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Macroglobulinemia Foundation

Morbus Waldenstrom (MW) ist ein Lymphom oder Krebs des Lymphsystems. Die Krankheit tritt in den B-
Lymphozyten oder B-Zellen genannten wei3en Blutkdrperchen auf, die sich normalerweise zu einer
Plasmazelle entwickeln. Plasmazellen wiederum stellen Immunglobuline (Antikérper) her, die dem Koérper
helfen, Infektionen zu bekdmpfen. Bei MW kommt es in den spaten Entwicklungsstadien der B-Zelle zu einer
bdsartigen Veranderung und es entsteht ein Klon von identischen Zellen, die sich vor allem im Knochenmark,
aber auch in den Lymphknoten und anderen Geweben und Organen des Lymphsystems, vermehren. Diese
klonalen Zellen produzieren Antikorper einer spezifischen, als IgM bezeichneten Klasse.

Unter dem Mikroskop weisen MW-Zellen sowohl Eigenschaften der B-Lymphozyten als auch der Plasmazellen
auf und werden lymphoplasmozytische Zellen genannt. Aus diesem Grund wird MW als Non-Hodgkin-
Lymphom der Klasse lymphoplasmozytisches Lymphom (LPL) eingestuft. Etwa 95 % der LPL-Falle sind MW;
die restlichen 5 % sekretieren kein IgM und werden daher nicht als MW eingestuft. MW ist dennoch eine sehr
seltene Krankheit — nur ungeféhr 1.500 Patienten werden in den USA jahrlich mit MW diagnostiziert. MW ist in
der Regel indolent (langsam wachsend) und kann Uber Jahre hinweg als eine chronische Krankheit behandelt
werden. Es ist jedoch noch nicht heilbar.

Durch die Proliferation im Knochenmark und an anderen Stellen kénnen die lymphoplasmozytischen MW-
Zellen normale Organfunktionen stéren. Im Knochenmark, wo Blutzellen produziert werden, verdrangen die
MW-Zellen die normalen Blutzellen und kdnnen zu einer Verringerung der anderen Blutzellen fihren. In den
Lymphknoten und anderen Organen kénnen MW-Zellen zu einer VergroRerung dieser Gewebe und anderen
Komplikationen flihren.

Die Uberproduktion von IgM verursacht viele der mit der Krankheit verbundenen Symptome. IgM sind groRe
Antikérper und neigen dazu, das Blut dicker als normal zu machen. Dieser Zustand wird Hyperviskositat
genannt. In manchen Fallen erkennen IgM eigenes Korpergewebe falschlicherweise als ,fremd” und lagern
sich an, was zu Entziindungen und Verletzungen flihren kann.

Es gibt keine abschlieRend bekannte Ursache fir MW. Wie bei den meisten Krebsarten sind wahrscheinlich
mehrere Risikofaktoren beteiligt — einige davon sind vererbte pradisponierende genetische Faktoren, andere
kénnen aufgrund von Umwelt- oder beruflichen Expositionen im Laufe des Lebens erworben werden.

Es gibt mehrere bekannte Risikofaktoren, welche die Wahrscheinlichkeit erhéhen, MW zu entwickeln. Dazu
gehoren:

¢ Mannliches Geschlecht — Manner erkranken haufiger an MW als Frauen.

o Zunehmendes Alter — Das Durchschnittsalter bei der Diagnose betragt rund 65 Jahre, es wurde aber
auch schon von Patienten unter 18 Jahren berichtet. Die jahrliche Zahl der Neuerkrankungen steigt mit
zunehmendem Alter drastisch an.

o Kaukasische Rasse — Menschen mit weiler Haut erkranken haufiger als Menschen mit schwarzer
Haut, zuverlassige Zahlen fur andere Ethnien sind jedoch nicht verflgbar.
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¢ Monoklonale IgM-Gammopathie unklarer Signifikanz (IgM MGUS) — Diese Bezeichnung bezieht
sich auf einen Zustand, bei dem das Vorhandensein von monoklonalen IgM in Blutuntersuchungen
nachgewiesen wurde, es aber keine Hinweise auf Malignitat im Knochenmark gibt. In einer
Langzeitstudie zu IgM MGUS betrug die Inzidenz der Progression zu MW und anderen malignen B-
Zell-Erkrankungen nach 5 Jahren 10 %, nach 10 Jahren 18 % und nach 15 Jahren 24 %. Dies
entspricht einer Progressionsrate von rund 1,5 % pro Jahr.

o Familiare Anfalligkeit — Mehrere Studien berichten Uber Falle von héherer familiarer Anfalligkeit, da
etwa 20 % der Patienten Familienmitglieder mit MW oder anderen malignen B-Zell-Erkrankungen
haben.

Umweltfaktoren wie Strahlenbelastung, Agent-Orange-Belastung und die berufsbedingte Exposition
gegenlber Leder, Gummi, Farben, Farbstoffen und Lésungsmitteln wurden in einigen Studien ebenfalls in
Betracht gezogen, ebenso wie bestimmte Autoimmunerkrankungen und Viren wie Hepatitis C. Keiner dieser
Umweltfaktoren hat sich jedoch durchgangig als risikoerhéhend erwiesen.

Keine Behandlung kann MW heilen, jedoch schreitet die Erkrankung in den meisten Fallen langsam voran und
kann mit geeigneten Therapien effektiv in Schach gehalten werden. Ein Grof3teil der alteren Literatur Gber MW
nennt eine Uberlebensrate von 5-7 Jahren nach Diagnosestellung, und diese Zahl taucht auch weiterhin hier
und da auf. Diesbezlglich ist jedoch zu beachten, dass diese Werte auf Studien beruhen, die durchgefiihrt
wurden, bevor viele der neueren Behandlungen, insbesondere monoklonale Antikérper und Proteasom-
Inhibitoren und nun auch gezielte Therapien fur die B-Zell-Signalwege, weite Verbreitung fanden.
Renommierte MW-Forscher berichten, dass die Uberlebensrate fir MW-Patienten heute angesichts des
schnellen Fortschritts bei den therapeutischen Mdglichkeiten deutlich gestiegen ist. Dies und die Tatsache,
dass Menschen mit MW bei der Diagnose tendenziell &lter sind, nahert ihre Uberlebensraten der
Lebenserwartung der allgemeinen Bevolkerung an. Diesbezuglich ist auch zu berucksichtigen, dass die
veroffentlichten Uberlebensraten darauf basieren, wie Gruppen von Menschen mit MW auf die Behandlung
ansprechen. Um die Prognose fir eine bestimmte Person mit MW zu stellen, deren Aussichten von vielen
Faktoren beeinflusst werden kdnnen, wie z.B. dem allgemeinen Gesundheitszustand, dem Zugang zur
Therapie und der Vertraglichkeit oder den Nebenwirkungen, sind diese Statistiken wenig hilfreich. Um eine
individuelle Einschéatzung ihrer langfristigen Aussichten zu erhalten, sollten Patienten mit ihrer Arztin oder
ihrem Arzt sprechen.

Weil MW langsam voranschreitet, treten Jahre vor und sogar nach der Diagnose meist keine Anzeichen oder
Symptome der Krankheit auf. Da es derzeit keine Behandlung gibt, die MW heilen oder das Voranschreiten
aufhalten kann, sollten Patienten ohne oder mit nur leichten Symptomen auf eine Zeit des ,wachsamen
Wartens* eingestellt werden, in der sie nicht behandelt, aber regelmaBig von ihrem Arzt oder ihrer Arztin auf
Veranderungen ihres Erkrankungsstatus Gberwacht werden.

Wenn Anzeichen oder Symptome auftreten, kann es sein, dass es keine Korrelation zwischen der
Konzentration des monoklonalen IgM und/oder der Menge der Infiltration des Knochenmarks und dem
Schweregrad der Symptome gibt. Patienten mit ahnlichen Laborwerten kénnen sehr unterschiedliche Arten
und Auspragungen von Symptomen aufweisen.
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Im Folgenden sind Gesundheitszustdnde zusammen mit typischen Anzeichen oder Symptomen aufgefihrt,
die bei MW-Patienten auftreten kénnen — je nach Schwere kénnen sie darauf hinweisen, dass eine Behandlung
notig ist. Es ist wichtig zu beachten, dass mehrere dieser Anzeichen und Symptome auch mit anderen
Erkrankungen in Verbindung gebracht werden und MW nicht zwangslaufig die einzige Ursache ist.

Anamie — verringerte Produktion von roten Blutkérperchen. Diese sind dafir zustandig, Sauerstoff aus den
Lungen in die Gewebe zu transportieren. Obgleich eine Anamie viele Ursachen haben kann, ist sie die
haufigste Manifestation der lymphoplasmozytischen Zellinfiltration ins Knochenmark, und ihre Symptome
fuhren haufig zu einer MW-Diagnose. Diese Symptome sind Blasse, Schwache, Midigkeit, Benommenheit,
Herzklopfen und Kurzatmigkeit.

Lymphadenopathie, Splenomegalie und Hepatomegalie — VergroRerung der Lymphknoten, Milz und
Leber. Eine OrganvergroRerung ist haufig erst ab einer bestimmten Grélke wahrnehmbar.

Hyperviskositiat — Verdickung des Blutes. Diese wird bei MW durch einen hohen IgM-Spiegel verursacht.
Anzeichen und Symptome der Hyperviskositat kdnnen chronische Blutungen der Nasenschleimhaute, des
Zahnfleisches und in weniger haufigen Fallen auch des Magen-Darm-Trakts sein; ebenfalls Kopfschmerzen,
Klingeln in den Ohren, Schwindel, Stérung der Koordination oder des Gleichgewichts, beeintrachtigtes Horen,
verschwommenes Sehen oder Verlust des Sehvermogens, ausgedehnte, wurstférmige Venen in der Netzhaut
sowie Schwellung der Papillenflache im Augenhintergrund. In schweren Fallen kénnen sich Herzinsuffizienz,
Schlafrigkeit, Stupor und Koma entwickeln. Symptome einer Hyperviskositat treten am haufigsten bei IgM-
Konzentrationen von mehr als 4.000 mg/dl auf. Solche Konzentrationen sind nicht jedoch notwendigerweise
mit Hyperviskositat verbunden, da die Menge an IgM, die Hyperviskositatssymptome hervorruft, von Mensch
zu Mensch sehr unterschiedlich sein kann.

Konstitutionelle Symptome (auch B-Symptome genannt) — dies sind wiederkehrendes Fieber,
Nachtschweil’, Gewichtsverlust und Mudigkeit.

Periphere Neuropathie — Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Brennen oder Jucken, das haufig zuerst in den Fulien
bemerkt wird. Die Empfindungen sind in der Regel symmetrisch, beeintrachtigen beide FliRe gleichermalien
und schreiten langsam Uber die Knie voran, bevor sich erste Anzeichen in Handen und Armen bemerkbar
machen. Es kann zu einer Schwachung der Beine und Arme kommen. Eine periphere Neuropathie entsteht
bei etwa 25 % der MW-Patienten und kann auftreten, weil das monoklonale IgM bestimmte Bestandteile der
Nerven angreift, wodurch die Nervenleitung geschadigt wird. Sie kann aber auch durch Behandlungen, die
Bortezomib oder andere neurotoxische Wirkstoffe enthalten, verursacht werden.

Kaélte-Agglutinin-Krankheit — gekennzeichnet durch das Vorliegen einer hohen Konzentration an
zirkulierenden Antikérpern gegen rote Blutkdrperchen. Die Antikdrper binden typischerweise bei niedrigen
Korpertemperaturen an die Zellen und kdnnen eine hamolytische Anamie (Zerstérung von roten
Blutkérperchen) verursachen. Anzeichen und Symptome variieren je nach Schwere der Erkrankung und
umfassen schmerzende Finger und Zehen bei Kalteexposition, Anamie, Mudigkeit, Kurzatmigkeit, Gelbsucht,
Raynaud-Phanomen (Erblassen der Finger, Zehen, Nase und/oder Ohren) bei Kalte sowie durch Hamoglobin
dunkel gefarbten Urin.
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Kryoglobulinamie — ein Zustand, bei dem das zirkulierende IgM die Eigenschaften eines Kryoglobulins hat;
dabei handelt es sich um ein Protein, das bei niedrigen Koérpertemperaturen ausfallt. Wenn die IgM-
Konzentration hohe Werte erreicht, verstopft der ausgefallte Antikdrper physisch kleinere Blutgefalie, was zu
Blaue der Finger und Zehen bei Kalte, Raynaud-Phanomen, Purpura (lila Hautflecken) und Blutungen,
Geschwiren und Gangran der Finger, Zehen, Nase und Ohren flihrt.

Thrombozytopenie — verminderte Produktion von Blutplattchen, die fur die Blutgerinnung wichtig sind.
Typische Symptome sind Blutungen, meist aus dem Zahnfleisch und der Nase, punktférmige flache rote
Verfarbungen auf der Haut, sogenannte Petechien und leichte Blutergusse.

Amyloidose — eine Gruppe seltener Krankheiten, die durch die Ablagerung eines abnormen Proteins namens
Amyloid in verschiedenen Geweben und Organen des Koérpers verursacht werden. Das Amyloid-Protein bildet
Fibrillen, die diese Kdrperteile verletzen oder ihre normale Funktion beeintrachtigen kénnen. Das Protein kann
sich in einem lokalisierten Bereich oder im gesamten Korper ablagern. Die am haufigsten betroffenen Gewebe
und Organe sind die Nieren, das Herz, der Magen-Darm-Trakt, die peripheren Nerven und die Leber. Die
Symptome kénnen je nach den Geweben und Organen, die von abnormalen Fibrillenablagerungen betroffen
sind, sehr unterschiedlich sein. Anzeichen und Symptome der Amyloidose kdnnen vage sein, darunter
Schwache, Mudigkeit, Gewichtsverlust, Kurzatmigkeit, abnormes Gefihl in den Beinen, vergrofierte Leber
und/oder Milz, Blutungen unter der Haut oder Andmie. Zu den spezifischeren Anzeichen und Symptomen
gehdren Schwellungen der Gliedmalen, eine vergroflerte Zunge, Karpaltunnelsyndrom, Nahrungsmittel-
Malabsorption, Hautverdickung, unerklarte kongestive Herzinsuffizienz und unerklartes Nierenversagen.

Bing-Neel-Syndrom — gekennzeichnet durch das Eindringen von lymphoplasmozytischen Zellen in das
zentrale Nervensystem (Gehirn und Rickenmark). Dies ist eine sehr seltene Erkrankung, die zu geistigem
Verfall, Verwirrtheit, Sehstérungen, Reizbarkeit, Persdnlichkeitsveranderungen, Krampfen und Koma flihren
kann.

Andere Anzeichen und Symptome — wiederkehrende Infektionen, insbesondere der Nasennebenhdhlen und
der oberen Atemwege, kénnen bei MW-Patienten haufiger auftreten als in der Normalbevdlkerung.
Gelegentlich kdnnen die lymphoplasmozytischen MW-Zellen in die Lunge eindringen und Ansammlungen oder
Pleuraerglisse (Flissigkeit im Brustkorb) erzeugen. Beteiligung der Nieren und Lasionen der Knochen sind
eher selten. Gelegentlich haben Patienten einen Hautausschlag oder Nesselsucht, und in seltenen Fallen
kénnen die lymphoplasmozytischen Zellen in die Haut eindringen. Eine kleine Anzahl von Patienten kann
Massen von MW-Zellen in verschiedenen Teilen des Koérpers aufweisen, darunter die Extremitaten, die
Wirbelsaule, die Brust und die Augenhdhle.

Die kérperliche Untersuchung ist der Prozess, bei dem eine medizinische Fachkraft den Kérper eines Patienten
auf Anzeichen der Krankheit untersucht. Es folgt die Anamneseerhebung, also die Erfassung der vom
Patienten bemerkten Symptome sowie Fragen zur aktuellen und friheren Gesundheitsgeschichte des
Patienten.

Die Haufigkeit der kdrperlichen Untersuchungen zur Uberwachung der Erkrankung nach der Diagnose hangt
vom Krankheitsstatus ab. Patienten mit schwelendem MW, die stabil sind, miissen moglicherweise nicht ofter
als ein- oder zweimal pro Jahr einen Hamatologen/Onkologen aufsuchen. Neu erkrankte Patienten oder solche
mit fortschreitender Erkrankung werden in kirzeren Abstanden, vielleicht einmal alle 2-3 Monate
nachuntersucht. Patienten, die sich in Behandlung befinden, kénnen noch haufiger (in einigen Fallen sogar
wochentlich) iberwacht werden, da Nebenwirkungen frihzeitig erkannt werden missen, um effektiv behandelt
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werden zu kdnnen.

Zur Erstellung einer MW-Diagnose werden verschiedene Tests durchgeflhrt. Viele dieser Tests werden auch
zur Uberwachung des Krankheitsstatus vor, wahrend und nach der Behandlung eingesetzt.

Knochenmarkbiopsie — Die Knochenmarkbiopsie (KMB) ist die definitive Untersuchung zur Bestatigung der
MW-Diagnose. Wahrend sie fiir die Diagnose unumganglich ist, wird sie nur selten fiir die Uberwachung der
Krankheit verwendet. Dieser Eingriff kann in einer Arztpraxis oder in einer Uberwachten Umgebung (z. B. in
einem Krankenhaus) unter ortlicher Betdubung oder leichter Sedierung durchgefiihrt werden. Die Probe wird
in der Regel mit einer groRkalibrigen Nadel aus dem hinteren Beckenkamm (Rickseite des Huftknochens)
entnommen, in seltenen Fallen auch aus dem Brustbein (Sternum) oder anderen Knochen. Wahrend des
Eingriffs kann sowohl eine flissige Knochenmarkprobe (Knochenmarkaspiration) als auch eine feste
Knochenprobe (Knochenmarkbiopsie) entnommen werden.

Ein Pathologe untersucht die Knochenmarkzellen unter dem Mikroskop und kann zusatzliche Tests mit
speziellen Farbungen, Durchflusszytometrie, Techniken der Polymerase-Kettenreaktion,
Genomsequenzierung oder FISH-Analyse anfordern, um die Art der vorhandenen Krebszellen genauer zu
bestimmen. Bei MW wird der Pathologe eine erhéhte Menge an lymphoplasmotischen Zellen (die sowohl
Merkmale von Lymphozyten als auch von Plasmazellen aufweisen) feststellen und die Menge der Infiltration
dieser Zellen in das Knochenmark abschatzen. Der Pathologe wird auch das Knochenmark untersuchen, um
festzustellen, wie gesund es ist und ob es in der Lage zu sein scheint, ausreichende Mengen normaler
Blutzellen zu bilden.

Auch bei einer leichten Sedierung kann der Patient wahrend des Eingriffs ein kurzes Unbehagen verspuren
und nach dem Abklingen des Betaubungsmittels Schmerzen im Biopsiebereich haben. Die meisten Patienten
kénnen nach dem Eingriff nach Hause gehen.

Eines der wichtigsten Mittel zur Beurteilung des Krankheitsstatus eines MW-Patienten sind regelmaRige
Blutuntersuchungen. Zu den gebrauchlichsten Testsatzen gehdren das groRRe Blutbild, das komplette
Stoffwechselprofil und die Immunglobuline. Andere unten aufgeflihrte Untersuchungen kénnen nach Bedarf
hinzugefiigt werden.

GroRes Blutbild — Mit diesem Test wird die Anzahl und der Prozentsatz der weil3en Blutkdrperchen, roten
Blutkérperchen und Blutplattchen im Blut gemessen. Zudem liefert er weitere nitzliche Informationen tber die
Struktur dieser Zellen. Dieser Test bestimmt auch die Menge an Hamoglobin im Blut. Hdmoglobin ist ein
Molekdl in den roten Blutkérperchen, das fur den Sauerstofftransport im Korper verantwortlich ist. Bei MW-
Patienten kdnnen die Zahl der roten Blutkdrperchen und das Hamoglobin niedriger als normal sein, was zu
einer Anamie fuhrt. Dies ist eine der haufigsten Erkrankungen, die bei MW-Patienten auftreten und haufig eine
Behandlung notwendig machen.

Komplettes Stoffwechsel-Profil — Dieser Test liefert ein Gesamtbild des chemischen Gleichgewichts und
des Stoffwechsels in Threm Koérper. Mit diesem Test werden im Blut die Werte von Albumin, Blut-Harnstoff-
Stickstoff, Kalzium, Kohlendioxid, Chlorid, Kreatinin, Glukose, Kalium, Natrium, Gesamtbilirubin,
Gesamtprotein und Leberenzymen (Alanin-Aminotransferase, alkalische Phosphatase und Aspartat-
Aminotransferase) gemessen.

Immunglobuline — Dabei handelt es sich um Antikérper (Proteine), die vom Koérper produziert werden, um
Infektionen zu bekdmpfen. Monoklonales Immunglobulin M (IgM) wird von den MW-Krebszellen in exzessiven
Mengen produziert und muss im Serum vorhanden sein, um zusammen mit den Ergebnissen der
Knochenmarkbiopsie eine MW-Diagnose stellen zu kénnen. IgM ist auch einer der am haufigsten verwendeten
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Marker zur Verfolgung der Krankheit. Die anderen Immunglobuline, wie IgG und IgA, sind bei MW-Patienten
haufig niedriger als normal, was zu einem erhdhten Infektionsrisiko fliihren kann. Zu den Immunglobulin-
Untersuchungen gehdéren die quantitative Bestimmung der Immunglobuline im Serum, die
Serumproteinelektrophorese (SPEP) und die Serum-Immunfixationselektrophorese (SIFE).

Bildgebende Untersuchungen — Computertomografien (CT) des Brustkorbs, des Bauchraums und des
Beckens, vorzugsweise mit Kontrastmittel, sind ein wesentlicher Bestandteil der diagnostischen Abklarung von
MW, insbesondere wenn Patienten vergrélRerte Lymphknoten oder eine vergréfierte Milz haben oder wenn
der Verdacht besteht, dass MW-Zellen andere Teile des Korpers befallen haben. Réntgenuntersuchungen,
MRT, Ultraschall und PET-Scans kénnen unter bestimmten klinischen Bedingungen hilfreich sein.

Untersuchungen bei geweiteten Pupillen — Diese Untersuchungen werden vorgeschlagen, wenn der IgM-
Wert gleich oder gréRer als 3.000 mg/dl ist oder wenn eine Hyperviskositat (ibermaRige Verdickung des
Blutes) vermutet wird. Es ist vorzuziehen, die Untersuchung von einem Augenarzt durchfiihren zu lassen, der
sich mit MW und seinen Auswirkungen auf das Auge auskennt.

MW-Patienten sollten aufgrund von auftretenden Symptomen behandelt werden, nicht allein auf Grundlage
von Bluttestergebnissen. Dies gilt nicht nur fir die Betrachtung der Erstbehandlung (Frontline), sondern auch
fur die Behandlung nach einem Rezidiv. Viele Therapien haben toxische Nebenwirkungen und die Behandlung
von Patienten, die noch keine Symptome haben, kann sich mdglicherweise negativ auf ihre Lebensqualitat
und Gesundheit auswirken.

Ibrutinib allein und in Kombination mit Rituximab ist von der US-Arzneimittelbehdrde (Food and Drug
Administration, FDA) und der Europaischen Arzneimittelbehdrde fir die Behandlung von MW zugelassen.
Zanubrutinib wurde auch von der FDA, Health Canada, der Europaischen Arzneimittelbehérde und in
Australien fur die Behandlung von MW zugelassen. Zanubrutinib wurde auch von der chinesischen
Arzneimittelbehérde (National Medical Products Administration, NMPA) unter Vorbehalt fur die Behandlung
von MW bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MW zugelassen. Vor diesen Zulassungen waren die
meisten MW-Behandlungen fiir die verwandten Krebsarten follikulares Lymphom, chronische lymphatische
Leukamie und multiples Myelom zugelassen. Nachdem in klinischen Studien der Phasen 1 und 2 festgestellt
wurde, dass diese Behandlungen ein akzeptables Sicherheitsprofil aufweisen und bei MW-Patienten wirksam
sind, wurden sie fur die zulassungsiberschreitende Anwendung (,Off-Label”) bei MW verschrieben. Das
Verfahren der ,off label“-Verschreibung ist auch heute noch in Gebrauch und gultig.

Es gibt keine Standard-Therapie zur Behandlung von MW. Fiar MW-Patienten stehen viele
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfugung, deren umfassende Erdrterung den Rahmen dieses Merkblatts
sprengen wirde. Weitere Informationen zu diesen therapeutischen Mdglichkeiten finden Sie in den Leitfaden
zu den Behandlungsoptionen und in den Merkblattern zu spezifischen Behandlungen auf der IWMF-Website
unter IWMFE & Affiliate Publications. Die derzeit verfliigbaren Behandlungsmaoglichkeiten kénnen eines oder
mehrere der folgenden Verfahren umfassen:

o Chemotherapie mit Alkylierungsmitteln wie Cyclophosphamid und Bendamustin oder mit
Nukleosidanaloga wie Fludarabin und Cladribin;

¢ Biologische Therapie mit monoklonalen Antikérpern wie Rituximab und Ofatumumab;

¢ Proteasom-Inhibitoren wie Bortezomib, Carfilzomib und Ixazomib;
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o Zielgerichtete Therapien auf die B-Zell-Signalwege, einschlief3lich BTK-Inhibitoren wie Ibrutinib;

Chirurgische oder andere Verfahren, einschliel3lich Splenektomie (chirurgische Entfernung der Milz),
Plasmapherese zur voriibergehenden Entfernung von IgM aus dem Serum (insbesondere bei Vorliegen einer
Hyperviskositat), gezielte Bestrahlung zur Verkleinerung von Lymphknoten oder MW-Zellmassen und
Stammzelltransplantation.

Neuere gezielte, noch getestete Therapien (einschliellich des BCL2-Inhibitors Venetoclax und der BTK-
Inhibitoren der zweiten Generation (Acalabrutinib, Zanubrutinib und Tirabrutinib) sowie Kombinationen dieser
Medikamente mit alteren Behandlungen werden zu den Behandlungsoptionen hinzugeflgt . Unterstiitzende
Therapien wie Transfusionen oder Wachstumsfaktoren zur Ankurbelung der Produktion von roten
Blutkdrperchen, weilten Blutkérperchen und Blutplatichen kdénnen wahrend der Behandlung von MW
erforderlich sein.

Wenn eine Behandlung in Erwagung gezogen wird, kann ein MW-Patient das medizinische Team bitten, MW-
Experten in einem groRen medizinischen Zentrum zu konsultieren, um eine zweite Meinung Uber die
Notwendigkeit einer Behandlung und die verschiedenen verfigbaren Behandlungsoptionen einzuholen. Dies
kann sehr hilfreich sein, da nur wenige Gesundheitsdienstleister viel Erfahrung mit einer seltenen Krankheit
wie MW haben. In einer aktuellen Studie der Mayo Clinic wurde gezeigt, dass bessere Ergebnisse erzielt
werden, wenn MW-Patienten von medizinischen Teams in Einrichtungen behandelt werden, die ein grélieres
Patientenaufkommen haben.

Viele der alteren, etablierten Behandlungen sind noch immer geeignet fur MW-Patienten. Wahrend neuere
Medikamente, die auf die B-Zell-Signalwege abzielen, einen bedeutenden Behandlungsfortschritt darstellen,
bieten auch sie keine Heilung von MW. Zudem sprechen nicht alle Patienten darauf an oder kénnen ihre
Nebenwirkungen vertragen.

Die Behandlung kann in der Regel ambulant oder zu Hause durchgefihrt werden und kann oral, durch
intramuskulare oder subkutane Injektion oder durch intravenése Therapie erfolgen. Bei einigen Behandlungen
mussen bestimmte Medikamente am Tag vor oder am Tag der Behandlung eingenommen werden, um die
damit verbundenen Nebenwirkungen zu minimieren. Traditionell wird die Behandlung in Zyklen durchgefuhrt,
die je nach gewahltem Therapieverlauf mehrere Wochen bis Monate dauern kénnen. Es ist nicht ungewohnlich
zwischen 2 Therapiephasen eine einwdchige oder einmonatige Pause anzusetzen, bevor die Behandlung
wieder aufgenommen wird. Einige der neueren oralen Therapien wie Ibrutinib erfordern stattdessen eine
tagliche Dosierung.

Ein Ruckfall oder ein Rezidiv nach der Behandlung tritt auf, wenn die Laborwerte und die korperlichen
Anzeichen und Symptome beginnen, sich tendenziell zu verschlechtern. Diese Anzeichen und Symptome
kénnen denen, die zur Erstbehandlung flhrten, sehr ahnlich sein. An diesem Punkt sind die Patienten und ihr
medizinisches Team mit der Wahl der nachsten geeigneten Vorgehensweise konfrontiert, sei es eine weiterhin
regelmaRige Uberwachung oder eine erneute Behandlung.

Der Schweregrad der Symptome, der allgemeine Gesundheitszustand, die Lebensqualitat und die Eignung fiir
eine zuklUnftige Stammzelltransplantation spielen bei der Entscheidung, wann eine erneute Behandlung
begonnen werden soll, eine Rolle. Die Frage lautet: Welche Behandlung ist die Beste? Im Allgemeinen, wenn
ein Patient gute Ergebnisse mit einer friheren Therapie gezeigt hat und diese zu einem deutlichen
symptomfreien Zeitraum (2 Jahre oder mehr) gefiihrt hat, kann eine Wiederholung der Behandlung mit der
gleichen Therapie angebracht sein. Wenn eine vorherige Therapie nicht sehr wirksam war oder die
Ansprechdauer kurz war, ist eine andere Art der Therapie angezeigt.

Letzte Aktualisierung 12/3/2021 iwmf.com 941-927-4963 7



WMF Uber Morbus Waldenstrom
Merkblatt

Macroglob uu 1emia FQL ndation

Die IWMF ermutigt Patienten auch, die Teilnahme an klinischen Studien zu erwagen, wenn sie Uber eine
Behandlung nachdenken. Informationen zu aktuell verfiigbaren klinischen Studien kénnen auf der Website
www.clinicaltrials.gov der US-Regierung abgerufen werden.

Bei den meisten Behandlungen gegen MW treten Nebenwirkungen auf, die einen oder mehrere der folgenden
Punkte umfassen kénnen: Ubelkeit oder Erbrechen, Verstopfung, Durchfall, niedrige Blutwerte, Haarausfall,
Mdadigkeit, Infusionsreaktionen, erhdhtes Infektionsrisiko und Neuropathie.

Patienten, die sich in Behandlung befinden, sollten nach schriftlichen Informationen Uber maogliche
Nebenwirkungen und den Umgang mit ihnen fragen. Es gibt unterstitzende Therapien, die helfen, viele dieser
Nebenwirkungen zu lindern. Patienten sollten mit ihrem medizinischen Betreuungsteam alle auftretenden
Veranderungen der Symptome oder mogliche Nebenwirkungen besprechen, auch wenn sie nicht sicher sind,
dass diese mit der Behandlung zusammenhangen.

Die Forschung zur MW-Genetik machte 2011 mit der Entdeckung einer einzigen Mutation im Gen MYD88, die
mit einer Haufigkeit von 90 % oder mehr bei MW-Patienten auftritt, einen groen Fortschritt. Dies war das erste
Mal, dass das gesamte Genom bzw. der komplette DNA-Satz von Patienten mit MW sequenziert wurde. Dabei
sollte festgestellt werden, welche Gene in den Krebszellen dieser Patienten, aber nicht in ihren normalen
Zellen, vorhanden waren. In derselben Studie wurde auch berichtet, dass die MYD88-Mutation, die als MYD88
L265P bezeichnet wird, bei den meisten anderen Lymphomarten oder beim Multiplen Myelom nicht annahernd
so haufig vorkommt. Spatere Studien von MW-Forschern auf der ganzen Welt haben diese Ergebnisse
bestatigt.

Die Forscher untersuchen weiterhin die Auswirkungen der Mutation auf komplexe nachgeschaltete zellulare
Signalwege und wie diese Signalwege das Wachstum und die Vermehrung von MW-Zellen méglicherweise
fordern. Aktuelle Richtlinien empfehlen AS-PCR-Tests auf das Vorhandensein von MYD88 L265P in den
Knochenmarkzellen von Patienten, bei denen MW vermutet wird. Sie bezeichnen den Test als wesentlich fir
die Diagnose von MW. Wo das Vorhandensein der Mutation hilft, die Diagnose zu bestatigen, kann das Fehlen
einer Mutation in MYD88 (Wildtyp MYD88 genannt) das Ansprechen auf eine BTK-Inhibitor-Therapie bei MW-
Patienten negativ beeinflussen.

Mehrere andere genetische Mutationen scheinen bei MW-Patienten recht haufig aufzutreten, wenn auch nicht
in dem Ausmalf wie die Mutation MYD88 L265P. Eine solche Gruppe von Mutationen tritt im Gen CXCR4 mit
einer Haufigkeit von etwa 30-40 % auf. Studien haben gezeigt, dass Mutationen auf diesem Gen einen Einfluss
auf das klinische Bild von MW haben und das Ansprechen auf eine Ibrutinib-Therapie negativ beeinflussen.
Noch ist es in der klinischen Praxis technisch schwierig, die zahlreichen mdglichen CXCR4-Mutationen
zuverlassig nachzuweisen, es laufen aber Studien zur Verfeinerung und Standardisierung der
Nachweisverfahren.

Die IWMF hat eine wichtige Rolle bei der Finanzierung dieser jingsten genetischen Studien gespielt und
beabsichtigt, ihre Rolle in der Forschung in naher Zukunft zu verstarken. Seit ihrer Griindung im Jahr 1998 hat
die IMWF Uber 18 Millionen US-Dollar fur die Forschung aufgebracht und gute Beziehungen zu vielen
Institutionen weltweit aufgebaut. Alle potenziellen IWMF-gefoérderten Forschungsprojekte werden von einem
unabhangigen Ausschuss geprft, zu dem auch Mitglieder unseres renommierten Wissenschaftsausschusses
SAC, Scientific Advisory Committee) gehoéren, der von Stephen M. Ansell, MD, PhD, von der Mayo Clinic und
Steven P. Treon, MD, PhD, vom Dana-Farber Cancer Institute geleitet wird. Dieser Ausschuss gibt den
Forschern Feedback und empfiehlt dem IWMF-Kuratorium die vielversprechendsten Forschungsprojekte zur
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Finanzierung.

2014 beschloss die Stiftung, dass es an der Zeit war, ihre Forschungsstrategie zu aktualisieren und viele der
wichtigsten Akteure in der MW-Forschungsgemeinschaft zur Mitarbeit zu gewinnen. Zu diesem Zweck hat die
IWMF in Zusammenarbeit mit der Leukemia & Lymphoma Society (LLS) im Mai 2015 ein
Strategieplanungsmeeting veranstaltet. Im Rahmen des Strategieplanungsmeetings, an dem eine Reihe von
MW-Forschern teilnahmen, wurden die wichtigsten Schwerpunktbereiche, in denen konzentrierte
Forschungsarbeit erforderlich ist, ermittelt. Die fortgesetzte Arbeit des Strategieplanungsmeetings hat die
folgenden aktuellen Hauptschwerpunkte ergeben:

e Genomik und Epigenomik — Die genetische Grundlage fur die Erkrankung ohne MYD88-Mutation
(auch Wildtyp genannt) ist nach wie vor unbekannt, und eine wichtige Prioritat sollte der Einsatz von
verbesserten genetischen Sequenzierungstechniken im Labor sein, um diese Grundlage zu
identifizieren. Das Epigenom besteht aus chemischen Verbindungen und Proteinen, die sich an die
DNA anlagern und Gene ein- oder ausschalten kbnnen, wodurch die Produktion von Proteinen in Zellen
gesteuert wird. Das Epigenom wurde bei anderen B-Zell-Malignomen ausflhrlich untersucht. Eine
umfassende Analyse des Epigenoms von MW-Zellen, deren MYD88- und CXCR4-Status bekannt ist,
wird Einblicke in potenzielle therapeutische Ziele liefern.

e Signalwege — Es sind Studien erforderlich, um Signalwege und nachgeschaltete Proteine zu
identifizieren, die mit mutiertem MYD88 und mutiertem CXCR4 assoziiert sind, um zukunftige MW-
Behandlungen voranzutreiben;

e Immuntherapie — Der Mechanismus, durch den das eigene Immunsystem eines MW-Patienten so
manipuliert oder getriggert werden kann, dass es die MW-Zellen erkennt und anschlieRend angreift, ist
weiter unbekannt. Forschung zum Verstandnis der Biologie der Immunantwort bei MW ist von
entscheidender Bedeutung;

¢ Knochenmark/Tumor-Mikroumgebung — Die Rolle des Knochenmarks und der Mikroumgebung des
Tumors (die ,Nachbarschaft* der MW-Zellen) bei der Unterstiitzung des Wachstums bdsartiger Zellen
bei MW muss gezielt erforscht werden. Es sind Studien erforderlich, um die Komponenten der
Mikroumgebung sowie ihren Beitrag zum Fortschreiten der Krankheit und zur Behandlungsresistenz
besser zu charakterisieren;

¢ IgM monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (IgM MGUS) — Wahrend viele Patienten mit
der IgM MGUS genannten Vorstufenerkrankung MYD88-Mutationen aufweisen, kann das alleinige
Vorhandensein von MYD88-Mutationen in Anbetracht der Erkenntnisse aus Tiermodellen der Krankheit
kaum die Progression zu MW erklaren. Ein Verstandnis der genetischen und anderen Veranderungen,
die wahrend der Progression zum schwelenden (,smoldering®) und dann zum aktiven MW auftreten,
kann dazu beitragen, Patienten mit einem Risiko fiir eine Progression sowie Behandlungen zu
identifizieren, die eine Progression verhindern oder unterdriicken kénnen.

Seit 2015 und bis heute wurde jahrlich eine IWMF-Anfrage zur Einreichung von Vorschlagen unter den

Richtlinien der Forschungs-Roadmap an fast 300 Forscher gestellt, und eine Reihe von wichtigen und
vielversprechenden Vorschlagen wurde finanziert.
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Fortschritte in der Behandlung von MW haben zu einer verbesserten Lebenserwartung flir Menschen gefiihrt,
die mit dieser Krankheit leben. Einige Patienten zeigen ein langeres Ansprechen auf die Behandlung, wahrend
andere die Krankheit mit fortlaufenden Therapien in den Griff bekommen. Ein langeres Leben mit MW bringt
neue Herausforderungen mit sich ... die Bewaltigung langfristiger behandlungsbedingter Nebenwirkungen
(Mudigkeit, erhdhtes Infektionsrisiko, Neuropathie, Chemo-Gehirn usw.) sowie die Bewaltigung emotionaler,
sozialer, beruflicher und finanzieller Probleme, die fortbestehen kdnnen.

Die Maximierung der Lebensqualitat wahrend der gesamten MW-Erkrankung ist der Schlissel zum
allgemeinen Wohlbefinden und erfordert die aktive Beteiligung des MW-Patienten/Pflegepersonals und des
medizinischen Personals. Wesentliche Zielbereiche koénnen eine gesunde Lebensweise (Ernahrung,
korperliche Aktivitat, Entspannung usw.), ein Unterstitzungssystem, Beratung, Schmerzmanagement und die
Nutzung finanzieller/beruflicher Ressourcen sein. Im Idealfall ist es das Ziel, dass jeder Patient mit MW im
Rahmen seiner damit verbundenen einzigartigen Situation nicht nur tberlebt, sondern gut lebt.

Die International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation (IWMF) ist eine von Patienten gegriindete und
von ehrenamtlichen Helfern geflihrte, gemeinnutzige Einrichtung (501(c)(3) Organisation), die von der Vision
.Eine Welt ohne WM* und dem Auftrag, ,alle von MW Betroffenen zu unterstitzen und aufzuklaren und
gleichzeitig die Suche nach einer Heilung voranzutreiben® geleitet wird.

Die IMWF und ihre internationalen Partner bieten eine Vielzahl von Dienstleistungen fiir Patienten und ihre
Betreuer an und helfen, die Krankheit zu verstehen und zu bewaltigen. Dazu gehdren ein Netzwerk von
Selbsthilfegruppen, unsere Internetgruppen-Diskussionsforen, sowie LIFELINE, unsere von ehrenamtlichen
Ansprechpartnern moderierte Verbindung per Telefon und E-Mail und unsere vierteljahrlich erscheinende
Zeitschrift IWMF Torch.

Wir bieten Informationspakete (Info Paks) fir Patienten und fir medizinisches Fachpersonal an, die gut
verstandliche Informationen Gber MW und Uber die Mitgliedschaft in der IWMF enthalten. Die Info Paks sind
kostenlos erhaltlich und stehen neben Englisch in mehreren Sprachen zur Verfugung. Sie kdnnen sofort von
unserer Website heruntergeladen oder auf Anfrage Uber unsere Website oder Gber unser Blro verschickt
werden.

Wir ermutigen MW-Patienten und Betreuer, an unserem jahrlichen Bildungsforum teilzunehmen, das eine
einzigartige Gelegenheit bietet, sich liber die neuesten Forschungsergebnisse und Behandlungsmethoden bei
MW zu informieren. Es ist auch eine gute Mdglichkeit, um sich mit anderen Patienten zu vernetzen. Das
Bildungsforum findet jeden Fruhling in Ublicherweise wechselnden verschiedenen Regionen der USA statt.
Mehrere unserer Partner veranstalten auch regelmaRig landesspezifische Bildungsforen.

Weitere Informationen Uber die Waldenstrom-Makroglobulindmie (MW) und diese und andere von der IWMF
angebotenen Dienstleistungen finden Sie auf unserer Website www.iwmf.com. Unsere internationalen Partner
und ihre Websites/Kontaktinformationen finden Sie unter www.iwmf.com/about-us/international-affiliates.

Die IWMF ist zur Fortsetzung ihres Auftrags auf Spenden angewiesen, und wir freuen uns Uber lhre
Unterstlitzung. Die Stiftung fihrt eine Geschaftsstelle in 6144 Clark Center, Ave., Sarasota, FL 34238. Die
Geschéftsstelle ist telefonisch unter +1 941-927-4963, per Fax unter +1 941-927-4467 oder per E-Mail unter
info@iwmf.com zu erreichen.
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Die hier dargestellten Informationen sollen lediglich informieren. Sie sind kein Ersatz fur eine professionelle medizinische
Beratung. Patienten sollten die bereitgestellten Informationen nur in vollumfanglicher Absprache mit und unter der Aufsicht
eines professionellen medizinischen Spezialisten mit Erfahrung in der Behandlung von MW verwenden. Wir raten Patienten
davon ab, die hier enthaltenen Informationen ohne Offenlegung gegenuber ihrem Facharzt zu verwenden.
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