
  

 

Kriterien zur Bestimmung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie 
 
und 
 
Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie nach § 35a 
SGB V 
 
und 
 
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 
(AkdÄ) zur Bestimmung der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V 

Vorgang: 2020-B-352 Zanubrutinib  

Stand: Januar 2021 

 
 
 
 
 
 
 
 
  



  

1 / 4 

I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Zanubrutinib 

als Einzelsubstanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur 
Erstlinientherapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe „Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“ 
 

• Die aufgeführten Arzneimittel weisen zum Teil eine Zulassung für das übergeordnete 
Anwendungsgebiet „Non-Hodgkin-Lymphome“ auf, hierbei sind Arzneimittel mit expliziter 
Zulassung zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen von intermediärem und hohem 
Malignitätsgrad nicht berücksichtigt worden. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

• Autologe Stammzelltransplantation 
• Allogene Stammzelltransplantation 
• Plasmapherese 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: 

• Ibrutinib (Monotherapie):         Beschluss vom 21.07.2016 
• Ibrutinib (Kombinationstherapie):     Beschluss vom 20.02.2020 

 
Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfähigkeit von zugelassenen 
Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use): VI. Anwendung von 
Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genannten niedrig bzw. intermediär malignen B-NHL 
als CLL 

• Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label- Indikation): 
Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (R-FCM) bei 
geeigneten Patienten mit niedrig oder intermediär malignen Non-Hodgkin-Lymphomen der 
B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch, 
lymphoplasmazytoid, follikulär Grad 1 oder 2, Mantelzell, Marginalzonen, nicht multiples 
Myelom, nicht Haarzellleukämie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne Rituximab) 
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Zanubrutinib 

als Einzelsubstanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur 
Erstlinientherapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe „systematische Literaturrecherche“ 
 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 

Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Zanubrutinib 
N.N. 
N.N. 

Geplantes Anwendungsgebiet: 
Zanubrutinib als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine 
vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien- Therapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet 
sind. 

Bendamustin 
L01AA09 
generisch 

• Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten mit Progression während oder innerhalb von 6 Monaten nach 
Behandlung mit Rituximab oder mit einer Rituximab-haltigen Therapie. 

• […] 

Chlorambucil 
L01AA02 
Leukeran 

Chronisch lymphatische Leukämie (CLL), niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome, Waldenström Makroglobulinämie 

Cyclophosphamid Endoxan ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie folgender 
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Zanubrutinib 

als Einzelsubstanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur 
Erstlinientherapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

L01AA01 
generisch 

Tumoren angezeigt: 

• Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhängigkeit vom histologischen Typ und vom Krankheitsstadium auch als Monotherapie) 
• […] 

Ibrutinib 
L01XE27 
Imbruvica 

• IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens 
eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht 
geeignet sind. 

• IMBRUVICA in Kombination mit Rituximab ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit MW. 

Dexamethason 
H02AB02 
generisch 

• Palliativtherapie maligner Tumoren 
• […] 

Prednisolon 
H02AB06 
generisch 

Hämatologie/Onkologie: 

• akute lymphoblastische Leukämie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukämie, Morbus 
Waldenström, multiples Myelom (DS: e)  

• […] 

Prednison 
H02AB07 
generisch 

Hämatologie/Onkologie: 

• akute lymphoblastische Leukämie, Morbus Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukämie, Morbus 
Waldenström, multiples Myelom (DS: e)  

• […] 

Cytarabin 
L01BC01 
generisch 

Alexan 50 mg/ml - Infusionslösung wird eingesetzt zur Hochdosistherapie bei: 
• refraktären (anderweitig therapieresistenten) Non-Hodgkin-Lymphomen  
• […] 
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Zanubrutinib 

als Einzelsubstanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur 
Erstlinientherapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Doxorubicin 
L01DB01 
generisch 

Non-Hodgkin-Lymphome 
 

Mitoxantron 
L01DB07 
generisch 

Mitoxantron ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms. 

Trofosfamid 
L01AA07 
Ixoten 

Dieses Arzneimittel ist ein Zytostatikum. Ixoten wird zur Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen nach Versagen der Standardtherapie 
angewendet. 
 

Vinblastin 
L01CA01 
generisch 

Vinblastin wird manchmal in der Monotherapie, üblicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur 
Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet: 

− maligne Non-Hodgkin-Lymphome 
 

Vincristin 
L01CA02 
generisch 

Vincristinsulfat-Teva® 1 mg/ml Injektionslösung wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet 
zur Behandlung von: 

− malignen Lymphomen, einschließlich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen 
Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 

AHCT autologous hematopoietic cell transplantation 

allo-HCT allogeneic hematopoietic cell transplantation 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GoR Grade of Recommendations 

GvHD graft-versus-host disease 

HR Hazard Ratio 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

MW Morbus Waldenström 

NICE National Institute for Health and Care Excellence  

NOS Newcastle–Ottawa scale  

NRM nonrelapse mortality 

OR Odds Ratio 

ORR Obejective response rate 

OS Overall Survival 

PFS Progression free survival 

RCT Randomised controlled trial 

RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Indikation laut Beratungsanforderung: Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus 
Waldenström (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur 
Erstlinientherapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. 

 

Indikation der Synopse: Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström (MW). 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen 
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Morbus Waldenström durchgeführt. 
Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschränkt und die Recherche am 24.11.2020 
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgeführten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender 
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE 
(PubMed), AWMF, ECRI, ESMO, G-BA, NCI, NCCN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergänzend erfolgte 
eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europäischen Leitlinien. Die detaillierte 
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeführt. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die 
Recherche ergab 145 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach 
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen 
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen 
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen 
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür 
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Quellen eingeschlossen. Es 
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 G-BA Beschlüsse/IQWiG Berichte 

G-BA, 2020 [1]. 
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 
35a SGB VIbrutinib (neues Anwendungsgebiet: Morbus Waldenström (Kombination mit 
Rituximab) vom 20. Februar 2020. 

Anwendungsgebiet 
IMBRUVICA in Kombination mit Rituximab ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten 
mit Morbus Waldenström. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie & Fazit / Ausmaß des Zusatznutzens 

Erwachsene Patienten mit Morbus Waldenström Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
• Eine patientenindividuelle Therapie unter Berücksichtigung des Allgemeinzustands und ggf. 

von Vortherapien. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ibrutinib gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie:  
• Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

G-BA, 2016 [2]. 
Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung (AM-RL); 
Anlage XII: (Frühe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom 
21. Juli 2016 – Ibrutinib. 

Anwendungsgebiet 
IMBRUVICA® ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit (…) Morbus 
Waldenström, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur 
Erstlinientherapie bei Patienten die für eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Patienten mit Morbus Waldenström, die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten 
haben, oder zur Erstlinien-Therapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht 
geeignet sind: 
• Eine patientenindividuelle optimierte Therapie nach Maßgabe des Arztes, grundsätzlich 

unter Beachtung des Zulassungsstatus, sowie unter Beachtung von Anlage VI der 
Arzneimittelrichtlinie (Off-Label Use) 

Fazit / Ausmaß des Zusatznutzens 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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3.2 Cochrane Reviews 
Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert. 

3.3 Systematische Reviews 

Zheng YH et al., 2019 [5]. 
Rituximab-based combination therapy in patients with Waldenström macroglobulinemia: a 
systematic review and meta-analysis. 

Fragestellung 
To evaluate the efficacy and safety of rituximab-based combination therapy for Waldenström 
macroglobulinemia (WM). 

Methodik 

Population: 
• WM patients including relapsed or refractory, previously untreated patients 

Intervention/Komparator: 
• therapeutic regimen must contain rituximab 

Endpunkte: 
• response rates, adverse events 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Web of Science, EMBASE, and the Cochrane Library: The latest literature search 

was updated on May 31, 2018 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Newcastle–Ottawa Scale (NOS) 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 22 studies with a total of 806 symptomatic WM patients 
• 15 articles were single-arm phase II clinical trials, six articles were retrospective studies, and 

one article was a phase III RCT 

Charakteristika der Population: 
• Six of the identified studies focused on previously untreated WM patients, five of the studies 

enrolled pretreated patients with relapsed or refractory WM, while the rest 11 studies enrolled 
both. 

Qualität der Studien: 
• The NOS score ranges from zero to nine stars, with six or more stars considered to be of 

high quality. With respect to the sole RCT, we merely evaluated the experimental group 
(rituximab-based group) with reference to the NOS. All the studies in our meta-analysis 
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obtained at least seven stars, indicating that the quality of the included original studies was 
fully guaranteed.  

Studienergebnisse: 
• Rituximab-based combination therapy achieved an overall response rate (ORR) of 84% (95% 

CI: 81%–87%), a major response rate (MRR) of 71% (95% CI: 66%–75%), and a complete 
response rate (CRR) of 7% (95% CI: 5%–10%).  

• Rituximab plus conventional alkylating agents–containing chemotherapy (subgroup A) 
yielded an ORR of 86% (95% CI: 81%–89%), an MRR of 74% (95% CI: 69%–79%), and a 
CRR of 8% (95% CI: 4%–14%).  

• Rituximab plus purine analog (subgroup B) resulted in an ORR of 85% (95% CI: 79%–89%), 
an MRR of 74% (95% CI: 66%–81%), and a CRR of 9% (95% CI: 4%–15%).  

• Rituximab plus proteasome inhibitor (subgroup C) resulted in an ORR of 86% (95% CI: 81%–
90%), an MRR of 68% (95% CI: 58%–77%), and a CRR of 7% (95% CI: 3%–11%).  

• Rituximab plus immunomodulatory drug (subgroup D) attained relatively lower response 
rates, with an ORR of 67% (95% CI: 51%–81%), an MRR of 56% (95% CI: 27%–83%), and 
a CRR of 5% (95% CI: 1%–12%).  

• Common grade ≥3 hematological adverse events consisted of neutropenia (33%, 95% CI: 
17%–52%), thrombocytopenia (7%, 95% CI: 3%–11%), and anemia (5%, 95% CI: 3%–9%). 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
In summary, our meta-analysis indicated that rituximab-based chemoimmunotherapy is highly 
effective with tolerable toxicity, serving as the backbone of both the initial and salvage treatment 
in a relatively economical manner. More importantly, we should choose the most suitable 
combination regimen in accordance with the individual patient’s clinical features and related 
comorbidities. 

Parrondo RD et al., 2020 [4]. 
Efficacy of Autologous and Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation in Waldenström 
Macroglobulinemia: A Systematic Review and Meta-analysis. 

Fragestellung 
a systematic review and meta-analysis that assessed the totality of the evidence pertaining to 
the efficacy of AHCT and allo-HCT in WM 

Methodik 

Population: 
• Patients with WM 

Intervention/Komparator: 
• AHCT and allo-HCT 

Endpunkte: 
• OS, PFS, and ORR and harms (relapse, nonrelapse mortality [NRM], acute and chronic graft-

versus-host disease [GVHD]) 
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Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed/Medline and EMBASE on September 10, 2019 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Newcastle-Ottawa scale (NOS) 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 15 studies (8 AHCT [n = 278 patients], 7 allo-HCT [n = 311 patients]) were included in this 

systematic review/meta-analysis 

Charakteristika der Population: 
• The median age for AHCT recipients ranged from 49 to 60 years and ranged from 43 to 57 

years for allo-HCT recipients.  
• All patients had relapsed/refractoryWMin the allo-HCT studies and all but 2 AHCT studies 

(Dreger 199918 and Dreger 200750) had patients with relapsed/refractory WM.  
• Fifty-eight percent and 41% of AHCT recipients received melphalan and BEAM (carmustine, 

etoposide, cytarabine, and melphalan) conditioning, respectively. Of the patients who 
underwent allo-HCT, 48.4% received myeloablative conditioning, 67% received 
hematopoietic stem cells from a matched sibling donor, and 81% received peripheral blood 
stem cells.  

• Thirty (9.6%) of 311 allo-HCT recipients underwent a prior AHCT.  
• The proportion of patients that were chemorefractory at the time of AHCT and allo-HCT were 

10% and 33%, respectively. The median follow-up in Allo-HCT studies ranged from 20.5 
months to 11.3 years and from 20.5 months to 5.3 years in AHCT studies. 

Qualität der Studien: 
• All included studies were retrospective cohort studies. Exposure was ascertained from 

secure records in each study, and adequate measures were taken to ensure that outcomes 
of interest were not present at the start of each study. All studies had an adequate follow-up 
time for outcomes of interest (>1 year). 

Studienergebnisse: 
• Pooled OS, progression-free survival (PFS), and nonrelapse mortality (NRM) rates post 

AHCT were 76% (95% confidence interval [CI], 65%-86%), 55% (95% CI, 42%-68%), and 
4% (95% CI, 1%-7%), respectively. 

• Pooled OS, PFS, and NRM rates post allografting were 57% (95% CI, 50%-65%), 49% (95% 
CI, 42%-56%), and 29% (95% CI, 23%-34%), respectively.  

• OS and PFS rates were reported at 3 to 5 years, and NRM was reported at 1 year in most 
studies.  
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• Pooled ORR (at day 100) post AHCT and allo-HCT were 85% (95% CI, 72%-94%) and 81% 
(95% CI, 69%-91%), respectively.  

• Pooled complete response rates post AHCT and allo-HCT were 22% (95% CI, 17%-28%) 
and 26% (95% CI, 7%-50%), respectively.  

• Relapse rates post AHCT and allo-HCT were 42% (95% CI, 30%-55%) and 23% (95% CI, 
18%-28%), respectively. 

 



   

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 10 

 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
AHCT and allo-HCT are effective treatment modalities for WM. Given that the majority of the 
data analyzed in the study came from patients with relapsed/refractory disease, both AHCT and 
allo-HCT afford relatively high complete response rates when compared with established 
chemo-immunotherapy regimens and novel agents. AlloHCT affords a circa 2-fold lower relapse 
rate, which is offset by a 7 fold higher NRM. Hematopoietic cell transplantation affords a shorter 
duration of treatment, is more cost-effective, and in the case of allo-HCT, is a potentially curative 
treatment modality compared with some novel agents, many of which require continuous 
treatment. Identification of the ideal patient population who should undergo hematopoietic cell 
transplantation, particularly allo-HCT, is a question that merits further investigation in the era of 
well tolerated and highly efficacious novel agents. 
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3.4 Leitlinien 

NCCN et al., 2020 [3]. 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
Waldenström Macroglobulinemia / Lymphoplasmacytic Lymphoma, Version 1.2021. 

Zielsetzung/Fragestellung 
Management of Waldenström Macroglobulinemia.  

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter 
höherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed. K.A. Suchzeitraum 

LoE/GoR 
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Recommendations 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November 
2020) am 24.11.2020 

# Suchfrage 
#1 [mh "Waldenstrom Macroglobulinemia"] 

#2 (waldenstrom* OR waldenstroem* OR waldenström* OR macroglobulinemia* OR 
macroglobulinaemia* OR (macro NEXT globulinemia*) OR (macro NEXT 
globulinaemia*)):ti,ab,kw 

#3 (lymphoplasmacytic OR lymphoplasmocytic OR lymphoplasmacytoid OR lymphoplasmocytoid 
OR lympho-plasmacytic OR lympho-plasmocytic OR lympho-plasmacytoid OR lympho-
plasmocytoid OR lpl):ti,ab,kw 

#4 ((plasmacytoid OR plasmocytoid) AND lymphocytic):ti,ab,kw 

#5 #3 OR #4 

#6 (lymphom*):ti,ab,kw 

#7 #5 AND #6 

#8 [mh ^"non-hodgkin lymphoma"] 

#9 [mh "b-cell lymphoma"] 

#10 (nonhodgkin* OR non NEXT hodgkin* OR indolent OR "b cell"):ti,ab,kw AND 
(lymphom*):ti,ab,kw 

#11 #1 OR #2 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

#12 #11 with Cochrane Library publication date Between Nov 2015 and Nov 2020 

 

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 24.11.2020 

# Suchfrage 
1 waldenstrom macroglobulinemia[MeSH Terms] 

2 (waldenstrom*[Title/Abstract] OR waldenstroem*[Title/Abstract] OR 
macroglobulinemia*[Title/Abstract] OR macroglobulinaemia*[Title/Abstract] OR macro-
globulinemia*[Title/Abstract] OR macro-globulinaemia*[Title/Abstract]) 

3 (lymphoplasmacytic[Title/Abstract] OR lymphoplasmocytic[Title/Abstract] OR 
lymphoplasmacytoid[Title/Abstract] OR lymphoplasmocytoid[Title/Abstract] OR lympho-
plasmacytic[Title/Abstract] OR lympho-plasmocytic[Title/Abstract] OR lympho-
plasmacytoid[Title/Abstract] OR lympho-plasmocytoid[Title/Abstract] OR lpl[Title/Abstract]) 

4 ((plasmacytoid[Title/Abstract] OR plasmocytoid[Title/Abstract])) AND 
lymphocytic[Title/Abstract] 

5 (#3 OR #4) 

6 lymphom*[Title/Abstract] 

7 (#5 AND #6) 

8 (#1 OR #2 OR #7) 

9 (#8) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic 
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta 
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw] 
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OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR 
practice guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp 
journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi 
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR 
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence 
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior 
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR 
guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR 
(study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion 
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) 
AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR 
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR 
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] 
OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] 
OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR 
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] 
AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT 
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR 
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR 
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] 
OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology 
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND 
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND 
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) 
AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab])))))) 

10 (#9) AND ("2015/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

11 (#10) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 

12 (#11) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 

 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 24.11.2020 

# Suchfrage 
1 waldenstrom macroglobulinemia[MeSH Terms] 

2 (waldenstrom*[Title/Abstract] OR waldenstroem*[Title/Abstract] OR 
macroglobulinemia*[Title/Abstract] OR macroglobulinaemia*[Title/Abstract] OR macro-
globulinemia*[Title/Abstract] OR macro-globulinaemia*[Title/Abstract]) 

3 (lymphoplasmacytic[Title/Abstract] OR lymphoplasmocytic[Title/Abstract] OR 
lymphoplasmacytoid[Title/Abstract] OR lymphoplasmocytoid[Title/Abstract] OR lympho-
plasmacytic[Title/Abstract] OR lympho-plasmocytic[Title/Abstract] OR lympho-
plasmacytoid[Title/Abstract] OR lympho-plasmocytoid[Title/Abstract] OR lpl[Title/Abstract]) 

4 ((plasmacytoid[Title/Abstract] OR plasmocytoid[Title/Abstract])) AND 
lymphocytic[Title/Abstract] 

5 (#3 OR #4) 

6 lymphom*[Title/Abstract] 

7 (#5 AND #6) 

8 "Lymphoma, Non-Hodgkin"[mh:noexp] 

9 "Lymphoma, B-Cell"[mh:noexp] 



   

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 16 

10 ((nonhodgkin*[Title/Abstract] OR non-hodgkin*[Title/Abstract] OR indolent[Title/Abstract] OR b-
cell[Title/Abstract])) AND lymphom*[Title/Abstract] 

11 #1 OR #2 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

12 (#11) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus 
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR 
recommendation*[ti]) 

13 (#12) AND ("2015/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

14 (#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 
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Beteiligung von AkdÄ und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. 
Kapitel § 7 Abs. 6  
2020-B-352 

Kontaktdaten  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine vorangehende 
Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinientherapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie 
nicht geeignet sind. 

Was ist der Behandlungsstandard unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz bei “ 
erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie 

erhalten haben, oder zur Erstlinientherapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht 

geeignet sind“? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

Zusammenfassung 

Der Morbus Waldenström ist eine seltene Erkrankung. Unter Abwägung von Nutzen und Risiken der 
Behandlung werden Patienten mit Morbus Waldenström nur beim Auftreten von krankheitsassoziierten 
Symptomen (B-Symptome, hämatopoetische Insuffizienz, Einschränkung der Lebensqualität durch 
Lymphomprogression, Hyperviskositätssyndrom, IgM assoziierte Neuropathien) behandelt. Die 
systemische Therapie des Morbus Waldenström richtet sich nach dem Allgemeinzustand bzw. nach 
eventuell vorhandenen Komorbiditäten des Patienten.  

Standard in der Erstlinientherapie von Patienten mit behandlungsbedürftigem Morbus Waldenström ist 
eine Immunchemotherapie. Bei älteren komorbiden Patienten, die für eine Immunchemotherapie in 
Standarddosierung nicht geeignet sind, werden eine Immunchemotherapie in reduzierter Dosierung, eine 
Rituximab-Monotherapie, oder Ibrutinib mit oder ohne Rituximab eingesetzt.  

Bei Rezidiv oder Refraktärität werden eine erneute Immunchemotherapie, Ibrutinib, Ibrutinib in 
Kombination mit Rituximab, Bortezomib oder bei jüngeren Patienten auch die Hochdosistherapie mit 
autologer Stammzelltransplantation empfohlen.  

Stand des Wissens 

Der Morbus Waldenström ist eine seltene Erkrankung [1, 2]. Sie macht 1-3% aller Non-Hodgkin 
Lymphome aus. Der Morbus Waldenström gehört zu den indolenten Lymphomen. 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 weiblichen Bevölkerung berechnet. In Südengland 
wurde die Europa-standardisierte Inzidenzrate mit 7,3/1.000.000 Einwohner für Männer und mit 
4,2/1.000.000 Einwohner für Frauen berechnet. Das mediane Alter liegt bei 72 bis 75 Jahren. 

Die WHO klassifiziert den Morbus Waldenström als lymphoplasmozytisches Lymphom mit obligater 
Infiltration des Knochenmarks und monoklonaler IgM Gammopathie. Die klinische Symptomatik wird vor 
allem durch die Folgen der Infiltration des Knochenmarks mit Verdrängung der normalen Hämatopoese 
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und durch die Hypersekretion von monoklonalem Immunglobulin M (IgM) bestimmt. 

Die Prognose von Patienten mit Morbus Waldenström hat sich in den letzten 30 Jahren kontinuierlich 
verbessert. In einer aktuellen Auswertung der SEER-Datenbank der USA lag die 5-Jahres-Überlebensrate 
zwischen 1980 und 2010 bei 73%, für den Zeitraum zwischen 2001 und 2010 bei 78% [3]. Auch in 
Schweden lag die 5-Jahresüberlebensrate von zwischen 2001 und 2005 diagnostizierten Patienten bei 
78%. 

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 deutlich über 90% 
der Patienten mit Morbus Waldenström gefunden, auch bei einigen 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 
Patienten auftreten. Basierend auf den beiden Mutationen treten drei Genotypen auf (MYD88 mutiert mit 
oder ohne CXCR4 Mutation; MYD88 Wildtyp und CXCR4 Wildtyp). Die Genotypen beeinflussen das 
Ansprechen der Patienten auf den BTK–Inhibitor Ibrutinib. Insbesondere Patienten mit MYD88 und 
CXCR4 Wildtyp weisen niedrigere Ansprechraten auf. 

Morbus Waldenström ist eine chronische Erkrankung, für die bisher keine Heilungsmöglichkeit besteht [1, 
2]. Es gibt keine Daten, dass eine frühzeitige Behandlung die Prognose der Patienten verbessert. Unter 
Abwägung von Nutzen und Risiken der Behandlung werden Patienten mit Morbus Waldenström nur beim 
Auftreten von krankheitsassoziierten Symptomen (B-Symptome, hämatopoetische Insuffizienz, 
Einschränkung der Lebensqualität durch Lymphomprogression, Hyperviskositätssyndrom, IgM assoziierte 
Neuropathien) behandelt. Bei IgM über 6g/dl liegt aufgrund des drohenden Hyperviskositätssyndroms in 
der Regel eine Therapieindikation vor.  

Eine Plasmapherese ist die Therapie der Wahl bei Vorliegen eines Hyperviskositätssyndroms. 

Die systemische Therapie des Morbus Waldenström richtet sich nach dem Allgemeinzustand bzw. nach 
eventuell vorhandenen Komorbiditäten des Patienten. Der Standard der Erstlinientherapie ist in Abbildung 
1 dargestellt. Er enthält auch die Empfehlungen für Patienten, die nicht für Immunchemotherapie in 
Standarddosierung geeignet sind. 

Abbildung 1: Algorithmus für die Erstlinientherapie [1] 
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Legende: * Ibrutinib als Monotherapie oder in Kombination mit Rituximab 

Standard in der Erstlinientherapie von Patienten mit behandlungsbedürftigem Morbus Waldenström ist 
eine Immunchemotherapie. Früher wurde R-CHOP eingesetzt. In der Versorgung haben sich 
Kombinationen wie Bendamustin / Rituximab (B-R) und Dexamethason / Rituximab / Cyclophosphamid 
durchgesetzt (DRC) [1, 2, 4]. Vor kurzem wurden auch Daten einer europäischen Phase-II-Studie zur 
Wirksamkeit der Kombination Bortezomib / Dexamethason / Rituximab / Cyclophosphamid in der 
Erstlinientherapie vorgestellt [4].  

Bei älteren komorbiden Patienten 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 [4 - 6]. Ibrutinib ist eine hochwirksame Einzelsubstanz zur 
Behandlung des Morbus Waldenström [7, 8]. Die Ibrutinib Monotherapie stellt eine Therapieoption bei 
Patienten dar, die für eine Rituximab/Chemotherapie nicht geeignet sind. Ibrutinib/Rituximab ist ebenfalls 
in der Erstlinie zugelassen, und stellt insbesondere bei Patienten mit CXCR4 Mutation oder nicht 
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mutiertem MYD88 und CXCR4 eine Alternative dar [9].  

Die Therapiestruktur bei Rezidiv oder Refraktärität ist in Abbildung 2 dargestellt.  

Abbildung 2: Algorithmus für die Therapie im Rezidiv oder bei Refraktärität [1] 

In Abhängigkeit vom Ansprechen auf die Erstlinientherapie wird bei einer Remissionsdauer ≥24 Monaten 

nach initialer Therapie eine Wiederholung mit demselben Schema empfohlen, z. B. R-Bendamustin. Bei 
einer Remissionsdauer <24 Monate wird eine alternative Therapie empfohlen, z. B. R-Bendamustin nach 
initialer Gabe von Dexamethason/ Cyclophosphamid/ Rituximab. Eine hochwirksame Therapieoption ist 
der orale BTK – Inhibitor Ibrutinib, der als Monotherapie eine Ansprechrate bei rezidivierten/refraktären 
Patienten von 90% beim Morbus Waldenström erzielt [8, 9]. Die Wirksamkeit von Ibrutinib wird durch den 
Mutationsstatus des MYD88 Gens und des CXCR4 Gens beeinflusst: bei MYD88 mutierten Patienten mit 
mutiertem CXCR4 Gen ist die Ansprechrate geringer als bei MYD88 mutierten Patienten ohne CXCR4 
Mutation, bei fehlender Mutation des MYD88 Gens (in <10% der Patienten) vermag Ibrutinib keine 
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partiellen oder kompletten Remissionen zu erzielen. Speziell in diesen beiden Situationen scheint die 
Kombination von Ibrutinib und Rituximab den negativen prognostischen Wert des Genotyps zu 
überkommen [9]. Eine Bestimmung des MYD88 Mutationsstatus bei Planung einer Ibrutinib-Therapie wird 
deshalb empfohlen. 

Die Kombination Bortezomib/Rituximab ist auch im Rezidiv hochwirksam (nur als ‚off label use‘ einsetzbar) 
[10]. 

Bei klinisch aggressivem Verlauf ist die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer 
Stammzelltransplantation (ASCT) im Rezidiv bei jüngeren Patienten eine Therapieoption mit hoher Anti-
Lymphomaktivität und akzeptabler Toxizität [11].  

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von 
„erwachsenen Patienten mit Morbus Waldenström (MW), die mindestens eine vorangehende Therapie 

erhalten haben, oder zur Erstlinientherapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht 

geeignet sind“ die regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem 
Fall die Therapieoptionen? 

Ja, diese sind in den oben dargestellten Therapieempfehlungen enthalten. 
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