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1 Zusammenfassung

Der Morbus Waldenström ist eine seltene Erkrankung. Die WHO klassifiziert sie als lymphoplas-
mozytisches Lymphom mit obligater Infiltration des Knochenmarks und monoklonaler IgM Gam-
mopathie. Die klinische Symptomatik wird vor allem durch die Folgen der Infiltration des Kno-
chenmarks mit Verdrängung der normalen Hämatopoese und durch die Hypersekretion von 
monoklonalem Immunglobulin M (IgM) bestimmt.

Der Morbus Waldenström gehört zu den indolenten Lymphomen. Der Verlauf ist langsam und 
chronisch. Die Therapie orientiert sich an der individuellen Symptomatik. Wirksam sind Zytosta-
tika, monoklonale Anti-CD20-Antikörper und gezielte Medikamente. Bei Patientinnen und Pati-
enten (Pat.) mit Hyperviskositätssyndrom ist kurzfristig eine Plasmapherese indiziert.

Die Prognose von Pat. hat sich in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich verbessert.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Die WHO und die „International Consensus Classification of Mature Lymphoid Neoplasms“ klas-
sifiziert den Morbus Waldenström als lymphoplasmozytisches Lymphom mit Infiltration des Kno-
chenmarks und dem Nachweis von monoklonalem Immunglobulin M (IgM) im Serum. Dabei ist 
eine Mutation des MYD88 Gens in über 95% der Pat. nachweisbar [1, 2]. Beschrieben wurde das 
Krankheitsbild erstmals von dem schwedischen Internisten Jan Gösta Waldenström.

2.2 Epidemiologie

Der Morbus Waldenström ist eine seltene Erkrankung. Sie macht 1-2% aller Non-Hodgkin Lym-
phome aus. Männer sind deutlich häufiger als Frauen betroffen. In den USA wurde die Inzidenz 
mit 3,4/1.000.000 Einwohner in der männlichen und mit 1,7/1.000.000 Einwohner in der weibli-
chen Bevölkerung berechnet [1]. Die Inzidenz bei Kaukasiern ist etwa doppelt so hoch wie bei 
der nicht-kaukasischen Bevölkerung. In Südengland wurde die Europa-standardisierte Inzidenz-
rate mit 7,3/1.000.000 Einwohner für Männer und mit 4,2/1.000.000 Einwohner für Frauen 
berechnet [3]. Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 72 bis 75 Jahren.

Die Prognose von Pat. mit Morbus Waldenström hat sich in den letzten 30 Jahren kontinuierlich 
verbessert. In einer Auswertung der SEER-Datenbank der USA lag die 5-Jahres-Überlebensrate 

3

https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/580b425a-3960-11e7-b41b-001c4210b7a0/@@raw/addendums/guideline-report.pdf?filename=GUIDELINE-REPORT-morbus-waldenstroem-lymphoplasmozytisches-lymphom.pdf


zwischen 1980 und 2010 bei 73%, für den Zeitraum zwischen 2001 und 2010 bei 78% [4]. In 
einer retrospektiven Analyse aus Europa lag die 10-Jahresüberlebensrate von zwischen 2000 
und 2014 diagnostizierten Pat. bei 69% [5].

2.3 Pathogenese

In den letzten Jahren wurden deutliche Fortschritte im Verständnis der Pathogenese des Morbus 
Waldenström erzielt. Eine wichtige Rolle spielt die Mutation MYD88L265P. Sie wird bei über 95% 
der Pat. mit Morbus Waldenström gefunden, auch bei Personen mit IgM MGUS. Die Mutation 
triggert IRAK (Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase) und BTK (Bruton’s Tyrosinkinase). 
Diese beiden Kinasen aktivieren NF-ΚB, einen onkogenen Faktor in der Entstehung maligner 
Lymphome. Eine weitere Rolle spielen Mutationen von CXCR-4 (Chemokine receptor type 4), die 
bei ca. 30-40 % aller Pat. auftreten. Basierend auf den beiden Mutationen treten drei Genoty-
pen auf (MYD88 mutiert mit CXCR4 Mutation; MYD88 mutiert ohne CXCR4 Mutation; MYD88 
Wildtyp und CXCR4 Wildtyp). Die Genotypen beeinflussen das Ansprechen der Pat. auf den 
BTK–Inhibitoren Ibrutinib und Zanubrutinib. Insbesondere Pat. mit MYD88 Wildtyp, oder MYD88 
und CXCR4 doppel-Mutationen weisen niedrigere Ansprechraten auf Ibrutinib auf [6-  8]. TP53 
Alterationen sind bei rezidivierten Pat. mit Morbus Waldenström häufig (bis zu 25%), ihre klini-
sche Bedeutung ist derzeit noch nicht abschließend geklärt [8, 9].

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

2.4 Risikofaktoren

Risikofaktoren können folgendermaßen geordnet werden:

Genetisch
Verwandte ersten Grades von Pat. mit Morbus Waldenström haben ein 20-fach erhöhtes Risiko 
für die Entstehung eines Morbus Waldenström sowie ein 3- bis 5-fach erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung anderer Non-Hodgkin Lymphome, einer chronischen lymphatischen Leukämie oder 
eines MGUS gegenüber der Normalbevölkerung. Die genetische Basis ist nicht entschlüsselt 
[10].

Erworben
Kohortenstudien zeigen eine erhöhte Rate von Infektionen oder Autoimmunphänomenen in der 
Anamnese.

MGUS
Pat. mit einer IgM monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz haben ein erhöhtes Erkran-
kungsrisiko; zur Beurteilung des Risikos eines Übergangs in einen Morbus Waldenström (siehe 
Onkopedia Leitlinie Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz).

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das Krankheitsbild wird bestimmt durch:

 Organinfiltration
 Knochenmark: die Infiltration des Knochenmarks mit den klinischen Zeichen der 
hämatopoetischen Insuffizienz steht bei vielen Pat. im Vordergrund, vor allem eine 
normochrome und normozytäre Anämie; Leukozytopenie mit dominierender Neutro-
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penie und Thrombozytopenie sind seltener so ausgeprägt, dass sie zur Erstdia-
gnose führen;

 Infiltration anderer Organe: Splenomegalie und Hepatomegalie können auftreten, 
ebenso Lymphadenopathie; Manifestationen wie ‚bulky disease’ sind selten, ebenso 
Infiltration weiterer Organe wie Gastrointestinaltrakt, Lunge oder andere.

 IgM Sekretion
 Hyperviskositätssyndrom: Das pentamere Immunglobulin M hat ein hohes Moleku-
largewicht und findet sich vorwiegend im Serum; die Hypersekretion beim Morbus 
Waldenström kann zu einem Hyperviskositätssyndrom mit Störungen der Blutgerin-
nung (sowohl Blutungsneigung als auch Thrombembolien), neurologischen Sympto-
men (u. a. Schwindel, Ataxie, Vigilanzstörungen), Augensymptomen (u. a. Sehstö-
rungen, Visusverlust), kardialen Symptomen (u. a. Angina pectoris), aber auch 
anderen Organmanifestationen führen; bei Pat. mit einem IgM Spiegel unter 5 g/dl 
ist ein Hyperviskositätssyndrom selten.

 Kryoglobulinäme: bei bis zu 20% der Pat. verhält sich das monoklonale IgM wie ein 
Kryoglobulin (Typ I). Symptome der Kryoglobulinämie treten bei weniger als 5% der 
Pat. auf. Charakteristisch ist vor allem das Raynaud Syndrom mit Durchblutungsstö-
rungen in Kälte-exponierten Körperteilen, i.e. Akren (Finger, Zehen), Nase, Backen, 
Ohren.

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

 Autoantikörper: Das monoklonale IgM kann autologe Antigene erkennen und zu kli-
nisch symptomatischen Autoimmunphänomenen führen, u. a. autoimmunhämolyti-
sche Anämie (auch bedingt durch Kälte-Agglutinine) oder Neuropathie (z. B. durch 
anti-MAG (Myelin-associated Globulin)-Antikörper).

 Allgemeinsymptome
 B Symptome (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweiß)

5 Diagnose

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hämatologie 
(eLCH), https://ehaematology.com/.

5.1 Diagnose-Kriterien

Nach WHO und der „International Consensus Classification of Mature Lymphoid Neoplasms“ ist 
der Morbus Waldenström durch die histopathologische Diagnose eines lymphoplasmozytischen 
Lymphoms (LPL) mit monoklonaler IgM Gammopathie und einer Infiltration des Knochenmarks 
durch das LPL definiert und mit der MYD88 Mutation assoziiert [1, 2].

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die diagnostischen Schritte sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

5

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=3f30693553f146d28f74907336a37182&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Famyloidose-leichtketten-al-amyloidose&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=4&area=onkopedia
https://ehaematology.com/


Tabelle 1: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen 

Untersuchung Anmerkung

Anamnese  insbesondere von B-Symptomen

körperliche Untersuchung  einschl. neurologischer Untersuchung
 bei Sehstörungen oder V.a. auf Hyperviskosität: Spiegelung des Augenhintergrunds

Labor  Differenzialblutbild, Retikulozyten
 BSG, Elektrophorese, Gesamteiweiß
 GOT, GPT, AP, γ-GT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsäure, Blutzucker
 LDH, β²-Mikroglobulin

 Quick-Wert, PTT
 Immunglobuline (IgG, IgA, IgM) im Serum, quantitativ
 Immunfixations-Elektrophorese im Serum und Urin
 freie Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum quantitativ incl. Berechnung des 
Quotienten

 24 h-Sammelurin zur Quantifizierung der Eiweißausscheidung und zur Quantifizierung 
der Leichtkettenausscheidung

 Oberflächenmarker durch FACS-Analyse (nur bei leukämischen Verlauf)
 Ferritin, Transferrinsättigung, löslicher Transferrinrezeptor (sTfR) 

Knochenmarkaspirat und –biopsie  zur initialen Diagnosesicherung eines Morbus Waldenström Biopsie obligat

Molekulargenetik (MYD88 L265P, CXCR4 
Mutationsstatus)

 MYD88 hilfreich zur Differenzierung zu anderen indolenten NHL, CXCR4 Mutationssta-
tus insbesondere bei geplanter Therapie mit BTK Inhibitoren empfohlen

Bildgebung  Sonographie Abdomen (Milzgröße)
 CT Thorax/Abdomen

Echokardiographie  bei klinischer Symptomatik
 bei V. a. Amyloidose

5.2.2 Remissionskriterien

Ein internationaler Konsensus hat Remissionskriterien für Pat. mit Morbus Waldenström festge-
legt (Tabelle 2). Es ist zu beachten, dass das Therapieansprechen beim Morbus Waldenström 
sehr verzögert sein kann und ‚bestes Ansprechen‘ auf Therapie erst Monate nach Beendigung 
der Behandlung auftreten kann.
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Tabelle 2: Remissionskriterien beim Morbus Waldenström [11]  

Untersuchung Anmerkung

Komplette Remission (CR)  kein Nachweis des monoklonalen IgM in der Immunfixation im Serum und
 normaler IgM Spiegel im Serum und
 komplette Rückbildung vergrößerter Lymphknoten und einer Splenomegalie, wenn vor 
Therapie vorhanden und

 Knochenmarkaspirat und –biopsie normal

Sehr gute partielle Remission (VGPR)  Monoklonales IgM nachweisbar und
 ≥ 90% Reduktion des IgM Spiegels im Serum, ausgehend vom Befund vor Therapie 
und

 keine neuen Krankheitszeichen oder Symptome
 komplette Rückbildung vergrößerter Lymphknoten und einer Splenomegalie, wenn vor 
Therapie vorhanden

Partielle Remission (PR)  Monoklonales IgM nachweisbar und
 ≥ 50%, aber < 90% Reduktion des IgM Spiegels im Serum, ausgehend vom Befund 
vor Therapie und

 Rückgang von Lymphadenopathie / Splenomegalie, wenn vor Therapie vorhanden und
 keine neuen Krankheitszeichen oder Symptome

Minor Response (MR)  Monoklonales IgM nachweisbar und
 ≥ 25%, aber < 50% Reduktion des IgM Spiegels im Serum, ausgehend vom Befund 
vor Therapie und

 keine neuen Krankheitszeichen

Stabile Erkrankung (SD)  Monoklonales IgM nachweisbar und
 < 25% Reduktion und < 25% Anstieg des IgM Spiegels im Serum, ausgehend vom 
Befund vor Therapie und

 keine neuen Krankheitszeichen

Progress (PD)  ≥ 25% Anstieg des IgM Spiegels im Serum, ausgehend vom niedrigsten Wert und/
oder

 Progress von krankheitsassoziierten Symptomen

5.3 Klassifikation

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

5.4 Prognostische Faktoren

Für die Prognose entscheidend sind das Alter, die Höhe des β2-Mikroglobulins, Zytopenien und 
die Höhe der Gammopathie. Diese Parameter wurden im „International scoring system for 
Waldenström’s macroglobulinemia“ (ISSWM) zusammengefasst (Tabelle 3). Dieser prognosti-
sche Index unterscheidet drei Risikogruppen voneinander, wobei die Hochrisiko-Pat. ein 5-Jah-
resüberleben von 36 % im Vergleich zu 87 % in der Niedrigrisikogruppe aufweisen (Tabelle 4). 
Diese Daten wurden jedoch vor Einführung der kombinierten Immunchemotherapie mit Rituxi-
mab erhoben.

Tabelle 3: International scoring system for Waldenström’s macroglobulinemia (ISSWM) [12], Risikofaktoren 

•     Alter ≥ 65 Jahre

•     Hb1 ≤ 11,5 g/dl

•     Thrombozyten ≤ 100.000 / µl

•     β2M2 > 3 mg / l

•     IgM3 > 70 g / l
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Legende:
1 Hb - Hämoglobin; 2 β2M - beta 2 Mikroglobulin; 3 IgM - monoklonale Proteinkonzentration

Jedem Risikofaktor, außer dem Alter, wird ein Punkt gegeben. Der nachfolgend dargestellte 
Score fasst dies zusammen.

Tabelle 4: International scoring system for Waldenström’s macroglobulinemia (ISSWM) [12], Risikoscore 

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko 5-Jahres-Überlebensrate in %

0 – 1 (außer Alter) Niedrig 87

2 oder <2 und Alter ≥ 65 Jahre Intermediär 68

≥ 3 Hoch 36

Derzeit sollte auf der Basis des ISSWM lediglich die Risikoeinschätzung, jedoch keine Therapi-
eindikation gestellt werden. Kürzlich wurde ein neuer vereinfachter Score entwickelt, das sog. 
Modified Staging System for WM (MSS-WM), der die Parameter Alter, Albumin und LDH verwen-
det und vier unterschiedliche Risikogruppen voneinander abgrenzen kann. Im Gegensatz zum 
ISSWM erhielt die Mehrzahl der Pat. eine Rituximab-haltige Therapie, allerdings quasi keine 
Therapie mit BTK Inhibitoren. Inwieweit der MSS-WM sich in der Praxis durchsetzen wird, bleibt 
abzuwarten [13].

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur bei Erstdiagnose

Ein Therapie - Algorithmus für die Primärtherapie ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Algorithmus für die Primärtherapie 

Legende:
 kurative Intention;  palliative Intention;

AZ – Allgemeinzustand, * cave: Zulassung nur bei fehlender Eignung für Immunchemotherapie; # insbeson-
dere bei MYD88 mutierten Pat.; + insbesondere bei CXCR4 mutierten oder MYD88 Wildtyp Pat.
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6.1.1 Therapiemodalitäten

6.1.1.1 Abwartendes Verhalten

Morbus Waldenström ist eine chronische Erkrankung, für die bisher keine Heilungsmöglichkeit 
besteht. Es gibt keine Daten, dass eine frühzeitige Behandlung die Prognose der Pat. verbes-
sert. Unter Abwägung von Nutzen und Risiken der Behandlung werden Pat. mit Morbus Walden-
ström nur beim Auftreten von krankheitsassoziierten Symptomen (B-Symptome, hämatopoeti-
sche Insuffizienz, Einschränkung der Lebensqualität durch Lymphomprogression, Hyperviskosi-
tätssyndrom, IgM assoziierte Neuropathien) behandelt. Bei IgM über 60g/l liegt aufgrund des 
drohenden Hyperviskositätssyndroms in der Regel eine Therapieindikation vor [14].

6.1.1.2 Plasmapherese

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

6.1.1.3 Systemische Therapie

Die Therapie des Morbus Waldenström richtet sich nach dem Allgemeinzustand bzw. nach even-
tuell vorhandenen Komorbiditäten der Pat. Grundsätzlich ist zu beachten, dass die meisten The-
rapieempfehlungen zum Morbus Waldenström nicht auf Ergebnissen großer randomisierter Stu-
dien basieren [15]. Die bisher publizierten Daten randomisierter Studien haben den Wert ein-
zelner Medikamente untersucht, siehe Studienergebnisse Morbus Waldenström. Der Mutations-
status des MYD88 und des CXCR4 Gens hat einen Einfluss auf das Ansprechen gegenüber BTK 
Inhibitoren, insbesondere bei Gabe einer Ibrutinib – Monotherapie (siehe Kapitel 6.1.1.6) (Abbil-
dung 1 und Abbildung 2). Wenn immer möglich, sollten die Pat. in klinische Studien einge-
schlossen werden, siehe https://www.german-lymphoma-alliance.de/ und http://www.ecwm.eu/.

6.1.1.4 Chemotherapie plus Rituximab

Standard für die Induktionstherapie bei ‚medically fit’ Pat. mit Morbus Waldenström ist die Kom-
binationstherapie mit Rituximab und einer Standardchemotherapie, siehe Therapieprotokolle 
Morbus Waldenström. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils sind R-Bendamustin (4-6 Zyklen) und 
DCR (6-Zyklen) (Dexamethason, Cyclophosphamid, Rituximab) Therapie der Wahl. In einer gro-
ßen randomisierten Studie erreichte DRC in Kombination mit Bortezomib in der Erstlinie ein 
rascheres Ansprechen und tiefere Remissionen als DRC allein, allerdings ohne Vorteil im PFS 
[16]. R-FC verursacht zum Teil langanhaltende Zytopenien und wird nicht mehr zur Therapie 
des Morbus Waldenström empfohlen, ebenso R-CHOP aufgrund der potentiellen Neurotoxizität. 
Die Rituximab-Chemotherapie kann unabhängig vom MYD88 und CXCR4 Mutationsstatus einge-
setzt werden.

6.1.1.5 Rituximab-Monotherapie

Bei älteren komorbiden Pat. ist eine Rituximab-Monotherapie eine Alternative, allerdings ist die 
Ansprechrate (20 – 50 %) niedriger und das mediane progressionsfreie Intervall deutlich kürzer 
als nach einer kombinierten Immunchemotherapie [15]. Speziell ist zu beachten, dass das 
Ansprechen nach Rituximab verzögert mit einer medianen Zeit bis zum Ansprechen von z.T. 
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über 4 Monaten erfolgt, und es zu einem vorübergehenden IgM-Anstieg, dem sog. Flare-Phäno-
men, mit der Gefahr einer Hyperviskosität kommen kann. Bei hohen IgM Werten (über 5g/dl) 
sollte deshalb vor der Gabe von Rituximab durch Plasmapherese die IgM Konzentration im 
Serum gesenkt werden.

6.1.1.6 BTK Inhibitoren

MYD88 mutierte Pat. ohne CXCR4 Mutation

Ibrutinib und Zanubrutinib sind hochwirksam bei MYD88 mutierten Pat. ohne Vorliegen einer 
CXCR4 Mutation (siehe Kapitel 6.2 Rezidiv/Refraktärität). Die Ibrutinib- oder Zanubrutinib Mono-
therapie ist in der Primärtherapie nur für Pat. zugelassen, die für eine Rituximab/Chemothera-
pie nicht geeignet sind (Abbildung 1). Zanubrutinib war im direkten Vergleich zu Ibrutinib bei 
zumeist rezidivierten Pat. in der prospektiv randomisierten ASPEN Studie besser verträglich und 
induzierte tiefere Remissionen, allerdings ohne Vorteil im PFS [17].

MYD88 mutierte Pat. mit CXCR4 Mutation

Bei Vorliegen einer CXCR4 Mutation ist Zanubrutinib dem Ibrutinib hinsichtlich des Ansprechens 
überlegen (Major Response für Zanubrutinib 78,8% vs 65% für Ibrutinib; CR/VGPR 21,2 vs. 10%) 
[17]. Eine Alternative zu Zanubrutinib bei CXCR4 mutierten Pat. ist die Kombination Ibrutinib/
Rituximab, die im historischen Vergleich vergleichbare Ansprechraten und PFS erzielt wie Zanu-
brutinib [18].

MYD88-Wildtyp Pat.

Ibrutinib als Monotherapie weist bei Pat. mit MYD88 Wildtyp eine nur geringe Aktivität auf (Rate 
Major Response 0%). Dagegen erzielte Zanubrutinib in einer prospektiven Beobachtungsko-
horte im Rahmen der ASPEN Studie eine Major Response Rate von 65,3%, die Kombination von 
Ibrutinib/Rituximab von 73 %, so dass für diese Pat.gruppe als BTK Inhibitor Zanubrutinib (in 
der Ersttherapie nur zugelassen für chemotherapie ineligible Pat.) oder Ibrutinib in Kombination 
mit Rituximab zu empfehlen ist [17, 18].

6.1.1.7 Bortezomib

Bortezomib ist beim Morbus Waldenström eine hochwirksame Substanz. Bei subkutaner und 
wöchentlicher Applikation treten nur in geringem Grade Grad III/IV Neurotoxizitäten auf. In Kom-
bination mit Rituximab werden Gesamtansprechraten von über 80% in der Erstlinientherapie 
erreicht [19]. In Kombination mit DRC werden eine CR/VGPR bei 32% erreicht [16]. Bortezomib 
ist besonders wirksam bei Pat. mit Morbus Waldenström, die durch ein hohes Paraprotein cha-
rakterisiert sind; allerdings wird eine Herpes-zoster-Prophylaxe empfohlen. Bortezomib ist nur 
als ‚off label use‘ einsetzbar.

6.1.2 Erhaltungstherapie

Eine Erhaltungstherapie ist beim Morbus Waldenström nicht etabliert und hat in einer prospek-
tiv randomisierten Studie zu keiner Verlängerung des PFS geführt [20].

6.2 Therapiestruktur bei Rezidiv/Refraktarität

Die Therapiestruktur bei Rezidiv oder Refraktärität ist in Abbildung 2 dargestellt. Grundsätzlich 
sollte bei allen Pat. die Möglichkeit eines Einschlusses in klinische Studien überprüft werden, 
siehe https://www.german-lymphoma-alliance.de/ und http://www.ecwm.eu/.
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Abbildung 2: Algorithmus für die Therapie im Rezidiv oder bei Refraktärität 

Legende:
 kurative Intention;  palliative Intention; Bortezomib nur als „off-label use“ einsetzbar

* bei MYD88 mutierten Pat.; # bei CXCR4 mutierten oder MYD88 Wildtyp Pat.

BTK – Inhibitoren

Hochwirksame Therapieoptionen sind die oralen BTK – Inhibitoren Ibrutinib, Zanubrutinib und 
Acalabrutinib, die als Monotherapien eine Ansprechrate bei rezidivierten/refraktären MYD88 
mutierten Pat. um die 90% beim Morbus Waldenström erzielen [6,  17,  21]. Aufgrund dieser 
Daten wurde Ibrutinib +/- Rituximab sowie Zanubrutinib für Pat. mit rezidiviertem Morbus Wal-
denström zugelassen.

Vor Gabe eines BTK – Inhibitors wird eine Bestimmung des MYD88 und des CXCR4 Mutations-
status empfohlen. Die Wirksamkeit von Ibrutinib und in geringerem Maße von Zanubrutinib wird 
durch den Mutationsstatus der beiden Gene beeinflusst, so dass die BTKi Therapie entspre-
chend angepasst werden sollte (siehe Kapitel 6.1.1.6).

 

Chemotherapie plus Rituximab

In Abhängigkeit vom Ansprechen auf die Erstlinientherapie kann bei einer Remissionsdauer ≥24 
Monaten nach initialer Therapie eine Wiederholung mit demselben Schema erfolgen. Bei einer 
Remissionsdauer <24 Monate kann eine alternatives Regime diskutiert werden, z. B. R-Benda-
mustin nach initialer Gabe von Dexamethason/ Cyclophosphamid/ Rituximab.

 

Weitere Therapien

Die Kombination Bortezomib/Rituximab ist auch im Rezidiv wirksam (nur als ‚off label use‘ ein-
setzbar) [19].

Bei klinisch aggressivem Verlauf ist die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender 
autologer Stammzelltransplantation (ASCT) im Rezidiv bei jüngeren Pat. eine Therapieoption 
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mit hoher Anti-Lymphomaktivität und akzeptabler Toxizität [22]. Eine allogene Transplantation 
kann in ausgewählten Fällen nach BTK-Versagen diskutiert werden [23].

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Amyloidose

Die IgM-assoziierte Leichtketten Amyloidose (AL) ist eine seltene Komplikation des Morbus Wal-
denström. Größere Fallserien zur Wirksamkeit der beim Morbus Waldenström eingesetzen The-
rapien fehlen. Bortezomib-basierte Induktionstherapien mit oder ohne konsolidierende Hochdo-
sistherapie mit autologer Stammzelltransplantation stellen eine Therapieoption dar, ebenso 
Immunchemotherapien mit Rituximab. Daten zur Wirksamkeit von BTK – Inhibitoren bei der 
Morbus Waldenström assoziierten AL Amyloidose sind begrenzt und im Fall von Ibrutinib in 
einer kleinen Fallserie mit geringem Ansprechen und deutlichen Nebenwirkungen assoziiert 
gewesen [24].

6.3.2 Polyneuropathie

Bei Pat. mit Morbus Waldenström tritt bei bis zu 25% der Pat. eine Polyneuropathie auf. Dabei 
sind bei ca. 50% der Pat. anti-MAG Antikörper Antikörper gegen Myelin assoziiertes Glycopro-
tein (anti-MAG Antikörper) nachweisbar. Die Polyneuropathie stellt eine Behandlungsindikation 
dar, insbesondere bei klinisch relevanter Ausprägung und/oder raschem Progress. Es gibt keine 
Standardtherapie für die Polyneuropathie des Morbus Waldenström, jedoch sollten alle Thera-
pien mit neurotoxischem Potential vermieden werden (z.B. Vincristin oder Bortezomib-haltige 
Therapien). Die empfohlenen Therapien richten sich gegen den Morbus Waldenström und 
beinhalten Rituximab Monotherapie, Rituximab-Chemotherapie oder BTK-Inhibitoren [25].

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Die Verlaufskontrollen und die Nachsorge entsprechen denen anderer indolenter B-Zellym-
phome, wobei die Bestimmung des monoklonalen IgM als zusätzlicher Verlaufsparameter dient 
(siehe z.B. Onkopedia Follikuläres Lymphom). Häufig entfällt allerdings die radiologische Bildge-
bung. Auf Morbus Waldenström assoziierte Komplikationen wie unter anderem Amyloidose oder 
Neuropathien sollte geachtet werden.
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14 Links

Ein Video zur Durchführung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-
nen in Linz zur Ausbildung und für Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?
v=3RgGmErO50g).

 

GLA: www.german-lymphoma-alliance.de

ECWM (Europäisches Konsortium für den Morbus Waldenström); https://www.ecwm.eu/

OSHO: https://osho-studiengruppe.de/

Kompetenznetzwerk Maligne Lymphome: https://lymphome.de/

Deutsche Leukämie – und Lymphom – Hilfe e. V.: https://www.leukaemie-hilfe.de/
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