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-Herkunft des Namens der Erkrankung Waldenstrom

-Fallbeispiel 1

-Systematik: Was ist eine Makroglobulindmie Waldenstrom?

-Ursprungszelle, Einteilung der Lymphome, Diagnose, Haufigkeit, Ursachen, Genetik
-Wann und wie therapieren

-Studiendaten zu den wichtigsten Therapien

-meine personliche Empfehlung

-Ausblick, neue Substanzen
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Jan Gosta Waldenstrom b "0 A4 mannheimer ankolagis praxis
1906-1996 "

Jan Gosta Waldenstrom war der Sohn von Johann Henning Waldenstrom
(1877-1972), Professor fr Orthopadie in Stockholm, und Enkel von Johan
Anton Waldenstrom (1839-1879), Professor flr Innere Medizin in Uppsala.

1941 Professor fur theoretische Medizin in Uppsala
1944  Professor fur theoretische Medizin der Universitat Lund

Bis 72 Chefarzt und Direktor der Klinik fur Innere Medizin in Malmo
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'
Herr G.B., aktuell 82 Jahre, bei ED 71 Jahre

Diagnose: Makroglobulinamie Waldenstrom, ED 11/10
Leitsymptome: keine, erhdhte Blutsenkung/CRP und leichte Anamie
Verlauf:

11/10 Hb 10,3 g/dl, IgM 561 mg/dI

Milz 11,2 cm, keine Lymphome
KMP: lymphoplasmozytisches Lymphom, 75% Infiltrationsgrad

5/11 Hb 8,9 g/dl, IgM 620 mg/dl, Nachtschweil}
5-10/11 6 Zyklen Rituximab-Bendamustin i.R. der NHL7-Studie der StiL
12/11 Normalisierung Hb, Normalisierung IgM, Nachtschweil3 verschwunden, minimale

Restinfiltration im Knochenmark
Randomisierung NHL7-Studie: 2 —jahr. Erhaltungsther.mit Rituximab alle 2 Mo.

2/12- 12/13 1.-12. Gabe Rituximab-Erhaltungstherapie
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'
Herr G.B., aktuell 82 Jahre, bei ED 71 Jahre

12/13 Ende Rituximab-Erhaltungstherapie

1/14 keinerlei Krankheitszeichen mehr
Hb 14,2 g/dl, IgM 10 mg/dl, Immunelektrophorese normal

Knochenmark-Histologie: Keine Lymphominfiltration nachweisbar.
Vollstandige CD20-Depletion;

Somit komplette Remission

7/21 Verlaufskontrolle, beschwerdefrei, Hb 14 g/dl, IgM 863 mg/dl, kein M-Gradient



Systematik 0 11 s g

Was ist eine Makroglobulinamie Waldenstrom?
- bosartige Erkrankung der Lymphozyten (,Lymphom®)
- Untergruppe der Non-Hodgkin-Lymphome

- Ursprungszelle: B-Lymphozyt
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Ist Waldenstrom haufig?



Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen
an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2010

Manner Frauen

CHEHEEE e
Lunge
Darm
Harnblase ||ES
Malignes Melanom der Haut [JJER}
Mundhéhle und Rachen
Magen
Miere
Non-Hedgkin-Lymphome [ E] EXJM Magen
Bauchspeicheldriuse [ E& MNiere
Leukamien [JEX3 Leukimien
Leber EXB Gebarmutterhals
speisershre ] Y Schilddrise
zentrales Nervensystem 1,51 I®) Harnblase
Hoden m Mundhohle und Rachen
Multiples Myelom ] [l vulva

EXl Bauchspeicheldriise
EXlll cEierstocke

. . .. Mannheimer Onkologie Praxis

_ Gebarmutterkorper

Malignes Melanom der Haut

EXSl Non-Hodgkin-Lymphome

36 30 24 18 12 6 o o 6 12

Aus ,,Krebs in Deutschland 2010, Haufigkeiten und Trends“, Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut.
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www.rki.de
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WHO-Klassifikation maligner Lymphome: haufige Entitaten
(ohne Hodgkin-Lymphom und Myelom)

Burkitt L. 3%

grofz.-anapl. L. 2%

groiiz. mediast. B 2%

Mlantelzellymphom

nodales Marginalzonenl. 2%
6%

T-lymphaoblastisch 2%

CLL

periphers T-Zell L.

nog, Iymphoplasmozytisches L. 1%

Anders 7%
MALT-Lymphom
8%

Faollikulares L

diffi. grofz. B-L
22%

30%



M. Waldenstrom: Definition '

Knochenmarkinfiltration durch
lymphoplasmozytisches Lymphom
+
Monoklonales IgM

‘J}\WL e

Lgm

Hensel et al., 2007, Deutsches Arzteblatt



M. Waldenstrom: Haufigkeit

- 3,8/ 1 000 000 Einwohner/Jahr

- haufiger bei Mannern und Weil3en

- mittleres Alter bei Erstdiagnose 65 Jahre
- sehr selten < 40 Jahre

- familiare Haufung beschrieben

Hensel et al., 2007, Deutsches Arzteblatt



Familidre Haufung Y

-Untersuchung von 924 konsekutiven Waldenstrom-
Patienten im Bing Center for WM, Boston

-5% hatten Verwandte mit M. Waldenstrom

-27,5% hatten Verwandte mit anderen Erkrankungen des
lymphatischen Systems

Treon SP, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2012 Dec;12(6):433-7.



Familiare Haufung .

Konsequenz?

-Erstgradige Angehorige sollten die Ublichen
Vorsorgeuntersuchungen gewissenhaft durchftihren

-jahrliche Check-up-Untersuchung beim Hausarzt incl.
korperlicher Untersuchung und Labor (Routinelabor
einschliel3lich BB, Eiwell3elektrophorese)

-Frihzeitige Diagnose einer MW hat keinen Vorteil!



Vorp hase mit MGUS? AL

-In manchen Fallen geht mehrjahrige ,Vorphase® mit
monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz vom Typ
IgM voraus (MGUS-IgM)

-Risiko der Progression in Waldenstrom ca. 1,5%/Jahr «yie 2009)



M. Waldenstrom: Ursache? I oo

-Unbekannt!
-Genetisches Risiko (s.0.)

-Erhohtes Risiko bel Patienten mit Hepatitis B/C, HIV oder
Autoimmunerkrankungen

-In familiaren Fallen wurde gehaufte Exposition zu
Bauernhofen, Pestiziden, Holzstaub oder organischen
LOsungsmitteln beobachtet royer, siood 2010)

- Man vermutet, dass 60 % aller Krebserkrankungen durch
zufallige, erworbene Genveranderungen entstehen

ie Praxis



Symptome (1) 0 10 s g

Durch Lymphome-Infiltration im KM:

Mudigkeit/Leistungsminderung 85%
Gewichtsverlust

Nachtschwell}

Zellarmut:  Anamie 70%
Leukopenie 10%
Thrombopenie 33%

Milzvergrol3erung 10-30%

Lymphknotenschwellung 40%



Symptome (2) |

Durch monoklonales IgM:
Neurologische Komplikationen 20%
Raynaud-Phanomen (Finger) 5%
Storung der Erythrozytenfunktion
Storung der Thrombozytenfunktion

Ablagerung im Gewebe (Amyloidose) 2%
(Niere, Darm, Haut, Nerven, Herz etc.)



Polyneuropathie ¢ IgM ? |

Polyneuropathie (PNP)
2-4% der Allgemeinbevoélkerung (auch ohne Waldenstréom)

8% in hdherem Alter (Martyn & Hughes 1997)

Polyneuropathie bei monoklonaler Gammopathie (MGUS)
5% Typ 1gG

15%  Typ IgA

30-50 % Typ IgM

D'Sa et al, IWWM 2014 Consensus, bjh 2017



Polyneuropathie (PNP) IR —

'
Studie aus Bing-Institut fir Waldenstrom-Forschung, Dana Farber-Krebszentrum, Boston
199/900 Patienten mit MW hatten PNP (22,1%)
Wahrscheinlichkeit hoher in sporadischen als in familidren Fallen (23,5% vs. 15,6%)
Pat. mit PNP hatten eher niedrigeres IgM und KM-Infiltration im Vgl. zu Pat. ohne PNP
Antikorper gg. MAG in 24,5%, gg. GM1 in 1,64%
Patienten mit PNP wurden z.T. hinsichtlich Amyloidose untersucht, in 21,3% positiv
Therapie: -bei 24/42 (69%) vorubergehende Besserung durch Plasmapherese

-Ansprechen auf Rituximab+Chemotherapie in 59%

-Ansprechen wahrscheinlicher bei gutem IgM-Ruckgang, friher
Therapie und Fehlen von Amyloidose

Treon S .et al. ASCO 2010



Diagnosestellung

stark ernohte BKS
M-Gradient in Eiweil3elektrophorese
Nachweis von monoklonalem IgM

evtl. Hb-Erniedrigung

-Sonographie Bauch iz, L
-Rontgen Thorax oder CT
-KM-Punktion (mikrosk. Gewebeuntersuchung, Genetik)

Hensel et al

., 2007, Deutsches Arzteblatt
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-90% der Patienten haben im KM MYD88 Mutation (L265P)

Treon et al NEJM 2012



MYD88 Mutation ?7?? 11 s g o

(Myeloid Differentiation Factor) |

Lymphozytim Knochenmark Mutiertes MYD88-Protein ist wie ein

Zahnrad im Getriebe, welches plotzlich
selbststandig auf Hochtouren lauft
und den Motor ungewollt standig
hochdrent.

B

Motorsymbol



90% der Pat. haben MYD88 Mutation ',/

(Myeloid Differentiation Factor) |

Lymphomzelle Mutiertes MYD88-Protein ist wie ein

Zahnrad im Getriebe, welches plotzlich
selbststandig auf Hochtouren lauft
und den Motor ungewollt standig
hochdrent.

B

Motorsymbol Zellteilung bei Krebs

0
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Ungehemmte Vermehrung, gepaart mit
immer gefahrlicheren Mutationen



Molekulare Veranderungen ) e

-90% der Patienten haben MYD88 Mutation in Lymphozyten

-CXCR4 somatische Mutation in ca. 30% der Patientenproben

Treon et al NEJM 2012



Molekulare Veranderungen bW i i

3 Gruppen von Waldenstrom-Patienten:

-Gruppe 1:

-Gruppe 2:

-Gruppe 3:

MYD88-Gen mutiert CXCR4-Gen unmutiert 50%

— Krankheitsverlauf gunstiger, bestes Ansprechen auf lbrutinib

MYD88-Gen mutiert CXCR4-Gen mutiert 27-40%

— Krankheitsverlauf gunstiger, mittleres Ansprechen auf Ibrutinib

MYD88-Gen unmutiert CXCR4-Gen unmutiert 10%

— nur mafliges Ansprechen auf Ibrutinib

Treon et al Blood 2014
Hunter et al Blood 2014



Wann Therapiebeginn? 1001 s oni o

-Kein Vortell far frihzeitige Therapie

- Der Behandlungsbeginn sollte nicht vom Spiegel des monoklonalen IgM allein
abhangig gemacht werden. Ein definierter Grenzwert ist umstritten, kdnnte bei
6000 mg/dl liegen. Asymptomatische Patienten sollten nur beobachtet werden

-Beginn erst bei: -Auftreten von Symptomen, z.B. Nachtschweil}
- Abfall Hb-Wert < 10 g/dl, Thrombo < 100/nl
- Schwere Neuropathie
- symptomatische Milzvergrél3erung
- grof3e Lymphome
- starker Gewichtsverlust
-symptomatische Hyperviskositat



Wann Therapiebeginn? 01N o

-Behandlungsbeginn im Mittel nach

7 Jahren (USA, SWOG)
4,5 Jahre (Praxen in Mannheim/Heidelberg/Speyer/Karlsruhe)

-Wahrscheinlichkeit des Fortschreitens von symptomloser in symptomatische,
behandlungsbedirftige Erkrankung:

1 Jahr: 6%

3 Jahre: 39%
5 Jahre: 59%
10 Jahre: 68%

Kyle RA, Blood 2012, Dhodapkar MV, Blood 2009
Hensel M, Ann Hematol 2012



. . Mannheimer Onkologie Praxis

Ziel der Behandlung? !

- Besserung der Symptome

- Normalisierung der Blutwerte

- Normalisierung von LK und Milz
- Verbesserung der Lebensqualitat

- Verlangerung der Lebenserwartung



Welche Therapieform? 110 b rtte e

- Chemoimmuntherapie:

- Kinaseinhibitoren

- Stammzelltransplantation

Rituximab-Bendamustin
Rituximab-Bortezomib-Dexamethason
Dexamethason-Rituximab-Cyclophosphamid
lbrutinib

Zanubrutinib

Acalabrutinib

Venetoclax

autolog (mit eigenen Stammzellen)

allogen (mit fremden Stammzellen)
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Morbus Waldenstrém (Lymphoplasmozytisches Lymphom)

COVID-19

bei Krebspotienten
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Hinweise zu COVID-18 finden Sie in der COVID-19-Leitlinie

ICD-10: C88.0

Stand: Dezember 2018
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Autoren: Christian Buske, Dominik Heim, Michael Herold, Philipp Bernhard Staber, Martin Dreyling

Vorherige Autoren: Mathias J. Rummel ‘
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Fachgesellschaften:

1 Zusammenfassung

Der Marbus Waldenstrom ist eine seltene Erkrankung. Die WHO klassifiziert sie als lymphoplasmozytisches Lymphom mit obligater Infiltration des Knochenmarks
und monoklonaler Ighl Gammopathie. Die klinische Symptomatik wird vor allem durch die Folgen der Infiltration des Knochenmarks mit Verdrangung der normalen
Hamatopoese und durch die Hypersekretion von monoklonalem Immunglobulin M (Igh) bestimmt.

Der Morbus Waldenstrém gehart zu den indolenten Lymphomen. Der Verlauf ist langsam und chronisch. Die Therapie orientiert sich an der individuellen
Symptomatik. Wirksam sind Zytostatika, monoklonale Anti-CD20-Antikérper und gezielte Medikamente. Bei Patienten mit Hyperviskositatssyndrom ist kurzfristig
eine Plasmapherese indiziert.

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

Buske et al, Onkopedia-Leitlinie 2018



Primartherapie

Abbildung 1: Algorithmus fir die Priméartherapie

Morbus Waldenstrém

Erstlinie
]
asymptomatisch, :
nicht behandlungs- symptomatisch
bedirftig
r
- Hyperviskositdts- ,{ kein Hyperviskositdts-
| alle Patienten ‘ syndrom ‘ syndrom
|
v -
| guter AZ (fit) | l reduzierter &2 {nicht ﬁt}J

: + :

niedrig dosierte
Chemeotherapie +
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abwarten und
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Ibrutinib®

Rituximah
Monotherapie

Buske et al, Onkopedia-Leitlinie 2018



Meine Praferenz fur Primartherapie 1 1 i oo

1. Wahl: Rituximab-Bendamustin 6 Zyklen alle 4 Wochen
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Rituximab + Bendamustin 6 Zyklen

Ambulante Infusionen

Zyklusdauer: 2-3 Tage, 2-3 h/d

Intervall: 4 \Wochen

IgM, CT o. Sono

Dauer des Ansprechens: im Mittel 69,5 Monate



B-R + Watch & Wait vs. B-R + 2 years Rituximab

StiL NHL 7-2008 - MAINTAIN

Bendamustine-Rituximab
(n =109)

WM— B-R— >PR— R
Bendamustine-Rituximab

n =296 = 218\
+ 2 Jahre Rituximab

Stil. " 109

Studiengruppe indolente Lymphome
S



Lebensdauer nach Beginn der Erhaltungstherapie

0,75 -

A:l#.l.l_l_l

Erhaltungstherapie nicht Standard!

0,25 -

Hazard ratio, 0.85 (95% CI 0.46 — 1.55)

months events
(median) ()

— Observation nyr 19
p =0.5962 —— R maint. nyr 23
0 T T T T T T T T
0 12 24 36 72 84 96 108 120
Time (months)
Pts at risk
Observ. 109 103 96 69 55 40 26 12
R maint. 109 109 101 61 51 40 32 12

132



Meine Praferenz fur Primartherapie

2. Wahl: Ibrutinib oder Ibrutinib/Rituximab

Substanzgruppe der sog. BTK-Hemmer



BTK-Hemmer oder BTK-Inhibitor?

Was iIst das?

— Genetik



90% der Pat. haben MYD88 Mutation ',/

(Myeloid Differentiation Factor) |

Lymphomzelle Mutiertes MYD88-Protein ist wie ein

Zahnrad im Getriebe, welches plotzlich
selbststandig auf Hochtouren lauft
und den Motor ungewollt standig
hochdrent.

B

Motorsymbol Zellteilung bei Krebs

0

4 w

il

anh

Ungehemmte Vermehrung, gepaart mit
immer gefahrlicheren Mutationen



Zellwand eines Lymphozyten

R

Mutiertes MY D88 stimuliert
massiv die Aktivitat der

Bruton’s tyrosine kinase (BTK)
und fuhrt so zur starken

Vermehrung der Lymphomzellen.

Imbrutinib blockiert die BTK-
Aktivitat.

Vermehrung und Uberleben der Zelle €=



Wie gut wirkt Ibrutinib?



WM: INNOVATE

Studiendesign
Haupteinschlusskriterien Arm A: Ibrutinib-RTX
- Gesicherte WM? (N=150) Ibrutinib 420 mg po QD bis

Progress
Rituximab an Tag 1 der
Wochen 1-4 und 17-20

» Messbare Erkrankung
(Serum-IgM >0,5 g/dl)

* RTX-sensitiv

- Nicht refraktar zu letzter
vorheriger RTX-haltiger

; . Cross-over zu
Therapie Arm B: Placebo-RTX Ibrutinib-

- Keine Anwendung von RTX I?Iac'ebo 9 [PleglEss —>  Monotherapie

<12 Monate vor der ersten FUBEIES 1 Uelg] () nach Progress
Vionare vor der erste Wochen 1-4 und 17-20 gb
Studiendosis erlaubt

 Endpunkte: PFS und Ansprechrate gemaf IRC, OS, Hgb-Verbesserung, TTNT, Vertraglichkeit

« Bei Studienende konnten Patienten ohne Progression Ibrutinib in einem Verlangerungsprogramm
fortsetzen.

aNach einem Protokoll-Amendment konnten Therapie-naive Patienten eingeschlossen werden (November 2015). Somit begann ihre Rekrutierung spéter als bei rezidivierten Patienten. PPatienten
im Placebo-RTX-Arm konnten nach einem IRC-gesicherten Progress als Cross-over eine Ibrutinib Monotherapie erhalten.
INNOVATE; ClinicalTrials.gov ID: NCT02165397

45 Buske et al. | PCYC-1127 WM | ASH 2020, virtuell



WM: INNOVATE

Ergebnisse — Dauer bis zum Progress (PFS)

54-Monate PFS Rate: 68% vs 25%

54-Monate OS Rate: 86% vs 84%

Placebo-RTX

Ibrutinib-RTX

100 ~ 100
" 90 - S 901
(] - . _
3o 8 Ibrutinib-RTX g 8
=2 70+ 2 704
2 % 60 1 -.Hl_H % 60 -
S5 501 2 50
2% 407 Placebo-RTX 2 ]
58 30 - acepo- % 30 -
SO 20+ & 20
a 10 - & 101
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 O T
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 0 3

Monate

6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Monate

*  Wirkdauer im Ibrutinib-Rituximab Arm ist unabhangig von den verschiedenen Genotypen und von vorheriger Behandlung

46 Buske et al. | PCYC-1127 WM | ASH 2020, virtuell



Ibrutinib  Nebenwirkungen

Diarrhoe

Neutropenie, Anamie
Gelenkschmerzen
Bluthochdruck
Vorhofflimmern

Leichte Blutungen/Hamatome

Schwerere Blutungen

19%

15%

14%

13%

10%

36%

4%



BR vs. Ibrutinib 11 00 annnaimer onkeigie ress

Entscheidungskriterien:

BR:

Ibrutinib:

Pro:

Contra:

Pro:

Contra:

begrenzte Therapiedauer (nur 6 Monate)
Gesamtkosten: 28.000€
sehr gute Langzeitdaten

meist Portkatheter notig
aufwandig

einfach, nur 1 Tablette
Dauertherapie

Nebenwirkung Vorhofflimmern / Gerinnung / etc.
Jahreskosten: 75.000€



'
.y s . ()
Neue BTK-Inhibitoren, weniger NW 1 1 i1 seneenconere
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Unterschiede in Spezifitat, Wirkungsweise und Potenzial fur Off-Target-Effekte

Ibrutinib




Neue BTK-Inhibitoren, weniger NW 1 it seneonooge o

Unterschiede in Spezifitat, Wirkungsweise und Potenzial fir Off-Target-Effekte

Irreversible Ibrutinib Acalabrutinib Zanubrutinib

k3 "
®
e Haan
. LA W LB
. YN = PON

[ EEN

Reversible

Kagdom A de Beun G Levmedol van Hook M ol ol Blood 2018 132(Suppiesnent 1) 1871



ASPEN Studie

F=
US g

Key eligibility criteria Stratification Factors

‘if'ASPEN

Phase 3 Waldenstrom Macroglobulinemia

LR LR

- WM

» 1. oder spatere
Therapielinien

Cohort 1 stratification
factors

* CXCR4 mutational status
(CXCR4WHM yg
CXCR4WT)

* Number of prior lines of
therapy
(O vs. 1-3vs >3)

Zanubrutinib 160 mg PO BID
(n=102)

> Bis Progress

Ibrutinib 420 mg PO QD
(n=99)

Cohort 2
* MYD88YT WM patients

Zanubrutinib 160 mg BID
(n=28, 23 R/R)

Bis Progress

BeiGene

51
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Ergebnisse:

-Ibrutinib und Zanubrutinib &hnlich effektiv

-minimal hohere Rate an VGPR, Gesamtansprechen gleich
-Dauer bis zum Rickfall in beiden Armen gleich

-leicht verminderte Rate an Nebenwirkungen, insbesondere
Vorhofflimmern (18 vs.3%) und Blutungen (60 vs. 50%)



Was machen wir im Ruckfall? 0 I e

Bei langerem krankheitsfreien Intervall (>1-2Jahr): evtl. gleiche Therapie wieder
Falls Intervall kUrzer, Umstellung auf Alternativen
Alternativen:
z.B. -Rituximab-Bortezomib-Dexamethason
-Zanubrutinib (noch nicht zugelassen, ASPEN-Studie: weniger NW)
-Venetoclax (nur bei CLL und anderen Lymphomen zugelassen)

Bei jungen Patienten (< 65 J.) und ungtnstigem Verlauf:

autologe oder allogene Stammzelltransplantation



Neue Medikamente b1 80 o ot e

Zanubrutinib

Acalabrutinib

Copanlisib + Rituximab
Venetoclax

Neue Proteasominhibitoren
Daratumumab

Ulocuplumab + Ibru.

Mavorixafor + lbru.

i
BTK-Inhibitor 2. Generation (Tabletten)

BTK-Inhibitor 2. Generation (Tabletten)
PI3K-Inhibitor

BCL2-Inhibitor (Tabletten)

Carfilzomib, Ixazomib
Anti-CD38-Antikdrper

Anti-CXCR4-Antikorper

CXCR4-Antagonist
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Prof. Dr. Manfred Hensel
. Dr. med. Christoph Pléger
. Dr. med. Dieter Schuster

Vorphase mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) moglich
Diagnosestellung MW erfordert monoklonales IgM und Nachweis eines Lymphoms im KM
Muss nicht in jedem Fall behandelt werden

Therapie nur bei Symptomen

IgM-Spiegel alleine ist nicht entscheidend

2 sehr gute Therapien zur Auswabhil: Rituximab und Bendamustin, 6 Zyklen, alle 4 Wochen
Ibrutinib +/- Rituximab

-Experimentelle Behandlung, ggf. Studie (z.B. Venetoclax, CZAR-1-Studie, CAR-T-Zellen)

-autologe oder allogene SCT
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