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Der Morbus Waldenstrém (MW) ist ein seltenes, indolentes Lymphom, das in der Regel bei
alteren Patienten diagnostiziert wird, mit einem mittleren Alter von etwa 73 Jahren bei der
Diagnose. Jlingere Patienten mit MW bilden eine kleinere Untergruppe von Patienten mit dieser
bosartigen Erkrankung.

Weniger als 10 % der Patienten mit MW sind jlinger als 50 Jahre, und 25 % sind bei der Diagnose
junger als 60 Jahre. Sie sind daher in der Literatur und in klinischen Studien haufig
unterreprasentiert. Jungere Patienten haben im Vergleich zu alteren Patienten in der Regel eine
bessere Organ- und Funktionsreserve, d. h. sie haben die Fahigkeit, nach Belastungsphasen
erfolgreich zu ihrem urspriinglichen physiologischen Zustand zurlickzukehren, und kénnen daher
eine Therapie besser vertragen. Daher ist der Krankheits- und Behandlungsverlauf des MW bei
jungeren Patienten anders als bei alteren Patienten, die oft eine hoéhere Rate an
Begleiterkrankungen oder anderen gesundheitlichen Problemen aufweisen und aggressivere
Behandlungsschemata nicht vertragen.

Neben dem Mangel an Studien, die speziell jingere Patienten mit MW untersuchten, stammt ein
Grol¥teil der verfugbaren Daten vor dem weit verbreiteten Einsatz von Bruton-Tyrosinkinase-
(BTK-)Inhibitoren, wodurch Schlussfolgerungen einschrankt werden, die in diesem modernen
Behandlungszeitalter gezogen werden kdnnen.

In diesem Informationsblatt fassen wir die aktuellen Daten und relevanten Informationen in
Bezug auf jungere Patienten mit MW zusammen. Die Altersgrenze bei den meisten Studien, die
jungere Patienten mit MW definieren, liegt bei 50 Jahren, obwohl dies eine willkurliche Definition
ist.(Nelson et al. 2013; Kyle et al. 2012). Fir den Zweck dieses Informationsblatts werden wir
diese Definition verwenden, sofern nicht anders angegeben.

EPIDEMIOLOGIE DES MW

e MW ist eine seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von etwa drei pro einer Million Menschen
pro Jahr, wobei in den Vereinigten Staaten jedes Jahr 1.400 neue Falle diagnostiziert
werden.

e Etwa 60 % der Patienten sind mannlich.

o MW kommt in der Bevdlkerung europaischer Herkunft viel haufiger vor als in anderen
Gruppen. Insbesondere bei Personen afrikanischer Herkunft, die etwa 5 % der Falle
ausmachen, und bei Personen, die selber oder deren Familien aus Mexiko stammen, ist die
Erkrankung selten.

e Bei Familienmitgliedern ersten Grades von Patienten mit MW ist die Haufigkeit, an MW zu
erkranken, hoher als erwartet, obwohl das absolute Risiko gering ist. In einer grofl3en
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Datenbank war die Diagnose von MW bei Verwandten ersten Grades 15,8-mal haufiger als
in der Allgemeinbevolkerung.

KLINISCHES BILD BEI JUNGEREN MW-PATIENTEN

In einer Studie mit jingeren MW-Patienten (unter 55 Jahren) waren die meisten Patienten
(70 %) bei der Vorstellung asymptomatisch. (Varettoni et al. 2020)

Jungere Patienten mit MW, die zum Zeitpunkt der Diagnose symptomatisch waren, wiesen
jedoch im Vergleich zu alteren Patienten haufiger vergréRerte Lymphknoten
(Lymphadenopathie), eine vergréflierte Milz (Splenomegalie), Symptome von erhdhter
Blutdicke (Hyperviskositat) und einen erhdhten Serum-IgM-Spiegel auf. Es ist mdglich, dass
jungere Patienten aufgrund ihrer besseren Organ- und Funktionsreserven besser in der
Lage sind, die physiologischen Belastungen einer friihen Erkrankung zu kompensieren, so
dass bei ihnen spater fortgeschrittenere Merkmalen auftreten.(Piccirillo et al. 2008)

Der Anteil des schwelenden (asymptomatischen) MW, die mediane Zeit von der Diagnose
bis zum Beginn der Erstlinientherapie und der altersbereinigte IPSSMW-Score (International
Prognostic Scoring System for Waldenstrom Macroglobulinemia) zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns waren bei alteren (Uber 65 Jahre) und jingeren (unter 50 Jahre) Patienten
mit MW &hnlich.(Chohan et al. 2023) Der IPSSMW ist ein Prognoseinstrument zur
Abschéatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit MW und beriicksichtigt
mehrere klinische und labortechnische Faktoren wie Alter, Hdmoglobinspiegel,
Thrombozytenzahl, Beta-2-Mikroglobulinspiegel und monoklonale Proteinkonzentration im
Serum.(Morel et al. 2009)

Bei Patienten mit einer dokumentierten Familienanamnese lag die Inzidenz der familiaren
MW bei jingeren Patienten (unter 50 Jahren) bei 13 %, was statistisch gesehen ahnlich ist
wie die Inzidenz von 9 % bei alteren Patienten (Uber 65 Jahre). (Chohan et al. 2023)

Bei der Beurteilung des Schweregrads der Erkrankung bzw. des Risikos wiesen die meisten
jungeren Patienten bei Anwendung des Uberarbeiteten IPSSMW-Scores ein sehr geringes
oder geringes Sterberisiko (92 %) auf, und ein kleinerer Anteil hatte ein mittleres Risiko

(8 %).(Varettoni et al. 2020) Der Uberarbeitete IPSSMW-Score berucksichtigt Alter, Beta-2-
Mikroglobulin-, LDH- und Albuminwerte.(Kastritis et al. 2019)

Die Pravalenz der MYD88-L265P-Mutation (90 %) und der CXCR4-Mutationen (44 %) bei
jungeren Patienten entsprach der erwarteten Pravalenz bei dieser Erkrankung und
unterschied sich nicht von der Pravalenz bei alteren Patienten.(Babwah et al. 2019; Chohan
et al. 2023)
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PROGNOSE BEI JUNGEREN MW-PATIENTEN

Insgesamt gibt es nur sehr wenige Studien, in denen die Ergebnisse fur jungere Patienten
mit MW untersucht wurden, und die verfiigbaren Daten sind verwirrend, da die
Uberlebensrate aufgrund der Einbeziehung von Patienten mit schwelendem MW
moglicherweise Uberschatzt wird.(Pophali et al. 2019)

Das geschatzte Uberleben von jiingeren Patienten mit MW ist wesentlich langer als das von
alteren Patienten. Bei Patienten mit behandlungsbedurftigem symptomatischem MW zeigte
eine Studie, dass zehn Jahre nach der Erstlinienbehandlung 86 % der Patienten unter

45 Jahre und 74 % der Patienten unter 50 Jahre noch lebten, verglichen mit 31 % der alteren
Patienten (Uber 65 Jahre). Insgesamt haben jingere MW-Patienten mit einer
Chemoimmuntherapie-Behandlung eine ausgezeichnete Prognose (weniger als 2 % der
Patienten wurden in dieser Studie mit BTK-Inhibitoren behandelt).(Babwah et al. 2019)
(Chohan et al. 2023)

Jingere Patienten mit MW (unter 50 Jahre) hatten ein deutlich langeres Gesamtiberleben
(OS) als altere Patienten (Uber 65 Jahre), was wahrscheinlich mit einer besseren
Funktionsreserve und weniger Begleiterkrankungen zusammenhangt.(Piccirillo et al. 2008)
Wahrend jedoch nur die Halfte der Todesfalle in der Gruppe der alteren MW-Patienten auf
MW zurtckzufuhren war, waren mehr als 90 % der Todesfalle bei den jungeren Patienten
MW-bedingt.(Chohan et al. 2023)

BEHANDLUNGSBEGINN BEI JUNGEREN MW-PATIENTEN

Die Mehrheit der jingeren Patienten mit MW (unter 45 Jahre) benétigte zum Zeitpunkt der
Diagnose keine Behandlung, musste aber im Median 2,5 Jahre nach der Diagnose mit der
Behandlung beginnen.(Babwah et al. 2019)

EINZIGARTIGE BEHANDLUNGSERWAGUNGEN FUR JUNGERE MW-PATIENTEN

Trotz der unterschiedlichen Ergebnisse ist die optimale Behandlungsstrategie fiir jungere
Patienten noch nicht genau definiert.

Bei jungeren Patienten, die eine langere Lebenserwartung haben, ist es wichtig, eine
langfristige Behandlungsstrategie in Betracht zu ziehen, um die behandlungsfreien Intervalle
zu maximieren und gleichzeitig das Risiko anhaltender oder spater Nebenwirkungen der
Therapie zu minimieren. Der einfachste Weg zum Erreichen dieser Ziele besteht darin, die
Behandlung nur dann durchzuflihren, wenn diese absolut notwendig ist (und die
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Behandlungen so weit wie mdglich auseinander zu halten/zu verschieben). Die Behandlung
von MW bei jingeren Patienten ist ein Marathonlauf, kein Sprint.

Die Tiefe des mit der Behandlung erreichten Ansprechens scheint mit einem verbesserten
Uberleben zu korrelieren.(Perera et al. 2021) Wahrend altere Patienten bei einer héheren
Rate an Begleiterkrankungen aggressivere Therapien moglicherweise nicht vertragen (die
mit einem héheren Anteil an starkeren Reaktionen einhergehen), kénnten jlingere Patienten
den groften Nutzen daraus ziehen. Es gibt noch keine Studien, die diesen Ansatz
untersuchen, und jlingere Patienten miissen eng mit ihren Arzten zusammenarbeiten, um die
fur sie beste Behandlungsstrategie festzulegen.

Jungere Patienten kommen eher fur eine autologe Stammzelltransplantation in Frage, und
diese Behandlung darf nicht automatisch ausgeschlossen werden. Die Vorbereitung ist
wichtig, und die Entnahme von Stammzellen muss in einem frihen Stadium des
Krankheitsverlaufs Teil des Behandlungsplans sein. Mit neuen und besseren Therapien wird
die Stammzellentransplantation immer weniger relevant, es ist jedoch besser, mit einer
Stammzellensammlung darauf vorbereitet zu sein, als im Bedarfsfall nicht Gber diese Option
zu verfugen.

Bei einer derart einzigartigen Gruppe von Patienten mit einer seltenen Erkrankung mussen
jungere Patienten mit MW bei der Behandlung ihrer Erkrankung immer das Einholen einer
Expertenmeinung in Betracht ziehen.

LEBEN MIT MW

Ein MW-Patient zu sein bedeutet, mit dieser Erkrankung zu leben und mit ihr
zurechtzukommen. Zum Zeitpunkt der Diagnose haben jlingere Patienten mit MW in der
Regel andere Prioritaten in ihrem Leben als altere Patienten, z. B. Arbeit und berufliche
Laufbahn, familidre Anforderungen und jungere Kinder/altere Familienmitglieder, fur die sie
sorgen mussen, eine weniger stabile finanzielle Situation usw.

Jeder Patient hat eine einzigartige psychosoziale Situation, die nicht auler Acht gelassen
werden darf. Es kann Bedenken geben, wie sich die MW-Diagnose auf den Patienten und
seine Familie auswirkt. All diese Angste und Sorgen sind normal.

Wenn Sie ein jungerer Patient sind, kann lhnen ein Gesprach mit einem Mitglied lhres
Behandlungsteams helfen, mit diesen Angsten umzugehen, und Ihnen helfen, Unterstiitzung
zu finden, wenn diese verfiigbar ist. Wenn Sie sich nach der MW-Diagnose emotional
Uberfordert fiihlen, sagen Sie dies lhrem Arzt oder lhrer Arztin. Er oder sie kann Sie mit
Betreuungsdiensten in Verbindung bringen und lhnen auch Behandlungsmaoglichkeiten fur
bestimmte Probleme anbieten oder Sie an eine psychosoziale Fachkraft verweisen.
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¢ Neben lhrem Behandlungsteam gibt es zahlreiche Selbsthilfegruppen und Organisationen,

z. B. die International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation (IMWF), die Leukemia &

Lymphoma Society (LLS), die American Cancer Society und das National Comprehensive

Cancer Network (NCCN®), die Ressourcen und Kontakte zu anderen Patienten bereitstellen,

die denselben Herausforderungen gegenuberstehen.

¢ Folgende Punkte sind beim Leben mit MW wichtig:

o Bleiben Sie aktiv — Studien zeigen, dass es Menschen, die aktiv sind, besser geht als
denen, die einen Grofiteil des Tages im Bett oder im Stuhl verbringen. In einer Studie mit
Lymphom-Patienten zeigte sich, dass diejenigen, die mindestens 150 Minuten pro Woche
Sport trieben, besser mit der Behandlung zurechtkamen und langer lebten. Jede Aktivitat,
selbst fur finf Minuten, ist besser als gar keine.

o Ernahren Sie sich ausgewogen — Eine gesunde Ernahrung mit mindestens funf Portionen
Obst und Gemuse pro Tag kann lhnen helfen, Ihr Gewicht und Ihre Energie zu halten. Die
Menge des IgM-Proteins in Ihrem Blut wird nicht durch die Menge des Proteins in |hrer
Erndhrung beeinflusst. Es gibt keinen Grund, den Eiweilgehalt in der Ernahrung
einzuschranken. Es ist nicht bekannt, ob eine bestimmte Ernahrung das Risiko eines
Fortschreitens des Lymphoms oder eines Nichtansprechens auf die Behandlung
verringern kann.

o Sorgen Sie fur genligend Ruhe — Schlafen Sie ausreichend und vermeiden Sie
Erschdpfung wahrend des Tages, indem Sie sich zwischen den Aktivitaten ausruhen oder
schlafen. Die meisten Erwachsenen brauchen nachts sieben bis neun Stunden Schlaf.

o Finden Sie eine ,neue Normalitat* — Nach der MW-Diagnose haben Sie vielleicht das
Geflhl, dass sich lhr Leben verandert hat, und Gefuihle wie Angst, Depression, Wut und
Schuldgeflhle sind keine Seltenheit. Es ist wichtig, Ihre Geflihle mitzuteilen, um mit der
Krebsdiagnose umzugehen. Oft ist es fir die Patienten hilfreich, sich mit Verwandten,
Freunden oder anderen Patienten auszutauschen, die die gleichen Probleme haben. Es
ist aulRerdem wichtig, dass Sie Ihrem Behandlungsteam mitteilen, wie Sie sich fihlen, vor
allem, wenn diese Geflihle fur Sie Gberwaltigend sind. Es gibt eine IMWF-
Selbsthilfegruppe fur jingere Patienten mit MW. Wenden Sie sich an die IMWF, um
weitere Informationen Uber die Teilnahme an dieser Gruppe zu erhalten.
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UBER DIE IWMF

Die International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation (IMWF) ist eine von Patienten
gegrundete und von ehrenamtlichen Helfern gefuhrte, gemeinnuitzige 501(c)(3) Organisation,
die von der Vision ,Eine Welt ohne MW* und dem Auftrag, ,alle von MW Betroffenen zu
unterstitzen und aufzuklaren, um den Erfolg der arztlichen Behandlung zu verbessern, und
gleichzeitig die Suche nach einer Heilung voranzutreiben® geleitet wird.

Weitere Informationen Uber die Waldenstrom Makroglobulindmie sowie die von der IWMF und
ihren Partnerorganisationen angebotenen Dienste und Unterstiitzungen sind auf unserer
Website unter www.iwmf.com zu finden.
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Die IWMF ist zur Fortsetzung ihres Auftrags auf Spenden angewiesen, und wir freuen uns uber
Ihre Unterstutzung. Die Stiftung unterhélt eine Geschaftsstelle in 6144 Clark Center, Ave.,
Sarasota, FL 34238. Die Geschiftsstelle ist telefonisch unter +1 941-927-4963, per Fax unter +1 941-

927-4467 oder per E-Mail unter info@iwmf.com zu erreichen.

Das hier prasentierte Material ist ausschlief3lich fiir Informationszwecke bestimmt. Es ist kein Ersatz fiir eine
fachkundige medizinische Beratung. Patienten sollten die bereitgestellten Informationen nur in vollumfanglicher
Absprache mit und unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von MW verwenden. Wir
raten Patienten davon ab, die hier enthaltenen Informationen ohne Offenlegung gegenlber ihrem Facharzt zu
verwenden.

Das vorliegende Informationsblatt ist mit Unterstiitzung durch Pharmacyclics, an AbbVie Company
und Janssen Biotech, Inc. entstanden.

o
%harmacychcs* Jé_nmssen )' Oncology
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