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Morbus Waldenstrom

Alexander Grunenberg, Christian Buske

Zusammenfassung

Der Morbus Waldenstrom (WM) ist
eine seltene Erkrankung und gehért zur
Klasse der indolenten Lymphome. Ob-
ligat fiir die Diagnosestellung des Mor-
bus Waldenstrom ist eine Knochen-
markinfiltration durch ein lymphoplas-
mozytisches Lymphom und der Nach-
weis einer monoklonalen IgM-Gam-
mopathie im Serum. Klinische Sym-
ptome umfassen unter anderem Leis-
tungsschwiache durch eine hdmatopoe-

Epidemiologie

Die Erkrankung macht etwa 1-2%
aller himatologischen Neoplasien aus.
Betroften sind in der Regel vornehmlich
maénnliche Patienten hoheren Alters
mit einem mittleren Erkrankungsalter
von 63-68 Jahren [1]. Epidemiologische
Daten beschreiben eine Haufigkeit von
1.500 Neuerkrankungen pro Jahr in den
USA. Eine familidre Hdufung ist beim
Morbus Waldenstrom erkennbar [2].
Bei bis zu 20% der Betroffenen weist ein
Verwandter ersten Grades eine B-Zell-
Neoplasie auf [3, 4].

Genetische Veranderungen

Die hiufigste zytogenetische Aber-
ration ist die Deletion des langen Arms
von Chromosom 6 (6q-Deletion): Sie
ist bei bis zu 50% der Patienten mit
Morbus Waldenstrom nachweisbar und
mit einer ungiinstigen Prognose asso-
ziiert. Eine 6q-Deletion ist nicht spezi-
fisch fir den Morbus Waldenstrom,

tische Insuffizienz wie auch Paraprote-
in-bedingte Neuropathien bis hin zu
Sehstérungen. Im folgenden Artikel
werden die aktuellen Empfehlungen zu
Diagnosestellung, prognostischer Klas-
sifizierung und Behandlung von Pati-
enten mit einem Morbus Waldenstrom
dargestellt.

Schliisselworter: Morbus Walden-
strom, MYD88-L265P-Mutation, mo-
noklonale I[gM-Gammopathie, Neuro-
pathie, Hyperviskositat

sondern findet sich bei einer Reihe an-
derer indolenter Lymphome wie auch
beim multiplen Myelom. Weitaus spe-
zifischer ist eine Trisomie 4, die aber
wiederum nur bei bis zu 20% der Pati-
enten auftritt.

Die fiir die Diagnostik derzeit be-
deutendste genetische Alteration ist die
MYDS88-L265P-Mutation, die bei ca.
90% der Patienten mit Morbus Walden-
strom vorkommt. MYD88 ist physiolo-
gisch an der angeborenen und erworbe-
nen Immunantwort beteiligt. Auf zellu-
larer Ebene wird es durch Bindung von
Liganden an Toll-like- oder Interleukin-
Rezeptoren aktiviert und dient als Akti-
vator des JAK-STAT- und NF-xB-
Signalweges. Experimentellen Daten
zufolge fiihrt eine Mutation im MYD88-
Gen zu einer konstitutiven Aktivierung
der oben genannten Signalkaskaden und
wirkt dadurch anti-apoptotisch [5, 6].

Eine weitere bedeutende genetische
Alteration betrifft das CXCR4-Gen; die

Trillium Krebsmedizin 2015 Band 24 Heft 3

Bindung von dessen Proteinprodukt an
CXCL-12 ist fiir die Bindung der Lym-
phomzellen an das Mikromilieu im
Knochenmark von eminenter Bedeu-
tung. 30% der Patienten weisen aktivie-
rende Mutationen in diesem Gen auf.
Bei Betrachtung des Mutationsstatus
des MYD88- und des CXCR4-Gens
konnen beim Morbus Waldenstrom
drei genetische Gruppen voneinander
unterschieden werden: Die Gruppe mit
Mutationen in beiden Genen, die Grup-
pe mit MYD88-Mutation und CXCR4-
Wildtyp sowie die Gruppe ohne jegli-
che Mutation in beiden Genen. Interes-
santerweise scheint CXCR4 bei Vorlie-
gen des MYD88-Wildtyps nicht mutiert
zu sein. Diese Unterteilung in geneti-
sche Subgruppen erscheint klinisch
bedeutsam, da Patienten mit CXCR4-
Mutation schlechter auf Ibrutinib anzu-
sprechen scheinen und Patienten mit
dem Wildtyp beider Gene iiberraschen-
derweise die geringsten Ansprechraten
zeigen [7, 8].

Klinik

Krankheitssymptome werden durch
die Knochenmarkinfiltration der Lym-
phomzellen und durch die zum Teil
hohen IgM-Spiegel verursacht. Folge
der Ausdehnung der Lymphomzellen
im Knochenmark ist eine Verdringung
der physiologischen Hdmatopoese mit
Andmie (70%), Leukopenie (10%) und
Thrombopenie (30%). Die Betroffenen
klagen neben der typischen B-Sympto-
matik (Gewichtsverlust, Nachtschweifs,
Fieber) tiber Miidigkeit (85%), haben
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ein erhohtes Infektionsrisiko und wei-
sen eine erhohte Blutungsneigung auf.
Ein Teil der Patienten entwickelt eine
Lymphadenopathie (40%) und/oder
Hepatosplenomegalie (30%).

Ein anderer Teil der Symptome ist
IgM-assoziiert. Die Folge einer hohen
IgM-Konzentration ist ein Hypervisko-
sitdts-Syndrom. Es kommt zu Mikrozir-
kulationsstorungen mit Raynaud Sym-
ptomatik (5%) und neurologischen
Stérungen (20%). Die Patienten klagen
iiber Schwindel, Kopf- und Sehstérun-
gen, Bewusstseinsstérungen und peri-
phere Neuropathien (z. B. Gangstérun-
gen). Selten kommen Leichtketten-
Amyloidosen, Kryoglobulindmien oder
IgM-Kailteagglutinine mit entsprechen-
der klinischer Symptomatik vor [9].

Differenzialdiagnosen

Es gibt eine Reihe von Erkrankun-
gen, die mit einer IgM-Gammopathie
assoziiert sind. Zu nennen sind hier
neben dem Morbus Waldenstrém das
IgM-MGUS (monoklonale Gammopa-
thie unklarer Signifikanz), andere Non-
Hodgkin-Lymphome, das IgM-Mye-
lom, die Amyloid-Leichtketten-Amylo-
idose (AL-Amyloidose) sowie Parapro-
tein-assoziierte Erkrankungen wie
beispielsweise die Polyneuropathie oder
Kryoglobulindmie.

Diagnostik

Nach der aktuellen WHO-Klassifi-
kation von 2008 fiir hidmatologische
Neoplasien ist fiir die Diagnose des
Morbus Waldenstrom der histopatholo-
gische Nachweis eines lymphoplasmo-
zytischen Lymphoms im Knochenmark
(= 10%) mit monoklonaler IgM-Gam-
mopathie unabhingig von der IgM-Se-
rumkonzentration zu fordern [10, 11].
Zum initialen Staging und zur Risiko-
klassifikation ist eine ausfiihrliche Dia-
gnostik essenziell. Hierzu zahlen:

Anamnese (B-Symptomatik) und
korperliche Untersuchung, Blutbild ein-
schliefllich Differenzialblutbild und
Retikulozytenbestimmung, Blutsen-
kungsgeschwindigkeit und Gesamtei-
weif, Albumin, Serum-Elektrophorese
sowie die quantitative Bestimmung der
Immunglobuline und der Nachweis des
monoklonalen IgM-Proteins durch Im-

munfixation. Weitere zu bestimmende
laborchemische Parameter sind AST,
ALT, AP, y-GT, Bilirubin, glomeruldre
Filtrationsrate, Kreatinin, Harnsaure,
Blutzucker, LDH, p2-Mikroglobulin
und die globalen Gerinnungsparameter
Quick-Wert und partielle Thrombo-
plastin-Zeit (PTT). Kalteagglutinine
und Kryoglobuline kdnnen die quanti-
tative Bestimmung des IgM mit beein-
flussen und sollten daher mitbestimmt
werden. Im Falle einer peripheren Neu-
ropathie sollten ferner folgende Anti-
korper bestimmt werden: Anti-MAG
(Myelin-assoziiertes Glykoprotein),
Anti-Gangliosid M1 und Anti-Sulfatid-
IgM-Antikorper. Bei Erstdiagnose soll-
te eine Thorax-Rontgenaufnahme in
zwei Ebenen, eine Sonografie von Hals
und Oberbauch sowie ein CT von Tho-
rax und Abdomen durchgefiihrt wer-
den. Die PET-Diagnostik ist beim
M. Waldenstrom nicht indiziert.

In der Knochenmark-Zytologie und
-Histologie zeigt sich morphologisch
eine Infiltration durch Lymphozyten mit
plasmozytoider beziehungsweise Plas-
mazell-Differenzierung. In der FACS-
Analyse (Durchflusszytometrie) expri-
mieren die Lymphomzellen typischer-
weise die Oberflichenmarker CD19,
CD20, CD22 sowie CD79a, und in 80-
90% der Falle fehlt die Expression von
CD5, CD10 und CD23. Das Fehlen der
letztgenannten Marker hilft haufig bei
der differenzialdiagnostischen Abgren-
zung zum follikuldren Lymphom, zur
CLL und zum Mantelzell-Lymphom.
Jedoch ist anzumerken, dass eine Ex-
pression der Marker CD5, CD10 und
CD23 keine Ausschlussdiagnose fiir den

Morbus Waldenstrom ist [12]. Dia-
gnostische Bedeutung hat die Bestim-
mung der MYD88-Mutation, die zwar
nicht spezifisch fiir den Morbus Walden-
strom ist und hier auch in 10% der Fille
fehlt, die aber bei diagnostisch unklaren
Fillen z. B. die Abgrenzung vom multi-
plen Myelom, das keine MYD88-Muta-
tionen aufweist, erleichtern kann.

Stadium

Aufgrund des obligaten Knochen-
mark-Befalls bedeutet die Diagnose
eines Morbus Waldenstrém per defini-
tionem ein fortgeschrittenes Stadium.

Risiko- und Prognoseklassifikation

Neu diagnostizierte Patienten soll-
ten bei Diagnosestellung zur Hilfe bei
der Therapieentscheidung anhand des
seit 2009 speziell fir den M. Walden-
strom entwickelten internationalen pro-
gnostischen Score (ISSWM) Kklassifi-
ziert werden. Innerhalb dieses Scores
werden drei Risikogruppen unterschie-
den, mit 5-Jahres-Uberlebensraten von
86% fiir die Niedrigrisiko-Gruppe bis
hin zu 36% fiir die Hochrisiko-Gruppe
(s. Tabelle 1; [13]).

Remissionsstatus

Zur Beurteilung des Remissionssta-
tus existiert ein international anerkann-
ter Konsensus [14]. Besondere Bedeu-
tung hat hierbei die Konzentration des
IgM-Paraproteins. Sein Verschwinden
ist Voraussetzung fiir die Definition
einer kompletten Remission (Tabelle 2).
Aufgrund der Variabilitit der Kinetik
der IgM-Reduktion bei verschiedenen
Therapiekonzepten und der oft beste-

Risikogruppe Niedrig Intermediar Hoch
Score 0-1 Alter 265 Jahre oder | 23

(auBer Alter) 2 Risikofaktoren
5-Jahres-Uberlebensraten 87% | 68% | 36%
Risikofaktoren Score

Alter >65 Jahre

Andere Risikofaktoren:

Hb-Wert < 11,5 g/dl
Thrombozyten < 100.000 x 109/
2-Mikroglobulin >3 mg/I

Monoklonales IgM-Protein > 70 g/l

Tabelle 1: Internationaler Prognostischer Index Morbus Waldenstrom (ISSWM; [13]).
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Ansprechen Kriterien

Komplette Remission (CR)

® Fehlender Nachweis des monoklonalen IgM in
der Immunfixation

e Normale Serum-IgM-Spiegel

e Komplette Ruckbildung einer vorbestehenden
Lymphadenopathie/Organomegalie fir mindes-
tens sechs Wochen (falls initial vorhanden)

e Normale Knochenmark-Zytologie, -Histologie

Sehr gute partielle Remission (VGPR)

¢ Nachweisbares monoklonales IgM-Protein

* Mindestens 90% Reduktion des monoklonalen
IgM

® Ruckbildung einer vorbestehenden Lymph-

adenopathie/Organomegalie (falls initial vorhan-
den)

e Keine neuen Krankheitsmanifestationen

Partielle Remission (PR)

¢ Nachweisbares monoklonales IgM-Protein

e Mindestens 50%, aber weniger als 90% Reduk-
tion des monoklonalen IgM

® Ruckbildung einer vorbestehenden Lymph-
adenopathie/Organomegalie (falls initial vorhan-
den)

e Keine neuen Krankheitsmanifestationen

Minimale Remission (MR)

* Nachweisbares monoklonales IgM-Protein

e Mindestens 25%, aber weniger als 50% Reduk-
tion des monoklonalen IgM

e Keine neuen Krankheitsmanifestationen

Stabile Erkrankung (SD)

¢ Nachweisbares monoklonales IgM-Protein

* Weniger als 25% Reduktion oder weniger als
25% Zunahme des monoklonalen IgM

e Kein Progress der Lymphadenopathie/Organo-
megalie
e Keine neuen Krankheitsmanifestationen

Progress (PD)

e Mindestens 25% Anstieg des monoklonalen
IgM-Proteins vom tiefsten gemessenen Nadir oder

* Neue Krankheitsmanifestationen

Tabelle 2: Remissionskriterien bei Morbus Waldenstrom (ISSWM; [14]).

henden Diskrepanz zwischen der IgM-
Konzentration und dem Knochenmark-
ansprechen sollte neben der IgM-Mes-
sung auch auf regelmaflige Knochen-
mark-Punktionen geachtet werden.

Therapie

Aktuell gibt es keinen Goldstandard
in der Behandlung des Morbus Walden-
strom. Das ist zum einen der bisher
verhiltnismaflig tiberschaubaren An-
zahl randomisierter klinischer Studien
geschuldet, zum anderen auch der Tat-
sache, dass in der Behandlung stets die
individuellen Patienten-Charakteristika
Beriicksichtigung finden miissen. Da
der Morbus Waldenstrom eine Erkran-
kung des hoheren Lebensalters ist, ist

mehr als die Hilfte der Patienten bei
Diagnosestellung iiber 70 Jahre alt und
hat in nicht unerheblichem Mafle ent-
sprechende Komorbidititen, sodass
hédufig nur weniger intensive Therapie-
regimes in Betracht kommen. Dem
stehen jiingere Patienten mit aggressi-
verem Erkrankungsverlauf gegeniiber,
die durchaus fiir intensivere Therapien
infrage kommen sollten.

Erstlinientherapie

Asymptomatische Patienten
Vergleichbar anderen indolenten

Lymphomen im fortgeschrittenen Sta-

dium wird fiir asymptomatische Patien-

ten eine ,Watch & Wait“-Strategie emp-

fohlen. Nur Patienten mit Lymphom-
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assoziierten Symptomen sollen einer
Therapie zugefiihrt werden [15, 16]. Im
Falle des Morbus Waldenstrom zihlen
hierzu: Hidmoglobin-Spiegel unter
10 g/dl oder Thrombozyten-Konzent-
rationen unter 100.000/ul, ausgepragte
Hepatosplenomegalie und Lymph-
adenopathie, IgM-assoziierte Sympto-
me wie das Hyperviskositdts-Syndrom,
eine Amyloidose, eine symptomatische
Kryoglobulindmie, Kilteagglutinin-
Krankheit, Neuropathie. Der Nachweis
eines monoklonalen IgM ist per se
keine Therapieindikation [16].

Symptomatische Patienten in gutem
Allgemeinzustand

Als einer der Standards in der Be-
handlung des Morbus Waldenstrém fiir
medizinisch fitte Patienten gilt die
Kombination von Rituximab mit einer
Chemotherapie. Weitere Therapieopti-
onen sind die Rituximab-Monothera-
pie, Bortezomib in Monotherapie oder
in Kombination mit Rituximab.

Rituximab-Monotherapie

Die Rituximab Monotherapie ist bei
Morbus Waldenstrom weniger effektiv
als beim follikuldren Lymphom. Vier-
malige Gaben in wochentlichem Ab-
stand fithren zu Ansprechraten von
20-30%. Wird die Rituximab-Therapie
im Anschluss fortgefiihrt, erhoht sich
die Rate auf bis zu 50% [17]. Problema-
tisch ist das verzogerte Ansprechen
unter Rituximab-Monotherapie insbe-
sondere bei Patienten mit Symptomen
eines Hyperviskositits-Syndroms oder
hohen IgM-Spiegeln.

Unter der anfinglich begonnenen
Therapie mit Rituximab kann oftmals
ein sogenanntes IgM-Flare-Phdanomen
auftreten, d.h. ein voriibergehender
Anstieg der IgM-Serumspiegel [18]. Bei
IgM-Spiegeln > 50 g/dl oder einer Se-
rumviskositit von > 3,5 cp (Centipoise)
besteht ein erhohtes Risiko fiir ein Hy-
perviskositéts-Syndrom, weshalb zu-
nichst eine Plasmapherese durchge-
fithrt werden und/oder zunichst bis zur
Senkung des IgM-Spiegels auf die Gabe
von Rituximab verzichtet werden sollte.
Allerdings ist das IgM-Flare-Phédnomen
nicht gleichzusetzen mit einem Thera-
pieversagen, und die meisten Patienten
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kehren innerhalb der ersten drei Mona-
te nach Therapiestart wieder auf ihren
IgM-Ausgangswert zuriick.

Eine Rituximab-Erhaltungstherapie,
die bereits beim follikuldren Lymphom
Anwendung findet, wird moglicherwei-
se in naher Zukunft auch integraler
Bestandteil der Behandlung des Morbus
Waldenstrém sein. Leider gibt es derzeit
keine prospektive Studie fiir Patienten
mit Morbus Waldenstrom fiir diese
Therapie. Es existieren jedoch Daten
einer retrospektiven Studie mit 248
Rituximab-naiven Patienten, in der die
Erhaltung zu einer Verbesserung des
progressionsfreien wie auch des Ge-
samtiiberlebens fiihrte [19]. Die Uber-
legenheit einer Rituximab-Erhaltungs-
therapie muss dennoch erst in rando-
misierten Studien bestdtigt werden,
bevor sie auflerhalb von Studien emp-
fohlen werden kann.

Rituximab in Kombination mit Chemotherapie
Alkylanzien

In einer prospektiv randomisierten
Studie der Deutschen Studiengruppe
fiir Niedrigmaligne Lymphome wurden
48 Patienten in einen CHOP- (Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison) und einen R-CHOP-Arm
randomisiert [20]. Durch die Hinzu-
nahme von Rituximab konnte ein si-
gnifikant hoheres Gesamtansprechen
erzielt werden (91% vs. 60% unter
CHOP; p= 0,0188). Des Weiteren
konnte in der Studie im R-CHOP-Arm
eine signifikante Verlangerung der Zeit
bis zum Therapieversagen beobachtet
werden (im Median 63 vs. 22 Monate
im CHOP-Arm; p=0,0241).

Ahnlich gute Resultate wurden von
der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) berichtet: Hier erzielten
91% der Patienten nach median 1,6 Mo-
naten eine partielle Remission [21].
Hauptnebenwirkungsrate der R-CHOP-
Therapie ist die Myelosuppression, die
wiederum fiir dltere Patienten in einge-
schrinktem Allgemeinzustand als zu
toxisch angesehen wird. Jedoch ist fiir
junge Patienten, bei denen eine mogli-
che Stammzell-Apherese mit nachfol-
gender myeloablativer Therapie in Be-
tracht gezogen wird, dieses Therapiere-
gime weiterhin eine Option.

Bendamustin

Das Chemotherapeutikum Benda-
mustin weist chemisch sowohl Eigen-
schaften eines Nukleosid-Analogons als
auch eines Alkylans auf. Infolge seines
geringen Toxizitdtsprofils und seiner
nachgewiesenen hervorragenden thera-
peutischen Effektivitat bei der Behand-
lung des follikuldren Lymphoms hat
diese Substanz in den letzten Jahren
wieder vermehrt Beachtung gefunden.

Eine Subgruppenanalyse einer gro-
flen randomisierten Studie verglich
unter anderem bei 40 Patienten mit
Morbus Waldenstrom eine Kombinati-
onstherapie aus Bendamustin und Ri-
tuximab (BR) mit dem R-CHOP-Re-
gime. In beiden Therapiearmen wurden
hohe Ansprechraten von weit itber 90%
erreicht, jedoch waren beide Arme
nicht in der Lage, komplette Remissio-
nen zu erzielen [22]. Die Dauer des
Ansprechens lag bei Patienten unter BR
héher als im R-CHOP-Arm.

BR stellt somit ein weiteres mogli-
ches Therapieregime insbesondere fiir
die dlteren Patienten mit Morbus Wal-
denstrom dar und wird von vielen als
einer der Standards in der Behandlung
dieser Erkrankung angesehen.

Purinnukleosid-Analoga

Eine weitere in der Therapie des
Morbus Waldenstrom eingesetzte Sub-
stanzklasse sind die Nukleosid-Analoga
Cladribin und Fludarabin. In kleineren
Phase-II-Studien konnten bei therapie-
naiven Patienten mit Fludarabin An-
sprechraten von 55-90% erreicht wer-
den [23, 24]. In einer weiteren gréfleren
Phase-II-Studie mit einem Kollektiv
von 118 Patienten wurden Gesamtan-
sprechraten von 38% erzielt mit 3%
Komplettremissionen. Das mediane
ereignisfreie und Gesamtiiberleben lag
bei drei und knapp sieben Jahren [25].
Hauptnebenwirkungen der Therapie
mit Purin-Analoga sind Myelosuppres-
sion und T-Zell-Depletion. Hier ist eine
Infektionsprophylaxe mit Cotrimoxazol
essenziell.

Kombinationstherapien mit Nu-
kleosid-Analoga wurden sowohl in der
Erst- als auch in der Zweitlinientherapie
untersucht. In einer Studie mit 29 Pati-
enten, entweder therapienaiv oder im
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Rezidiv, wurde Cladribin mit Ritu-
ximab kombiniert und in insgesamt vier
Zyklen verabreicht. Nach einer media-
nen Follow-up-Zeit von 43 Monaten lag
die Gesamtansprechrate bei beachtli-
chen knapp 90% mit sieben Komplett-
remissionen, 16 partiellen Remissionen
und drei ,,Minor Responses® [26].

Die Kombination von Rituximab
mit Fludarabin erbrachte eine Ge-
samtansprechrate von iiber 95% mit
einer sehr guten partiellen Remission in
mindestens 83% der Fille. Eingeschlos-
sen in diese Studie der WMCTG wur-
den ebenfalls therapienaive Patienten
und Patienten im Rezidiv [27].

In einer 2012 von Tedeschi et. al
publizierten Studie wurden behand-
lungsbediirftige Patienten (n = 43) mit
sechs Zyklen aus Fludarabin, Cyclo-
phosphamid und Rituximab (FCR)
therapiert. Berichtet wurden in diesem
Kollektiv Gesamtansprechraten von
knapp 80%, darunter 11,6% Komplett-
remissionen, 20% sehr gute partielle
und 41,8% partielle Remissionen. Aller-
dings zeigte sich eine hohe Rate an
myelotoxischen Nebenwirkungen. Bei
35% der Patienten wurde eine lang, in
Einzelfillen bis zu 15 Monate anhalten-
de Neutropenie beobachtet [28]. Auf-
grund dieser ausgepragten Myelosup-
pression wird daher nach derzeitiger
Studienlage eine Therapie mit sechs
Zyklen FCR nicht empfohlen.

Rituximab in Kombination mit Bortezomib

Neben einer Reihe von dlteren Pha-
se-II-Studien, in denen die Wirksam-
keit von Bortezomib in Monotherapie
nachgewiesen werden konnte, verdf-
fentlichten Ghobrial et al. 2010 eine
Studie, in der sie Rituximab in Kombi-
nation mit Bortezomib bei 26 bisher
unbehandelten Patienten mit der Dia-
gnose Morbus Waldenstrém untersuch-
ten. Hierbei erreichten 58% der Patien-
ten eine partielle und 8% eine komplet-
te bzw. nahezu komplette Remission.
Das ereignisfreie 1-Jahres-Uberleben
lag bei 79%, und es wurden keine ho-
hergradigen Neuropathien beobachtet
[29]. Dabei wurde Bortezomib einmal
wochentlich appliziert.
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Symptomatische Patienten in reduziertem
Allgemeinzustand

Wie bereits oben erwahnt, ist der
Morbus Waldenstrom eine Erkrankung,
die in der Regel éltere Patienten betriftt,
die hdufig an Komorbidititen leiden
und deshalb keine dosisintensiven The-
rapien tolerieren.

Eine mégliche und insbesondere fiir
Patienten mit einem Hyperviskositéts-
Syndrom anerkannte Therapieoption ist
die Plasmapherese. Sie wird allgemein
gut vertragen und vermeidet Nebenwir-
kungen, wie sie mit Chemotherapien
assoziiert sind. Allerdings sollte, da die
Wirksamkeit auch einer erfolgreichen
Plasmapherese begrenzt ist, danach ei-
ne weitere Therapie angeschlossen wer-
den. Dies kann z. B. die oben beschrie-
bene Rituximab-Monotherapie sein.

Ein interessantes Regime wurde in
einer Phase-II-Studie von Dimopoulos
et al. vorgestellt, in der 72 bisher thera-
pienaive Patienten unter Dexametha-
son, Rituximab und Cyclophosphamid
(DRC) eine dokumentierte Ansprech-
rate von 83% mit 67% partiellen und 7%
kompletten Remissionen erzielten. Bei
sehr guter Vertraglichkeit lag das pro-
gressionsfreie 2-Jahres-Uberleben in
dieser Kohorte bei 80%. Beispielsweise
erlitten nur 9% der Patienten eine Neu-
tropenie vom Grad 3 oder 4, Grad-3-
oder Grad-4-Thrombozytopenien tra-
ten tiberhaupt nicht auf.

Insgesamt scheint somit dieses Re-
gime fiir altere Patienten eine vielver-
sprechende Option darzustellen [30].
Es lasst sich auch hervorragend mit
neueren Substanzen kombinieren. So
testet derzeit das Européische Konsor-
tium fiir den Morbus Waldenstrom
(ECWM; www.ecwm.eu) in einer pro-
spektiv randomisierten Studie, ob die
Wirksamkeit von DRC durch Hinzu-
nahme von Bortezomib weiter gestei-
gert werden kann.

Rituximab in Kombination mit Ben-
damustin ist eine weitere Therapieopti-
on fiir éltere Patienten und kann z. B.
dosisreduziert (Bendamustin 70 mg/m?
an Tag 1 und 2 eines 28-Tage-Zyklus)
appliziert werden.

Eine Kombinationstherapie aus Ri-
tuximab und Bortezomib ist prinzipiell
auch bei komorbiden Patienten an-

wendbar; Bortezomib sollte dabei wo-
chentlich subkutan appliziert werden.

Rezidivtherapie heim Morbus
Waldenstrom

Auflerhalb von Studien ist die Kom-
bination aus Rituximab und Chemothe-
rapie in vielen Féllen immer noch das
Riickgrat der Therapie des rezidivier-
ten/refraktiren M. Waldenstrom. Bei
langerer Remissionsdauer nach initialer
Behandlung kénnen die Patienten op-
tional erneut mit der identischen oder
einer alternativen Rituximab-/Chemo-
therapie behandelt werden. Bei klinisch
aggressivem Verlauf und jiingeren Pati-
enten gilt in vielen Zentren die autologe
Stammzelltransplantation (ASZT) als
ein weiteres wichtiges Instrument in der
Rezidivtherapie.

Rituximab-/Chemotherapie

Ahnlich wie in den Richtlinien zum
follikuldren Lymphom bildet die Che-
motherapie in Kombination mit Ritu-
ximab das Riickgrat der Behandlung bei
Patienten mit rezidiviertem M. Walden-
strom, sofern der Rickfall nicht inner-
halb des ersten halben Jahres nach
vorheriger Behandlung mit Rituximab
auftritt. Es besteht Einverstandnis, dass
wechselnde Chemotherapien eingesetzt
werden konnen, wenn der Rickfall in-
nerhalb des ersten Jahres (Empfehlun-
gen des International Workshop on
Morbus Waldenstrom; [31]) oder der
ersten beiden Jahre auftritt (mSMART:
klinische Konsens-Empfehlungen der
Mayo Clinic; [32]). Die Wahl der Che-
motherapie hangt dabei von der vorhe-
rigen Behandlung ab: Wurde der Pati-
ent zundchst mit Rituximab und einem
Alkylans behandelt, empfiehlt sich im
Weiteren die Kombination von Ritu-
ximab mit Nukleosid-Analoga oder mit
Bendamustin oder Bortezomib und
umgekehrt. Auflerdem muss bertick-
sichtigt werden, ob eine autologe
Stammzelltransplantation infrage
kommt. In diesem Fall sollten Stamm-
zell-toxische Therapien wie beispiels-
weise wiederholte Anwendungen von
Nukleosid-Analoga vermieden werden.

Bei Rituximab—Refraktaritit (Rezi-
div innerhalb von sechs Monaten nach
Gabe von Rituximab und Chemothera-
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pie) ist Bendamustin als sehr wirksame
Monotherapie zumindest beim folliku-
laren Lymphom beschrieben worden
[33]. Reagieren diese Patienten chemo-
sensibel und kommen sie fiir eine auto-
loge Stammzelltransplantation (ASZT)
infrage, so stellt eine myeloablative
Chemotherapie, gefolgt von einer auto-
logen Stammzelltransplantation, in die-
sen klinisch aggressiven Fillen eine
gute Option dar.

Autologe Stammzelltransplantation

Mehrere Berichte dokumentieren
die Machbarkeit und Effektivitat einer
myeloablativen Chemotherapie, gefolgt
von einer autologen Stammzelltrans-
plantation [34]. Die umfassendste Ana-
lyse wurde von der European Group for
Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) publiziert, die retrospektiv die
Ergebnisse von 158 Patienten mit
M. Waldenstrém zwischen 1991 und
2005 untersuchte, die sich einer autolo-
gen Stammzelltransplantation unterzo-
gen. Die {iberwiegende Mehrzahl der
Patienten (93%) zeigte zum Zeitpunkt
der Transplantation ein Ansprechen auf
die Chemotherapie. Das progressions-
freie Uberleben lag nach fiinf Jahren bei
39,7%, das Gesamtiiberleben bei 68,5%.
Multivariate Analysen zeigten, dass eine
chemoresistente Erkrankung bei ASZT
und mindestens drei Vortherapien die
wichtigsten unabhdngigen prognosti-
schen Faktoren fiir ein deutlich kiirze-
res progressionsfreies Uberleben waren.
Im Hinblick auf das Gesamtiiberleben
waren Faktoren wie drei oder mehr
Behandlungslinien, Chemoresistenz bei
ASZT, mannliches Geschlecht und ein
Alter > 50 Jahre prognostisch deutlich
ungiinstiger. Die ASZT wurde mit einer
niedrigen nicht durch Riickfille be-
dingten 1-Jahres-Mortalitdt von 3,8%
gut toleriert. Das kumulative Risiko fiir
sekundare Tumoren betrug jedoch nach
funf Jahren 8,4% inklusive drei Patien-
ten mit akuter myeloischer Leukdmie
(AML) und vier Patienten mit einem
myelodysplastischen Syndrom (MDS;
[35]).

Auf der Grundlage dieser Erfahrun-
gen stellt eine Hochdosistherapie, ge-
folgt von ASZT, bei chemosensitivem
rezidiviertem M. Waldenstrom eine
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wichtige Behandlungsoption fiir medi-
zinisch fitte Patienten dar, insbesondere
bei klinisch aggressiveren Fillen oder
bei einem hohen IWMSS.

Allogene Stammzelltransplantation

Es gibt mehrere klinische Berichte,
die zeigen, dass auch eine allogene
Transplantation bei M. Waldenstrom
durchfithrbar und wirksam ist. Die
grofite Untersuchung wurde wiederum
von der EBMT durchgefiihrt, die iiber
die langfristigen Ergebnisse bei Wal-
denstrom-Patienten berichtet [36]:

Die Patienten erhielten ein Trans-
plantat entweder nach myeloablativer
Konditionierung (n = 37) oder nach
Konditionierung mit reduzierter Inten-
sitat (RIC; n = 49). 47 Patienten hatten
drei oder mehr vorangegangene Thera-
pien hinter sich. Die Riickfallrate nach
drei Jahren lag bei 11% nach myeloab-
lativer Konditionierung und bei 25%
nach RIC. Progressionsfreie und Ge-
samtiberlebensrate nach fiinf Jahren

betrugen fiir die myeloablative allogene
SCT 56% und 62%, nach RIC 49% und
64%. Das Auftreten einer chronischen
Graft-versus-Host-Krankheit ging in
dieser Studie einher mit einer verbes-
serten progressionsfreien Uberlebens-
rate als Hinweis auf einen klinisch rele-
vanten Graft-versus-Waldenstrom-Ef-
fekt [37, 38].

Neue Therapieansatze

Einer der erfolgversprechendsten
neuen Therapieansitze ist die Blockade
der Bruton-Tyrosinkinase (BTK) durch
Ibrutinib. In einer amerikanischen Pha-
se-1I-Studie mit 63 symptomatischen
rezidivierten oder refraktaren Patienten
mit Morbus Waldenstrom konnte die
tagliche orale Applikation von 420 mg
Ibrutinib bei den meisten Patienten ein
rasches Ansprechen erzielen: Die me-
diane Zeit, um zumindest eine ,,Minor
Response® zu erzielen, betrug nur vier
Wochen, die Gesamtansprechrate
90,5%, die ,,Major Response“-Rate be-

Rituximab/Chemotherapie, z. B.

Rituximab/Bortezomib

Rituximab/Fludarabin

Asymptomatische Symptomatische Patienten
Patienten Guter Allgemeinzustand
Klinische Studie moglich?
| Hyperviskositat? |
Ja Nein
Plasmapherese
Beobachten

Rituximab/CHOP

etc.

Abbildung 1: Behandlungsalgorithmen fiir Patienten mit Morbus Waldenstrém in der Erstlinien-Therapie [16].

Trillium Krebsmedizin 2015 Band 24 Heft 3

trug 73,0%. Interessanterweise war das
Ansprechen am besten bei Patienten
mit der Mutation MYD88(L265P) und
Vorliegen eines CXCR4-Wildtyps
(100% Gesamtansprechen und 91,2%
»Major Response®“-Rate), schlechter bei
Patienten mit der MYD88(L265P)-Mu-
tation und mutiertem CXCR4 (85,7%
Gesamtansprechen und 61,9% ,,Major
Response®-Rate) und am schlechtesten
bei Patienten mit unmutiertem MYD88
und CXCR4 (nur 71,4% Gesamtanspre-
chen und 28,6% ,Major Response®).
Das geschitzte progressionsfreie 2-Jah-
res-Uberleben betrug 69,1%, das Ge-
samtiiberleben zum gleichen Zeitpunkt
95,2% fiir die Gesamtgruppe. Das Ne-
benwirkungsprofil bestand zumeist aus
Neutropenien (> Grad 2 bei 22% der
Patienten) und Thrombozytopenien
(bei 14%; [39]).

Eine weitere vielversprechende
Substanz ist der PI3K§-Inhibitor Ide-
lalisib: In einer Phase-II-Studie mit
Patienten, die sowohl gegen Rituximab

Symptomatische Patienten
Reduzierter Allgemeinzustand

Klinische Studie moglich?

Hyperviskositat? |

l I

Ja Nein

Plasmapherese

Monotherapie, z. B.
Rituximab, Chlorambucil, Fludarabin

Rituximab/Bortezomib
Rituximab/Bendamustin

Rituximab/Cyclophosphamid/
Dexamethason

etc.

1



178

Schwerpunkt

- Wiederholung Erstlinientherapie
- Wechsel zu einer alternativen
Ansprechen < 12 Monate und klinisch
- erwdge ASCT, beim 2. Rezidiv erwdge

allogene SCT (in klinischen Studien!)

- Erwdge Therapie mit experimentellen
Substanzen (klinische Studien!)

Asymptomatische Symptomatische Patienten
Patienten Guter Allgemeinzustand
Klinische Studie moglich?
| Hyperviskositat? |
Ja Nein
Plasmapherese
Beobachten Rituximab/Chemotherapie

Ansprechen > 12 Monate:

Ansprechen < 12 Monate:

Rituximab/Chemotherapie

aggressiver Verlauf:

Chemoresistenz:

Abbildung 2: Behandlungsalgorithmen fiir Patienten mit Morbus Waldenstrém im Rezidiv [16].

als auch gegen Alkylanzien bereits re-
fraktar waren, konnte mit der Substanz
in der Subgruppe der Waldenstrém-
Patienten eine ,,Major Response“-Rate
von 75% erzielt werden [40]. Aller-
dings war die Anzahl der behandelten
Patienten mit Morbus Waldenstrém in
dieser Studie gering (n = 10), sodass
weiterfiithrende Studien Effektivitit
und Toxizitdt dieses innovativen The-
rapieansatzes bei dieser Erkrankung
testen miissen.

Behandlungsalgorithmen bei Morbus
Waldenstrom

Basierend auf den oben genannten
Behandlungsprinzipien werden derzeit
von der Deutschen Gesellschaft fiir
Hiématologie und Onkologie (DGHO;
www.mein-onkopedia.de) und der Eu-
ropean Society for Medical Oncology
(ESMO) folgenden Behandlungsalgo-

rithmen fur die Erstlinien — (Abb. 1)
und fir die Rezidivtherapie (Abb. 2)
vorgeschlagen, wobei jedoch individu-
elle Eigenschaften des Patienten be-
riicksichtigt werden sollten.

Therapiekontrolle und Nachsorge
Unter der Behandlung sind regel-
miflige Therapiekontrollen zur Erken-
nung und Bewertung von Komplikati-
onen und Nebenwirkungen durchzu-
fithren. Hierzu gehéren: Anamnese und
korperliche Untersuchung, die Anferti-
gung eines Blut- und Differenzialblut-
bilds sowie die Bestimmung von LDH,
Nieren- und Leberwerten. Eine Thera-
piebewertung initial pathologischer
Befunde (der IgM-Spiegel und der
Krankheitsherde, die vor der Behand-
lung auffillig waren) empfiehlt sich
nach der Hilfte der Therapiezyklen
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Symptomatische Patienten
Reduzierter Allgemeinzustand

Klinische Studie moglich?

| Hyperviskositit? |

I I

Ja Nein

Plasmapherese

Abhangig von der Erstlinientherapie:

Monotherapie, z. B.
Rituximab, Chlorambucil, Fludarabin

Rituximab/Chemotherapie, z. B.:
Rituximab/Bendamustin

Rituximab/Cyclophosphamid/
Dexamethason

Erwdge Therapie mit experimentellen
Substanzen (klinische Studien!)

sowie nach Abschluss einer zytostati-
schen Behandlung.

Da der Morbus Waldenstrom letzt-
lich eine chronische Krankheit ist, sind
Riickfille auch nach Jahren moglich.
Besondere Aufmerksambkeit gilt daher
der Erkennung von Rezidiven und Se-
kundér-Neoplasien. In den ersten zwei
Jahren nach Erreichen einer Remission
sind Verlaufskontrollen als Nachsorge
in dreimonatigen Abstinden sinnvoll,
ab dem dritten Jahr in sechsmonatigen
Abstinden. Hierzu gehdren Anamnese
und korperliche Untersuchung, ein
Blutbild inklusive Differenzialblutbild,
LDH, Nieren- und Leberwerte, IgM-
Bestimmung sowie wihrend der ersten
zwei Jahre in sechs- bis zwdlfmonatigen
Intervallen eine Bildgebung bei zuvor
pathologischen Befunden (Ultraschall
oder radiologische Bildgebung; [16]).
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Fazit

Zusammenfassend haben wir im-
mer noch nicht das ,Wundermittel fir
die Erkrankung Morbus Waldenstrom,
aber es gibt kontinuierlich Fortschritte
bei der Behandlung. Diese Fortschritte
basieren auf kontrollierten klinischen
Studien, sodass auch weiterhin versucht
werden sollte, Patienten — wann immer
maoglich - in solche klinischen Studien
einzuschlieflen. Dies wird schliefllich
den Weg zu Behandlungskonzepten
bahnen, mit denen sich eine Langzeit-
kontrolle der Erkrankung erreichen
lasst, ohne die Lebensqualitit der meist
alteren Patienten negativ zu beeinflus-
sen.

Summary
Waldenstrom's Macroglobulinaemia
Waldenstrom’s macroglobulin-
aemia (WM) is a rare disease and be-
longs to the group of indolent lympho-
ma. It is defined by bone marrow infil-
tration with a lymphoplasmacytic lym-
phoma and a monoclonal IgM serum
gammopathy. Clinical symptoms com-
prise among others fatigue caused by
anemia or neuropathies and sometimes
blurred vision caused by paraprotein-
emia. This summary aims at offering a
guideline for the diagnostic manage-
ment, prognostication and treatment of
patients with this lymphoma subtype.
Keywords: Waldenstrom s macro-
globulinaemia, MYD88 L265P muta-
tion, monoclonal IgM gammopathy,
neuropathy, hyperviscosity
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