrate in %
0 - 1 (auBer Alter) Niedrig 87
2 oder Alter = 65 Jahre Intermediar 68
=3 Hoch 36

Derzeit sollte auf der Basis des ISSWM lediglich die Risikoeinschatzung, jedoch keine Therapi-
eindikation gestellt werden.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur bei Erstdiagnose

Ein Therapie - Algorithmus fur die Primartherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1: Algorithmus fiir die Primartherapie
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6.1.1 Therapiemodalitaten

6.1.1.1 Abwartendes Verhalten

Morbus Waldenstréom ist eine chronische Erkrankung, flr die bisher keine Heilungsmaéglichkeit
besteht. Es gibt keine Daten, dass eine frihzeitige Behandlung die Prognose der Patienten
verbessert. Unter Abwagung von Nutzen und Risiken der Behandlung werden Patienten mit
Morbus Waldenstrom nur beim Auftreten von krankheitsassoziierten Symptomen (B-Symptome,
hamatopoetische Insuffizienz, Einschrankung der Lebensqualitat durch Lymphomprogression,
Hyperviskositatssyndrom, IgM assoziierte Neuropathien) behandelt. Bei IgM Uber 6g/dl liegt
aufgrund des drohenden Hyperviskositatssyndroms in der Regel eine Therapieindikation vor [6].

6.1.1.2 Plasmapherese

Eine Plasmapherese ist die Therapie der Wahl bei Vorliegen eines Hyperviskositatssyndroms.
Sie fuhrt rasch zur Ruckbildung der klinischen Symptomatik. Bei hohen IgM-Werten kann eine
Plasmapherese auch zur Senkung des IgM-Plasmaspiegels diskutiert werden. Es gilt jedoch zu
beachten, dass die Plasmapherese nur kurzzeitig wirkt und deshalb eine langer wirksame Anti-
Lymphomtherapie nachgeschaltet werden muss.

6.1.1.3 Systemische Therapie

Die Therapie des Morbus Waldenstrom richtet sich nach dem Allgemeinzustand bzw. nach even-
tuell vorhandenen Komorbiditaten des Patienten. Grundsatzlich ist zu beachten, dass die meis-
ten Therapieempfehlungen zum Morbus Waldenstrém nicht auf den Ergebnissen grofSer rando-
misierter Studien basieren [1]. Die Mehrzahl der publizierten Daten stammt aus Beobachtungs-
studien. Die bisher publizierten Daten randomisierter Studien haben den Wert einzelner Medi-
kamente untersucht, siehe Studienergebnisse Morbus Waldenstrom. Wenn immer maéglich, soll-
ten die Patienten in klinische Studien eingeschlossen werden, siehe https://www.german-
lymphoma-alliance.de/ und http://www.ecwm.eu/.
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6.1.1.4 Chemotherapie plus Rituximab

Standard fur die Induktionstherapie bei ,medically fit’ Patienten mit Morbus Waldenstrom ist die
Kombinationstherapie mit Rituximab und einer Standardchemotherapie. Mdgliche Kombinati-
onsregime sind R-Bendamustin, DCR (Dexamethason, Cyclophosphamid, Rituximab), R-FC
(Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid) und R-CHOP, siehe Therapieprotokolle Morbus
Waldenstrom. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils sind R-Bendamustin (4-6 Zyklen) und DCR (6-
Zyklen) (Dexamethason, Cyclophosphamid, Rituximab) Therapie der Wahl. R-FC verursacht zum
Teil langanhaltende Zytopenien und wird nicht als Therapie der ersten Wahl angesehen.

6.1.1.5 Rituximab-Monotherapie

Bei adlteren komorbiden Patienten ist eine Rituximab-Monotherapie eine Alternative, allerdings
ist die Ansprechrate (20 - 50 %) niedriger und das mediane progressionsfreie Intervall deutlich
kirzer als nach einer kombinierten Immunchemotherapie [1]. Speziell ist zu beachten, dass das
Ansprechen nach Rituximab verzdégert mit einer medianen Zeit bis zum Ansprechen von z.T.
uber 4 Monaten erfolgt, und es zu einem vorubergehenden IgM-Anstieg, dem sog. Flare-Phano-
men, mit der Gefahr einervon kritischen Hyperviskositat kommen kann. Bei hohen IgM Werten
(Ober 5g/dl) sollte deshalb vor der Gabe von Rituximab durch Plasmapherese die IgM Konzen-
tration im Serum gesenkt werden.

6.1.1.6 lbrutinib

Ibrutinib ist eine hochwirksame Einzelsubstanz zur Behandlung des Morbus Waldenstrom (siehe
Kapitel 6.2 Rezidiv/Refraktaritat). Die Ibrutinib Monotherapie stellt eine Therapieoption bei Pati-
enten dar, die fur eine Rituximab/Chemotherapie nicht geeignet sind.

6.1.1.7 Bortezomib

Bortezomib ist beim Morbus Waldenstrom eine hochwirksame Substanz. Bei subkutaner und
wochentlicher Applikation treten nur in geringem Grade Grad llI/IV Neurotoxizitaten auf. In
Kombination mit Rituximab werden Gesamtansprechraten von uber 80% in der Erstlinienthera-
pie erreicht [5]. Bortezomib ist besonders wirksam bei Patienten mit Morbus Waldenstrom, die
durch ein hohes Paraprotein charakterisiert sind. Unter Bortezomib-Therapie wird eine Herpes-
zoster-Prophylaxe empfohlen. Bortezomib ist nur als ,off label use’ einsetzbar.

6.1.2 Erhaltungstherapie

Eine Erhaltungstherapie ist beim Morbus Waldenstrom nicht etabliert, ihr Stellenwert wird
derzeit in einer prospektiv randomisierten Studie Uberpruift.

6.2 Therapiestruktur bei Rezidiv/Refraktaritat

Die Therapiestruktur bei Rezidiv oder Refraktaritat ist in Abbildung 2 dargestelit.
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Abbildung 2: Algorithmus fiir die Therapie im Rezidiv oder bei Refraktaritat
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In Abhangigkeit vom Ansprechen auf die Erstlinientherapie wird bei einer Remissionsdauer =24
Monaten nach initialer Therapie eine Wiederholung mit demselben Schema empfohlen, z. B. R-
Bendamustin. Bei einer Remissionsdauer <24 Monate wird der eine alternative Therapie
empfohlen, z. B. R-Bendamustin nach initialer Gabe von Dexamethason/ Cyclophosphamid/
Rituximab.

Eine hochwirksame Therapieoption ist der orale BTK - Inhibitor Ibrutinib, der als Monotherapie
eine Ansprechrate bei rezidivierten/refraktaren Patienten von 90% beim Morbus Waldenstrom
erzielt [3, 13]. Aufgrund dieser Daten wurde lbrutinib flr Patienten mit rezidiviertem Morbus
Waldenstrom zugelassen. Die Wirksamkeit von lIbrutinib wird durch den Mutationsstatus des
MYD88 Gens beeinflusst: bei fehlender Mutation des MYD88 Gens (in < 10% der Patienten)
vermag lbrutinib keine partiellen oder kompletten Remissionen zu erzielen [13, 15]. Eine
Bestimmung des MYD88 Mutationsstatus bei Planung einer lbrutinib Therapie wird deshalb
empfohlen. Jingste Daten legen nahe, dass Ibrutinib in Kombination mit Rituximab im Rezidiv
und in der Erstlinientherapie unabhangig vom MYD88 Mutationsstatus wirkt [4].

Die Kombination Bortezomib/Rituximab ist auch im Rezidiv hochwirksam (nur als ,off label use’
einsetzbar) [5].

Bei klinisch aggressivem Verlauf ist die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender
autologer Stammzelltransplantation (ASCT) im Rezidiv bei jungeren Patienten eine Therapie-
option mit hoher Anti-Lymphomaktivitat und akzeptabler Toxizitat [9].

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Amyloidose

Die IgM-assoziierte Leichtketten Amyloidose ist eine seltene Komplikation des Morbus Walden-
strom. GroBere Fallserien zur Wirksamkeit der beim Morbus Waldenstrom eingesetzen Thera-
pien fehlen. Bortezomib-basierte Induktionstherapien mit oder ohne konsolidierende Hochdosis-



therapie mit autologer Stammzelltransplantation stellen eine Therapieoption dar, ebenso
Immunchemotherapien mit Rituximab.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Die Verlaufskontrollen und die Nachsorge entsprechen denen des follikularen Lymphoms, wobei
die Bestimmung des monoklonalen IgM als zusatzlicher Verlaufsparameter im Gegensatz zum
follikuldren Lymphom dient, siehe Onkopedia Follikuldres Lymphom.
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