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Einleitung

Die Makroglobulindmie Waldenstrom (Syno-
nym: Morbus Waldenstrém), eine bdsartige
Erkrankung der Lymphozyten (Untergruppe
der weil3en Blutkérperchen) im Knochen-
mark, wurde nach dem schwedischen Arzt
Jan Waldenstrom benannt. Er hat die Krank-
heit in den 1940er Jahren erstmals beschrie-
ben. Die Makroglobulindmie Waldenstrém
gehort zu den indolenten bzw. langsam wach-
senden Lymphomen nach der WHO-Klassi-
fikation.

Haufigkeit und Ursachen

Die Makroglobulinamie Waldenstrom ist eine
seltene Erkrankung. Sie tritt etwa einmal pro
100.000 Einwohner pro Jahr auf und macht
ca. 1% der Non-Hodgkin-Lymphome aus. Die
Ursachen sind weitgehend unklar. Einem Ex-
pertenteam in Boston ist es durch aufwendige
Untersuchungen gelungen, in den Lymphom-
zellen des Knochenmarks von 90% der Wal-
denstréom-Patienten ein fehlerhaftes Gen
(MYD88) zu entdecken, welches moglicher-
weise entscheidend fir die Entstehung der
Erkrankung ist. Es ist nur in den bdsartigen
Zellen zu finden, nicht in gesunden Korperzel-
len oder den Keimzellen, die an die Nachkom-
men weitergegeben werden. Weitere fehler-
hafte Gene sind ebenfalls in den Lymphom-
zellen mancher Patienten gefunden worden,
deren Bedeutung allerdings noch unklar ist.

Ein etwas erhohtes Risiko fur die Entwicklung
einer Makroglobulinamie Waldenstrom haben

Patienten mit Hepatitis B und C, HIV-Infektion
oder Patienten mit Autoimmunerkrankungen.
Familiare Haufungen wurden beschrieben.
Ca. 5% der Patienten haben im weiteren Fa-
milienkreis Verwandte mit der gleichen Diag-
nose. Der genaue Mechanismus der Verer-
bung oder ein Erbmerkmal (Gen) ist bisher
noch nicht entdeckt worden.

Patienten mit Makroglobulindmie Walden-
strém sind meistens schon alter. Das mittlere
Alter bei Erstdiagnose liegt bei 65 Jahren. Nur
selten erkranken Patienten, die junger als 40
Jahre sind.

Symptome

Die Symptome bei der MakroglobulinAmie
Waldenstrom kann man einteilen in Symp-
tome, die durch den Lymphombefall im Kno-
chenmark oder in der Milz hervorgerufen wer-
den, und Symptome, die auf das abnorm er-
hohte Eiweil IgM (siehe Abschnitt ,Diag-
nose®) zurtuckzuflhren sind.

Typische Symptome bei der Makroglobulina-
mie Waldenstrém sind:

Gewichtsverlust

Nachtschweil3

Fieber

Mudigkeit / Leistungsminderung

Anamie

Mangel an weil3en Blutkérperchen
Mangel an Blutplattchen
MilzvergréR3erung
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o Lymphknotenschwellung

o Hyperviskositdtssyndrom (Dickflissigkeit
des Blutes) mit Blutungsneigung, Throm-
boembolien, Schwindel, Bewusstseinssto-
rung, Gleichgewichtsstérungen, Sehsto-
rungen

¢ Polyneuropathie

¢ Raynaud-Syndrom mit anfallsartigem Auf-
treten einer scharf begrenzten Weildfar-
bung von Fingern, Zehen sowie Teilen von
Armen und Beinen

e Kryoglobulinamie und Kalteagglutinin-
krankheit mit sehr kalten FiRen, Handen,
Beinen und Armen

Die Lymphomzellen bilden Zytokine, d.h. Bo-
tenstoffe, die ins Blut abgegeben werden, und
dann in der Folge zu Nachtschweild und h&au-
fig auch zu Gewichtsverlust fuhren. Haufig
wird von den Patienten auch ein ,Leistungs-
knick® beschrieben. Sie sind nicht mehr so fit
wie friher. Dies hangt u.a. mit der bei Makro-
globulindmie Waldenstrom sehr haufigen
Anamie zusammen, d.h. einer Verminderung
des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin, kurz:
Hb). Die Andmie ist das wesentliche Symp-
tom bei der Makroglobulinamie Waldenstrom,
das meistens irgendwann dazu fuhrt, dass mit
einer Therapie begonnen werden muss.

In etwa 10-20% der Félle findet sich eine Milz-
vergrofRerung. GrofRe Lymphknotenschwel-
lungen sind bei der Makroglobulinamie Wal-
denstrom selten (im Gegensatz zu anderen
langsam wachsenden Lymphomen).

Da das abnorm erhohte Eiweil3 die periphe-
ren Nerven schadigen kann, steht bei den
hierdurch bedingten Symptomen die Poly-
neuropathie im Vordergrund. Dabei handelt
es sich um neurologische Symptome, d.h.
Gefihlsstorungen, Kribbeln und Schmerzen
insbesondere in den Fingern, FiRen und Ze-
hen. Die Betroffenen leiden teilweise unter
Gangstorungen, weil sie nicht mehr spiren,
wo sie auftreten.

Ein weiteres Symptom ist das sog. ,Raynaud-
Syndrom®, d.h. Durchblutungsstérungen in
den Fingern. Die Blutgefal3e in den Fingern
ziehen sich bei Kalte zusammen, und die Fin-
ger werden sehr blass oder sogar blau. Be-
sonders im Winter ist diese Symptomatik sehr
unangenehm fir manche Patienten.

Diagnose
Die Diagnose Makroglobulinamie Walden-
strom kann nur dann gestellt werden, wenn

zum einen im Knochenmark ein lymphoplas-
mozytisches Lymphom diagnostiziert und
zum anderen im Blut das abnorme, ,monoklo-
nale“ Eiweill IgM nachgewiesen wird. Nur
wenn beides zutrifft, liegt eine Makroglobu-
lindmie Waldenstrom vor. Mithilfe einer be-
stimmten Untersuchung, der sog. ,Eiweil3-
elektrophorese® (vgl. Abb. 1) kann man ver-
schiedene Eiweil3e im Blut genauer unter-
scheiden.

Zu den EiweilRen gehoéren u.a. die Antikorper,
die sog. ,Immunglobuline” (Ig). Davon wiede-
rum gibt es finf verschiedene Arten (G, A, M,
D und E). Bei der Makroglobulindmie Walden-
strém ist das IgM abnorm und meist erhoht.

Wenn der Patient mit einem der oben erwahn-
ten Symptome zum Arzt geht, d.h. in der Re-
gel zunachst zum Hausarzt, dann veranlasst
der Hausarzt eventuell eine Eiweil3elektro-
phorese. AuRerdem findet man aufgrund der
IgM-Erhohung in der Regel eine stark erhhte
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit

(BSG). Die BSG ist allerdings sehr unspezi-

Abb. 1: Elektrophorese bei einem Patienten
mit Makroglobulindmie Waldenstrém. Ganz
rechts befindet sich die Gammaglobulin-,,Za-
cke”“ (Gammaglobuline sind Immunglobuline
bzw. Antikorper). Die hohe Zacke bedeutet,
dass bei ihm eines der Immunglobuline stark
vermehrt vorhanden ist (in diesem Fall das Im-
munglobulin vom Typ ,,M*, kurz: IgM).
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fisch und kann auch auf ganz andere Erkran-
kungen hindeuten, z.B. auf eine Grippe.

Wenn der Hausarzt dann aber in der Eiweil3-
elektrophorese zusatzlich eine Zacke bei
den Immunglobulinen findet, fihrt dies zu
weiteren diagnostischen Verfahren. Oft liegt
schon zu Beginn der Erkrankung eine Ernied-
rigung des Hamoglobinwertes, also eine Ana-
mie, vor. Dann schickt der Hausarzt den Pati-
enten in der Regel zum Hamatologen. Dort
werden weitere Untersuchungen gemacht.
Eine Knochenmarkpunktion ist wichtig fur die
Diagnosesicherung, weil nur so der Knochen-
markbefall durch ein lymphoplasmozytisches
Lymphom nachgewiesen werden kann. Ubli-
cherweise werden aufl’erdem eine Ultra-
schalluntersuchung des Bauchraums und
eine Rontgenuntersuchung des Brustkorbs
durchgefihrt, um zu Gberprifen, wie grof3 die
Milz ist und ob die Lymphknoten vergroR3ert
sind.

Therapie

Eine Behandlung wird nicht automatisch nach
Diagnosestellung begonnen, sondern erst,
wenn Beschwerden auftreten. Es konnte bis-
her nicht nachgewiesen werden, dass Patien-
ten ohne Beschwerden einen Vorteil von ei-
ner frihzeitigen Therapie haben. Es gibt Stu-
dien bei ahnlichen Krankheiten, wie der Chro-
nischen Lymphatischen Leukamie (die auf die
gleichen Medikamente anspricht) oder beim
Follikularen Lymphom im fortgeschrittenen
Stadium, in denen man die Patienten nach Di-
agnosestellung entweder friihzeitig mit Che-
motherapie behandelt hat oder aber erst Mo-
nate oder sogar Jahre spéater, wenn Be-
schwerden aufgetreten sind. Dabei hat sich
kein Vorteil beziglich der langfristigen Le-
benserwartung bei den Patienten, die sofort
behandelt wurden, gezeigt. Deswegen ver-
zichtet man bei langsam wachsenden Lym-
phomen in fortgeschrittenem Stadium, die
noch keine Beschwerden bereiten, in der Re-
gel darauf, sofort nach Diagnosestellung zu
behandeln.

Man behandelt vielmehr erst, wenn Symp-
tome aufgetreten sind, wie z.B. ausgepragter
Nachtschweil3. Einanderer Grund fiir den Be-
ginn einer Therapie ist eine ausgepragte Ana-
mie. Bei einem Hamoglobin-Wert von unter
10 g/dl kommt es meistens zu Beschwerden
wie Schwache und Mudigkeit. Auch bei einer
Thrombozytenzahl von weniger als 100.000
/ul sollte an eine Behandlung gedacht wer-

den. Beide Werte sind aber nur eine Faustre-
gel.

Weitere Grinde, um die Behandlung zu be-

ginnen, kdnnen folgende sein:

o schwere Nervenschadigung (Polyneuro-
pathie)

e grof3e Milz, die Beschwerden bereitet

e grol3e Lymphknoten, die Beschwerden be-
reiten

o starker Gewichtsverlust aufgrund der
Krankheit

e Dickflussigkeit des Blutes und hiermit ver-
bundene Beschwerden (z.B. Sehstdrun-
gen)

e eventuell auch weitere Erkrankungen wie
Leichtkettenamyloidose,  Kryoglobulina-
mie, Kalteagglutininkrankheit und Ray-
naud-Syndrom

Sich nur am IgM-Wert zu orientieren, ist
falsch. Es gibt keinen klar definierten Grenz-
wert, ab dem man mit der Therapie anfangt.
Allerdings ist es haufig so, dass Symptome
umso eher auftreten, je hoher der IgM-Wert
ist.

Die Behandlung soll im Wesentlichen zu einer
Besserung oder Beseitigung der Symptome,
zu einer Normalisierung der Blutwerte (meis-
tens des Hamoglobins) und zu einer Normali-
sierung bzw. Verkleinerung der Milz und
Lymphknoten fuhren. Ziele sind insbeson-
dere eine Verbesserung der Lebensqualitét
und eine Verlangerung der Lebenserwartung.

Es gibt mehrere Substanzen, die in der The-
rapie angewendet werden kdnnen. Die Aus-
wahl der Substanzen erfolgt auf Basis der Er-
gebnisse wissenschatftlicher Studien sowie
auch nach individuellen Kriterien vonseiten
des Patienten, wie zum Beispiel Alter, Be-
gleiterkrankungen, Patientenwunsch etc..

Wir richten uns bei der Auswahl der Therapie
nach den Ergebnissen wissenschaftlicher
Studien. Diese sind in Leitlinien mehrerer na-
tionaler und internationaler Expertengruppen
und Fachgesellschaften zusammengefasst
worden. Sie kdnnen von jedermann im Inter-
net eingesehen werden. Links zu den Leitli-
nien, auf die ich mich bei meinen Empfehlun-
gen stitze, finden Sie am Ende dieses Arti-
kels.

Friher wurde am haufigsten Chlorambucil
eingesetzt. Bei dieser chemotherapeutischen
Substanz handelt es sich um eine Tablette.
Dieses Medikament gibt es schon sehr lange



(ca. 30-40 Jahre), und es ist sehr gut vertrag-
lich. Die meisten Patienten haben wenige
oder gar keine Nebenwirkungen. Der IgM-
Wert sinkt unter Chlorambucil und die Symp-
tome bessern sich.

Wirksamer sind allerdings Substanzen wie
Bendamustin, der monoklonale Antikérper Ri-
tuximab sowie Kinaseinhibitoren wie Ibrutinib
und Zanubrutinib.

Der Antikorper Rituximab ist zwar flr die Mak-
roglobulinamie Waldenstrom nicht zugelas-
sen, er wird aber trotzdem in den meisten
Zentren in Kombination mit der Chemothera-
pie gegeben, weil er bei anderen nah ver-
wandten Erkrankungen hoch wirksam ist. Der
Antikdrper bindet ganz spezifisch an das
Oberflacheneiweilt ,CD20“, das auf den Tu-
mor- bzw. Lymphomzellen sitzt, und zerstort
diese dann. Der Antikérper wird als Infusion
gegeben und ruft in der Regel keine Neben-
wirkungen hervor. Lediglich bei der ersten In-
fusion fuhrt der Antikdrper haufig zu einer Art
allergischem Syndrom. Bei den weiteren Infu-
sionen treten meistens keine Nebenwirkun-
gen mehr auf, insbesondere keine Ubelkeit
und kein Haarausfall. Falls, wie in seltenen
Fallen bei der Makroglobulindmie Walden-
strom beobachtet, doch bei jedem Zyklus die
genannten Nebenwirkungen auftreten soll-
ten, kann ein Behandlungsversuch mit einem
nahe verwandten Praparat namens Obinutu-
zumab erwogen werden. Wenn man mit Ritu-
ximab allein behandelt, kann man zwar bei
vielen Patienten eine Besserung erreichen.
Ein Ansprechen, ein Riickgang des IgM-Wer-
tes, zieht sich aber Uber einen langeren Zeit-
raum hin. AuRerdem steigt der IgM-Wert oft
nach einem dreiviertel bis einem Jahr allmah-
lich wieder an.

Heutzutage versucht man, wenn mdglich,
Kombinationstherapien aus verschiedenen
Chemotherapiesubstanzen einschlie3lich Ri-
tuximab zu geben. Diese Kombinationen ge-
hen mit der héchsten Wahrscheinlichkeit fur
ein Ansprechen - d.h. flir eine Besserung des
IgM-Wertes und des Hamoglobinwertes - ein-
her. Eine grof3e deutsche Studie verglich die
Kombination aus Rituximab und Bendamustin
mit Rituximab und CHOP (Studiengruppe in-
dolente Lymphome, StiL). Hierbei konnte
durch beide Behandlungsformen bei fast al-
len Patienten die Krankheit sehr gut gebes-
sert werden. Die Dauer bis zur erneuten Zu-
nahme der Krankheitsaktivitat war jedoch bei
der Behandlung mit Rituximab und Benda-
mustin wesentlich l&anger als bei Rituximab
und CHOP. AuR3erdem hatte die Behandlung

mit Rituximab und Bendamustin wesentlich
weniger Nebenwirkungen. Insbesondere trat
hierbei kein Haarausfall auf im Vergleich zu
CHOP, durch das bei fast allen Patienten
Haarausfall entstand.

Daher ist die Behandlung mit Rituximab und
Bendamustin (in der Regel 6 ambulante Zyk-
len Uber 2-3 Tage, alle vier Wochen) mittler-
weile in unserer Praxis sowie in vielen ande-
ren Praxen und Zentren in Deutschland Stan-
dard. Sie wird auch in den deutschen, euro-
paischen und weiteren internationalen Leitli-
nien so als erste Wahl empfohlen.

Wenn mdglich, versuchen wir Patienten in-
nerhalb von Studien zu behandeln. Hierdurch
wird eine besonders gute Betreuung gewahr-
leistet. Alle Behandlungsschritte werden im
Rahmen von Studien besonders sorgféltig
dokumentiert und von Studienzentralen Uber-
pruft und immer wieder hinterfragt. Dies bietet
fir die Patienten ein besonders hohes Mafl3
an Sicherheit. Im Rahmen von Studien haben
die Patienten die Mdglichkeit, in den Genuss
der neuesten und besten Behandlungsver-
fahren zu kommen.

Wir haben bisher an der nationalen Maintain-
Studie der StiL-Studiengruppe teilgenom-
men. Im Rahmen dieser Studie haben alle
Patienten 6 Zyklen Rituximab und Benda-
mustin erhalten. AnschlieRend wurde geprift,
ob eine zweijahrige Erhaltungstherapie mit
Rituximab alle zwei Monate die Behandlungs-
ergebnisse und Wirkdauer noch einmal ver-
bessern kann im Vergleich zur alleinigen Be-
obachtung, was bisher der Standard ist. Bei
einer verwandten Erkrankung, dem follikula-
ren Lymphom, ist diese Erhaltungstherapie
von Vorteil und bereits zugelassen.

Die Ergebnisse der Maintain-Studie wurden
im Dezember 2019 auf dem amerikanischen
Hamatologenkongress erstmals prasentiert.
Es zeigte sich, dass im langfristigen Verlauf
fur das Gesamtkollektiv der Patienten kein
Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungsarmen zu erkennen war. D.h. also, bei
der Makroglobulinamie Waldenstrom ist eine
Erhaltenstherapie mit Rituximab tber 2 Jahre
nicht sinnvoll und wird nicht empfohlen.

Die gute Nachricht dieser Studie war, dass
Patienten, deren Krankheitsaktivitat nach 6
Zyklen Bendamustin und Rituximab zurlck-
gegangen war (und das war bei 93% der Pa-
tienten der Fall), sowohl mit als auch ohne Er-
haltungstherapie eine sehr lange krankheits-
freie Zeit ohne Riuckfall hatten. Ohne



Rituximab-Erhaltungstherapie waren dies 9
Jahre, mit Rituximab-Erhaltungstherapie 10
Jahre. Dieser kleine Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant.

Rituximab kann auch mit Dexamethason, ei-
nem Cortisonpraparat, und Cyclophosphamid
in Tablettenform, einem schon lange verwen-
deten Zytostatikum, kombiniert werden.
Diese Kombination wird meist gut vertragen
und hat in Studien eine gute Wirksamkeit ge-
zeigt. In den deutschen und internationalen
Leitlinien wird sie neben Rituximab-Benda-
mustin als eine der primaren Behandlungs-
mdoglichkeiten aufgeflihrt. Die Kombination
Rituximab mit CHOP ist wegen der Nebenwir-
kungen eher in den Hintergrund getreten.

Es gibt mittlerweile eine ganze Reihe weite-
rer, fur diese Indikation noch nicht zugelasse-
ner Substanzen, die im Rahmen von Studien
erprobt wurden und noch werden.

Bortezomib ist eine dieser Substanzen. Es
handelt sich um eine subkutane Injektionsbe-
handlung (unter die Haut), die sich vor allem
beim Multiplen Myelom als hoch wirksam er-
wiesen hat. Es gibt inzwischen mehrere Stu-
dien, in denen Bortezomib auch bei der Mak-
roglobulinamie Waldenstrom sehr gut gewirkt
hat. Das Medikament fuhrt allerdings bei ei-
nem Teil der Patienten zu einer sehr unange-
nehmen Polyneuropathie. Das ist insbeson-
dere bei den Waldenstrom-Patienten, die
schon von vornherein eine Polyneuropathie
haben, problematisch.

Bortezomib wird in der Regel zusammen mit
dem Cortisonpraparat Dexamethason kombi-
niert. Die zusétzliche Gabe von Rituximab
verbessert die Wirksamkeit noch weiter. In
vielen nordamerikanischen Zentren ist diese
Dreierkombination noch eine der bevorzugten
Therapien und wird auch in den Leitlinien als
Primar- sowie als Ruickfalltherapie aufgefihrt.
Problematisch ist allerdings, dass Bortezomib
in Deutschland fur diese Erkrankung nicht zu-
gelassen ist. Eine Weiterentwicklung des Bor-
tezomibs ist Carfilzomib, welches zusammen
mit Rituximab und Dexamethason bei der
Makroglobulinamie Waldenstrom ebenfalls
hoch wirksam ist. Es fihrt seltener zu Poly-
neuropathie als Bortezomib und kénnte daher
fur manche Patienten von grof3em Vorteil
sein. Es wird als Kurzinfusion gegeben, ist
aber in Deutschland nur fur das Multiple
Myelom und nicht fur die MakroglobulinAmie
Waldenstrém zugelassen.

Gute Wirkung zeigt die in Tablettenform ver-
fligbare Substanz Ibrutinib. Dieses Medika-
ment ist seit Juli 2015 zur Behandlung von
Patienten mit Makroglobulinamie Walden-
stréom unter bestimmten Bedingungen zuge-
lassen. Die Nebenwirkungen sind relativ ge-
ring; die Substanz ist jedoch fir eine Dauer-
therapie bis zum Verlust von Wirksamkeit
und / oder Vertraglichkeit vorgesehen. Die Er-
gebnisse einer Studie an 63 vorbehandelten
Patienten sind im April 2015 veroffentlicht
worden. Bei 90% der Patienten wirkt Ibrutinib
hervorragend und lang anhaltend. In einer
groReren Studie bei 150 Patienten, sowohl
nicht vorbehandelte als auch vorbehandelte,
zeigte sich eine sehr gute Wirksamkeit von
Ibrutinib in Kombination mit dem monoklona-
len Antikdrper Rituximab. Diese war deutlich
besser als mit Rituximab allein. Es trat aber
bei 12% der Patienten Vorhofflimmern auf,
eine relativ haufige Herzrhythmusstérung im
Alter. Im Vergleich hierzu zeigt Zanubrutinib
als Nachfolgesubstanz eine mit Ibrutinib ver-
gleichbare Wirksamkeit, es treten aber deut-
lich weniger Nebenwirkungen und insbeson-
dere weniger Vorhofflimmern und Blutungen
auf. Zanubrutinib ist zugelassen zur Behand-
lung von Patienten mit Morbus Waldenstrém,
die mindestens eine vorherige Therapie er-
halten haben, oder zur Erstlinientherapie bei
Patienten, die fur eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind. Bei Unvertraglichkeit
kann von lbrutinib zu Zanubrutinib gewech-
selt werden.

Einige weitere Medikamente, wie z.B.
Lenalidomid, Everolimus, Idelalisib etc., wer-
den und wurden innerhalb von Studien bei
der Makroglobulinamie Waldenstrém erprobt.
Keines von den genannten hat sich jedoch
bisher durchgesetzt.

Besonders spannend ist die wissenschaftli-
che Fragestellung, ob der Nachweis oder das
Fehlen bestimmter genetischer Merkmale in
den bdsartigen Zellen (z.B. MYD88- oder
CXCR4-Mutationen) eine Voraussage er-
moglichen, welches Medikament voraussicht-
lich am besten wirken wird. Vorlaufig muss
die Entscheidung, welche Therapie gewahlt
wird, aufgrund von klinischen Erwagungen,
wie Alter, Begleiterkrankungen, Patientenpra-
ferenz (z.B. ob lieber intravends oder oral,
zeitlich begrenzte Therapie oder Dauerthera-
pie) getroffen werden. Die oben genannte
Studie mit Ibrutinib und Rituximab bei 150 Pa-
tienten hatte keinen Zusammenhang der
Wirksamkeit mit den genetischen Merkmalen
MYD88 oder CXCR4 gezeigt.



Aktuelle Forschungsansatze betreffen bispe-
zifische Antikérper, Antikbrper-Wirkstoff-Kon-
jugate sowie CAR-T-Zellen.

Bispezifische Antikorper verfligen Uber eine
Bindungsstelle fur einen Marker auf der Ober-
flache der Krebszellen und eine Bindungs-
stelle auf der Oberflache der T-Zellen, so
dass sie die Zellen in Kontakt bringen; in
Folge werden die Krebszellen durch die T-
Zellen abgetotet. Bislang liegen sehr wenige
Daten zur Wirksamkeit der bispezifischen An-
tikdrper bei Morbus Waldenstréom vor. Bei an-
deren Lymphomen wie beispielsweise dem
Follikularen Lymphom haben sie sich als
wirksam erwiesen.

Im Fall der Antikorper-Wirkstoff-Konjugate ist
an den die Krebszellen erkennenden Antikor-
per ein Wirkstoff gebunden, der die Zellen ab-
totet (Zytostatikum). Nach der Bindung des
Antkorpers wird das Zytostatikum in die
Krebszellen aufgenommen und totet diese
ab. Die Wirksamkeit ist erwiesen. So wurde
das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Loncastu-
ximab Tesirin fiir die Behandlung von aggres-
siven B-Zell-Lymphomen bei Krankheitsruck-
fall oder dem Nichtansprechen auf andere
Therapien zugelassen.

Im Fall der CAR-T-Zellen werden T-Zellen der
Patienten gewonnen und gentechnisch da-
hingehend modifiziert, dass sie einen Rezep-
tor fur einen Maker auf den Krebszellen tra-
gen. Nach der Rickibertragung der veran-
derten CAR-T-Zellen (T-Zellen mit einem chi-
marem Antigenrezeptor) vermdgen diese die
Krebszellen im Koérper zu erkennen und ab-
zutbten. Zu der Wirksamkeit der Therapie mit
CAR-T-Zellen bei Morbus Waldenstrom lau-
fen Untersuchungen.

Fur junge Patienten, das heifl3t Patienten un-
ter circa 65 Jahren, bei denen die Erkrankung
auf die konventionelle, 0.g. Therapie nur un-
zureichend oder kurzfristig anspricht, stellt die
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender

autologer (d.h. mit eigenen Zellen) oder allo-
gener (d.h. mit Zellen eines gewebevertrag-
lichen Spenders) Stammzelltransplantation
weiterhin eine sehr gute Option dar. Hier-
durch kann bei geeigneten Patienten eine
langfristige Remission [Krankheitsrickbil-
dung] erreicht werden. Durch die oben be-
schriebenen neueren und innovativen Be-
handlungsoptionen wird die Stammzelltrans-
plantation aber immer seltener eingesetzt.
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Weiterfihrende Literatur

Onkopedia-Leitlinie ,Morbus Waldenstrom*
der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie
und Medizinische Onkologie e.V. :
https://www.onkopedia.com/de/onkope-
dia/quidelines/morbus-waldenstroem-lym-
phoplasmozytisches-lymphom/@ @quide-
line/html/index.html

Leitlinie ,Waldenstrom’s Macroglobulina-
emia“ der europadischen Fachgesellschaft
ESMO (European Society for Medical Onco-
logy) (englisch):
http://www.esmo.org/Guidelines/Haematolo-
gical-Malignancies/Waldenstrom-s-Macro-

globulinaemia
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