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1. Einleitung: Das primare ZNS-Lymphom im Uberblick

Beim primaren ZNS-Lymphom (PZNSL) handelt es sich um eine seltene Variante der Non-
Hodgkin-Lymphome (NHL), die ca. 2-3% aller primaren intrakraniellen Tumoren ausmacht.
Hierbei konnen das Gehirnparenchym, das Rickenmark, die Hirnnerven, die Meningen
und/oder die Augen befallen sein. Aufgrund der Aggressivitat der Erkrankung liegt die aktu-
elle mediane Uberlebenszeit nach Diagnosestellung ohne Behandlung bei 1-2 Monaten, bei
alleiniger Gabe von Kortikosteroiden bei ca. 2-3 Monaten (1,2). Laut einer Studie in den USA
liegt die Inzidenz bei ca. 4/1.000.000 pro Jahr mit steigender Tendenz (3-5). Das Erkran-
kungsrisiko fiir NHL bei AIDS-Patienten ist trotz einer deutlichen Risikoreduktion durch die
HAART-Ara etwa elf Mal héher als bei immunkompetenten Patienten (6). Unter immunkom-

petenten Patienten sind bislang keine spezifischen Risikofaktoren bekannt.

Die Pathogenese der Erkrankung unterscheidet sich bei Immunkompetenten bzw. immun-
supprimierten Patienten. Bei immunkompromittierten Patienten sind haufig EBV-assoziierte
Lymphome zu beobachten (7-9). Histologisch findet man beim PZNSL in >95% der Falle ein
CD20-positives, hochmalignes, diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom, die restlichen 5% setzen
sich aus T-Zell-Lymphomen (2%), Burkitt-Lymphomen sowie lymphoblastischen und Margi-

nalzonen-Lymphomen zusammen (10).

Klinisch prasentieren sich Patienten mit einem PZNSL ohne eindeutig fir die Erkrankung ty-
pische Ausfallserscheinungen. In vielen Fallen reprasentieren die klinischen Symptome die
neuroanatomische Lokalisation des Lymphoms, gelten aber keineswegs als pathognomo-
nisch. Insgesamt haben ca. 60% der Patienten kognitive, motorische oder konstitutionelle
Symptome, 30% leiden unter visuellen Symptomen und 20% zeigen anfallsartige Symptome
(z.B. epileptische Anfalle) (11,12). Eine begleitende leptomeningeale Beteiligung ist in den

meisten Fallen asymptomatisch und in 15-20% der Patienten anzunehmen (13).

Die derzeitige Standard-Bildgebung beim Verdacht auf ein primares ZNS-Lymphom stellt die
Magnetresonanztomographie (MRT) dar. Die typische PZNSL-Lasion pradsentiert sich in Form
eines iso- bis hypointensen Signals in der T1- gewichteten Sequenz sowie eines iso- bis hy-

perintensen Signals in der T2-Wichtung. In den diffusions-gewichteten Sequenzen findet

5



man eine Anhebung des Signals als Zeichen des Zellreichtums des Tumors (14-16). Typi-
scherweise kommt es zu einer homogenen Kontrastmittelaufnahme mit einem teils unschar-
fen Randsaum, anatomische Manifestationsorte sind bei den haufig auch multifokal vorkom-
menden Lasionen die Hirnhemispharen, das Corpus callosum sowie der Bereich um die
Ventrikel (17). Eine weitere bildgebende Mdglichkeit beim PZNSL stellt die Fluor-18-Des-
oxyglucose Positronen-Emissions-Tomographie (FGD-PET) dar, mit der es gelingt, die er-

hohte Stoffwechselaktivitat nachzuweisen (18).

Die stereotaktische Biopsie ist bislang die einzige Methode, mit der eine definitive Diagno-
sesicherung moglich ist (19,20). Einschrankungen bei der stereotaktischen Biopsie bestehen
vor allem bei vorheriger Glukokortikoidgabe, da diese aufgrund ihrer immunsuppressiven
Wirkung die histopathologische Diagnose erschweren. Des Weiteren kdnnen Ldsionen an
strategisch unglinstigen Stellen, wie zum Beispiel dem Sprachzentrum, eine Biopsie behin-

dern (20-22).

Die Liquordiagnostik stellt den Goldstandard fiir die Feststellung einer malignen leptome-
ningealen Beteiligung dar. Hierflr wird der Liquor auf Anzahl der Zellen, Anteil maligner Tu-

morzellen, den Protein-Gehalt sowie den Glukosegehalt untersucht.

Die European Association for Neuro-Oncology hat 2015 Richtlinien zum Staging von PZNSL-
Patienten vor Therapiebeginn herausgegeben. Diese umfassen eine klinische Untersuchung,
eine Knochenmarksbiopsie, eine Hodensonographie sowie eine CT Thorax/Abdomen/Be-
cken. In Uberlegung ist derzeit, ob ein FDG-PET der Ganzkérpercomputertomographie sowie
der Hodensonographie vorgezogen werden sollte. Zusatzlich sollte beim Verdacht auf ein
PZNSL eine Lumbalpunktion, ein HIV-Test sowie eine augenarztliche Untersuchung zum Aus-
schluss einer vitroretinalen Beteiligung in Form einer Funduskopie und einer Spaltlampen-

untersuchung durchgefiihrt werden (20).

Zur Einschatzung der individuellen Prognose jedes Patienten vor Therapiebeginn kommen
verschiedene Scores zum Einsatz. Hierzu gehort der Score der ,International Extranodal
Lymphoma Study Group” (IELSG-Score), der mit Hilfe des Alters, des , Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance-Status” (ECOG-Performance-Status), der Serum-LDH, des Li-
quorproteingehaltes sowie der Beteiligung tiefer Hirnstrukturen die Patienten vor Therapie-

beginn in  unterschiedliche Risikogruppen unterteilt (23). Eine weitere
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Prognoseeinschdtzung kann mittels des ,,Memorial Sloan-Kettering Cancer Center-Sore”
(MSKCC-Score) erfolgen, der eine Prognoseabschatzung auf Basis von Alter und dem Kar-

nofsky-Performance-Status vorsieht (24).

Aufgrund der relativ geringen Patientenzahl besteht in der Forschung die Schwierigkeit, aus-
sagekraftige Studien zu etablieren, sodass aktuell noch keine Standardtherapie fiir diese Er-
krankung existiert. Es bestehen die Moglichkeiten der Strahlentherapie, der operativen The-
rapie und der Chemotherapie. Die Strahlentherapie kann eine schnelle Besserung der Symp-
tomatik erzielen, kommt jedoch durch mehrere Faktoren rasch an ihre Grenzen. So kommt
es haufig innerhalb von zwo6lf Monaten zu Rezidiven sowie zu einer langfristig starken Neu-
rotoxizitat, die sich meist als Inkontinenz, Gangunsicherheit und Gedachtnisstorung aullert
und zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat fihrt (19,25—-29). Da es sich beim
primaren ZNS-Lymphom um eine Ganzhirnerkrankung handelt, bei der die Lymphomzellen
nicht nur in den makroskopisch sichtbaren Lasionen zu finden sind, kommt eine operative
Entfernung des Tumors in der Regel nicht infrage; in einigen ausgewahlten Fadllen kann diese
jedoch erwogen werden (20,30). Die Chemotherapie spielt eine zentrale Rolle in der Thera-
pie des primaren ZNS-Lymphoms. Derzeit gibt es eine Vielzahl verschiedener Kombinations-
moglichkeiten von Chemotherapeutika aus verschiedenen Stoffgruppen. Zum Einsatz kom-
men vor allem Polychemotherapien mit hoch dosiertem Methotrexat in Kombination mit
Rituximab und einem Alkylanz oder einem Nukleosidanalogon, wie im Bonner Protokoll, im
PRIMAIN- oder im Freiburger Schema. Eine klare Uberlegenheit eines Schemas konnte noch
nicht festgestellt werden (31-35). Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber die aktuell angewende-

ten Substanzen (36).



Tabelle 1: Ubersicht iiber beim PZNSL angewendeten Chemotherapeutika (36)

ALL = akute lymphatische Leukdmie, AML = akute myeloische Leukdmie, CA = Karzinom, DLBCL = diffuse large B-cell

lymphoma, Gl = Gastrointestinal, HN = Hirnnerven, KM = Knochenmark, MOV = Multiorganversagen, NHL = Non-Hodgkin-

Lymphom, PZNSL = priméres ZNS-Lymphom, SCLC = kleinzelliges Bronchialkarzinom

Chemotherapeuti- Wirkmechanismus Anwendungsgebiet (Aus- Nebenwirkungsprofil (Auszug)
kum zug)
Methotrexat Folsdaure-Antago- NHL, ALL, Mamma-CA, Lebertoxizitdt, Lungentoxizitat,
nist Osteosarkom, Karzinome Nierentoxizitat, KM-Suppres-
im Kopf-Hals-Bereich sion, Gl-Beschwerden, Exan-
theme
Rituximab Anti-CD20-Antikdr-  DLBCL, CLL, follikulares Dyspnoe, Fieber, Schittelfrost,
per Lymphom Exanthem, Reaktivierung einer
vorbestehenden Hepatitis B,
MOV, Gl-Beschwerden, KM-
Suppression
Ifosfamid Oxazaphosporin NHL, M. Hodgkin, Sar- ZNS-Toxizitat, KM-Suppres-
kome, Hoden-CA, Zervix- sion, Alopezie, GI-Beschwer-
CA, Mamma-CA, Bron- den, Arrhythmien, hamorrha-
chial-CA gische Zystitis
Cytarabin Pyrimidin-Analo- AML, NHL KM-Depression, Gl-Beschwer-

gon

den, Arrhythmien, Fieber,
Schwindel, Pruritus

Procarbazin Alkylanz M. Hodgkin, anaplastische =~ KM-Suppression, Gl-Beschwer-
oligodendrogliale Tumo- den, Azoospermie, Exanthem,
ren Parasthesien, Anorexie, Schlaf-

rigkeit

Temozolomid Alkylanz Glioblastom, anaplasti- KM-Suppression, Anorexie, Gl-
sches Astrozytom Beschwerden, Midigkeit, Al-

opezie, Verhaltensstérungen

Lomustin Alkylanz Palliative Therapie von KM-Suppression, Anorexie, Al-
Hirntumoren und Hirnme- opezie, GI-Beschwerden, gele-
tastasen anderer Tumo- gentlich: erhdhtes Leukamieri-
ren, fortgeschr. M. Ho- siko, Fibrose, Nierenschadi-
dgkin, SCLC, maligne Me-  gung, Leberschad.
lanome

Vincristin Vinca-Alkaloid NHL, ALL, M. Hodgkin, E- Sek. Tumorerkrankungen, KM-

wing-Sarkom, multiples
Myelom, SCLC, Mamma-
CA

Suppression, Exantheme,
Parasthesien, Myalgien, Dysp-
noe, Gl-Beschwerden, Haar-
ausfall




2. Ziel der Arbeit

Bei primaren ZNS-Lymphomen wurden in den letzten Jahren verschiedene Therapieregime
zur Behandlung etabliert. Die niedrige Inzidenz der Erkrankung stellt jedoch eine Hiirde fir

die Durchfiihrung groRer randomisierter prospektiver Therapiestudien dar.

In der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat in
GroBhadern wurden in den letzten Jahren Patienten mit einem ZNS-Lymphom in Abhangig-
keit ihres Alters sowie des Gesundheitszustandes in Anlehnung an bestehende Chemothe-
rapieprotokolle behandelt. Dabei kamen im Wesentlichen drei unterschiedliche Regime zum
Einsatz: neben den Kombinationstherapien mit Methotrexat/ Rituximab/Ifosfamid oder Me-
thotrexat/Rituximab/Cytarabin flr jungere Patienten wird fiir altere bzw. komorbide Pati-
enten das PRIMAIN-Protokoll, bestehend aus Methotrexat/ Rituximab/Procarbazin, ange-

wendet.

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgt eine strukturierte Auswertung der Patientenkollektive hin-
sichtlich ihrer Vergleichbarkeit, der jeweiligen Tumorcharakteristika und der angewandten
Therapieprotokolle sowie anschlieRend eine Analyse des Therapieansprechens. Als Zielpa-
rameter dieser Studie wurden die Unterschiede im Therapieoutcome sowie im progressi-

onsfreien Uberleben zwischen den drei Gruppen festgelegt.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine monozentrische retrospektive Studie. Das Patien-
tenkollektiv zur Auswertung der unterschiedlichen Therapieformen umfasst 38 Patienten,
die zwischen 02/2012 und 12/2017 in der neurologischen Abteilung des Klinikums GroRha-
dern aufgrund eines primaren ZNS-Lymphoms in Behandlung waren und eine der folgenden

drei Therapieformen erhielten:

1. Hochdosis-Methotrexat, Rituximab und Ifosfamid (n=12)
2. Hochdosis-Methotrexat, Rituximab und Cytarabin (n=11)

3. PRIMAIN-Protokoll (Hochdosis-Methotrexat, Rituximab und Procarbazin) (n=15)

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit der histologisch oder liquordiagnostisch gesicher-
ten Diagnose eines primdren hochmalignen ZNS-Lymphoms vom B-Zell-Typ. Falls die Patien-
ten im o.g. Zeitraum bereits aufgrund eines Rezidivs in Behandlung waren, wurde mit Hilfe
des Dokumentensystems des Klinikums GroBhadern die Therapie bei Erstdiagnose ermittelt,
sodass auch teilweise Daten von Behandlungen vor 2012 gesammelt wurden. Es wurde le-
diglich die Ersttherapie bei Erstdiagnose ausgewertet. Ausschlusskriterien waren andere
ZNS-Lymphom-Formen, Alter <18 Jahre sowie Patienten mit einem ausschlieBlich okuldren
Befall. Patienten, die zusatzlich zur Augenbeteiligung eine Meningeosis carcinomatosa auf-

wiesen, wurden eingeschlossen.

Folgende Daten wurden fiir die Auswertung gesammelt: Alter, Geschlecht, Datum der Erst-
diagnose, MSKCC-Score sowie IELSG-Score, HIV-Status, neurologischer Befund bei Erstdiag-
nose, Therapie bei Erstdiagnose, bildgebendes Therapieansprechen, Datum der Komplettre-
mission, letzter uns bekannter Stand der Erkrankung sowie die Zeit bis zu einem eventuellen
Rezidiv. Der primare Endpunkt Therapieansprechen wurde nach den Kriterien der Internati-
onal Primary CNS Lymphoma Collaborative Group beurteilt. Eingeteilt wurde in Komplettre-
mission (CR = complete remission), unbestéatigte Komplettremission (uCR = unconfirmed

complete remission), Partialremission (PR = partial remission), progressive Erkrankung (PD
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= progressive disease) sowie stabile Erkrankung (SD = stable disease), s. Tabelle 11 (37). Se-
kundire Endpunkte sind die progressionsfreie Uberlebenszeit, das Gesamtiiberleben, das
progressionsfreie Uberleben innerhalb des ersten Jahres nach Therapie sowie die Thera-
pienebenwirkungen. Die Tabellen 2-4 stellen die Patientencharakteristika der verschiedenen

Behandlungsgruppen dar.

Tabelle 2: Patientencharakteristika Gruppe 1: Ifosfamid + Methotrexat (+ Rituximab)

AZ = Allgemeinzustand, IELSG-Score = Score der International extranodal lymphoma study group (Je 1 Punkt fiir Alter >60,
ECOG >1, LDH erhéht, CSF-Protein erhéht, Beteiligung tiefer Hirnstrukturen), MSKCC-Score= Score des Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center (1:< 50 Jahre; 2: > 50 Jahre, KPS>70; 3: > 50 Jahre, KPS <70), M=mdnnlich, W=weiblich

Pat. Diagnose Datum Geschl. Alter MSKCC IELSG HIV  Neurologische Symptomatik
1 Hochmalignes 08/2008 M 63,5 2 4 - Doppelbilder beim Blick nach un-
PZNSL ten rechts und links
2 Hochmalignes 12/2011 W 50,6j 3 3 - Schwindel, Kopfschmerz, Ohren-
PZNSL sausen, Sehverschlechterung,
Sprachstérung
3 Hochmalignes 10/2010 M 62,7 2 4 - Sehverschlechterung des linken
PZNSL mit Me- Auges, Doppelbilder, Gangunsi-
ningeosis carci- cherheit, faziale Mundastschwa-
nomatosa che links
4 Hochmalignes 01/2012 W 60,3j 2 2 - Wesensdanderung, Abgeschlagen-
PZNSL heit, Dysarthrie, Gangunsicher-
heit
5 Hochmalignes 05/2012 M 77,4j 2 3 - Sehstorungen, Verwirrtheitsperio-
PZNSL den, Sturzneigung
6 Hochmalignes 12/2011 M 46,2 1 2 - Allgemeine Leistungsminderung,
PZNSL Kopfschmerz, Gesichtsfeldstérun-
gen, vermehrtes Schlafbedirfnis
7 Vmtl. EBV-asso- 01/2009 M 313 1 2 + Verlangsamung, Antriebsminde-
ziiertes hochma- rung, Hemiparese links
lignes PZNSL
8 Hochmalignes 01/2008 W 78,1 2 4 - AZ-Minderung, Bauchschmerzen,
PZNSL Midigkeit, Appetitminderung
9 Hochmalignes 12/2009 ™M 56,6] 2 2 - Hemiparese links, Feinmotorik-
PZNSL storung der linken Hand
10 Binokuldres B- 11/2011 W 58j 2 1 - Rasch progrediente Visusminde-
Zell-Lymphom rung links

mit Meningeosis
carcinomatosa

11 Hochmalignes 11/2011 ™M 74,1 2 4 - Hemihypasthesie links, Krampfan-
PZNSL fall

12 Zerebrales EBV-  07/2010 M 66,5 2 3 - Geflihlsstorungen V3, latente Fa-
assoziiertes cialisparese, intermittierend links-
plasmoblasti- seitige Kopfschmerzen

sches Lymphom
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Tabelle 3: Patientencharakteristika Gruppe 2: Cytarabin + Methotrexat + Rituximab

IELSG-Score = Score der International extranodal lymphoma study group (Je 1 Punkt fiir Alter >60, ECOG >1, LDH erhéht,
CSF-Protein erhéht, Beteiligung tiefer Hirnstrukturen), MSKCC-Score= Score des Memorial Sloan Kettering Cancer Center

(1:< 50 Jahre; 2: > 50 Jahre, KPS>70; 3: > 50 Jahre, KPS <70), M=mdnnlich, W=weiblich

Pat. Diagnose Datum Geschl. Al- MSKCC IELSG HIV Neurologische Symptomatik
ter
1 Hochmalignes PZNSL  09/2014 W 27,0 1 2 - Epilepsie mit fokalen und kon-
vulsiven Anfallen, Sensibilitats-
stérungen der Haut an den Bei-
nen
2 Hochmalignes PZNSL  03/2014 W 61,1 2 3 - Doppelbilder, Gedachtnisstorun-
gen
3 Hochmalignes PZNSL  02/2014 W 739 3 3 - Beinbetonte Parese
mit Meningeosis car-
cinomatosa
4 Hochmalignes PZNSL ~ 09/2015 W 64,7 2 3 - Wesensanderung, Antriebsman-
mit Meningeosis car- gel, Ruckzug, Orientierung- und
cinomatosa Geddchtnisstérungen
5 Hochmalignes PZNSL  09/2014 W 62,5 3 5 - Schwaéche der rechten Korper-
hélfte, Dysarthrie
6 Hochmalignes PZNSL ~ 04/2015 W 61,9 3 5 + Vigilanzminderung, Verschwom-
mensehen, Gewichtsverlust
7 Hochmalignes PZNSL  08/2014 M 50,5 3 3 - Wesensdnderung, Verwirrtheits-
mit Meningeosis car- syndrom, Tagesmidigkeit
cinomatosa
8 Hochmalignes PZNSL ~ 03/2015 M 67,1 2 3 - Sehverschlechterung beider Au-
mit binokuldarem Be- gen
fall
9 Hochmalignes PZNSL  04/2013 M 69,0 3 3 - Hemiparese rechts, Fazialis-
mit binokuldarem Be- parese links, Dysarthrie, Dyspha-
fall gie
10 Hochmalignes PZNSL  04/2015 M 75,2 2 2 - Steifigkeitsgefiihl im linken Arm,
Schwadche des linken Armes und
linken Beines, Feinmotoriksto-
rung der linken Hand
11 Hochmalignes PZNSL  07/2017 W 72,3 2 - - Verwirrtheit, Orientierungssto-

rungen
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Tabelle 4: Patientencharakteristika Gruppe 3: PRIMAIN-Schema = Methotrexat + Rituximab + Procarbazin

AZ = Allgemeinzustand, IELSG-Score = Score der International extranodal lymphoma study group (Je 1 Punkt fiir Alter >60,
ECOG >1, LDH erhéht, CSF-Protein erhéht, Beteiligung tiefer Hirnstrukturen), MSKCC-Score= Score des Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center (1:< 50 Jahre; 2: > 50 Jahre, KPS>70; 3: > 50 Jahre, KPS<70), M=mdnnlich, W=weiblich

Pat. Diagnose Datum Ge- Al- MSKCC IELSG HIV  Neurologische Symptomatik
schl. ter
1 Hochmalignes PZNSL 09/2015 M 83,5 Fazialisparese rechts
2 Hochmalignes PZNSL 10/2014 ™M 84,3 Doppelbilder, zunehmende Pto-
mit Meningeosis car- sis des linken Auges
cinomatosa
3 Hochmalignes PZNSL 04/2014 W 70,2 Hérminderung, psychomotori-
sche Verlangsamung, Stérung
der Okulomotorik
4 Primares spinales 05/2014 W 89,2 progrediente Parese beider
ZNSL mit Meningeosis Beine, progredientes Taubheits-
carcinomatosa gefihl
5 Hochmalignes PZNSL 02/2015 M 80,7 Progredientes Frontalhirnsyn-
mit Meningeosis car- drom mit Wesensanderung,
cinomatosa psychomotorischer Verlangsa-
mung, Antriebsminderung, kog-
nitive Defizite, flissige Aphasie
6 Hochmalignes PZNSL 06/2014 W 69,5 Storung der Okulomotorik,
Stand- und Gangunsicherheit,
Pallhypéasthesie bds., Dyspho-
nie, Drehschwindel
7 Hochmalignes PZNSL 06/2014 M 77,8 Taubheit re. Gesichtshalfte mit
Aussparung der Stirn. Undeutli-
che, verwaschene Sprache,
Schwankschwindel mit Gangun-
sicherheit
8 Hochmalignes PZNSL 01/2013 W 77,8 Wesensveranderung, Sprachsto-
rung, kognitive Stérung
9 Hochmalignes PZNSL 01/2014 ™M 83,5 Raumliche Orientierungssto-
mit Meningeosis car- rung, Gedachtnisstdrungen
cinomatosa
10 Hochmalignes PZNSL 01/2014 M 83,0 Rapid progrediente kognitive
Defizite, Schwachegefihl
11 Hochmalignes PZNSL 11/2014 W 74,7 langsam progrediente Gang-
mit Meningeosis car- und Standunsicherheit, AZ-Min-
cinomatosa derung
12 Hochmalignes PZNSL 04/2015 W 73,6 Verwirrtheit, Desorientiertheit
mit Meningeosis car-
cinomatosa
13 Hochmalignes PZNSL 12/2014 ™M 73,8 Hemiparese linkes Bein
14 Hochmalignes PZNSL 03/2016 W 77,7 Wesensdnderung, kognitive De-
mit Meningeosis car- fizite, Antriebsminderung, He-
cinomatosa mianopsie links
15 Hochmalignes PZNSL 12/2016 M 80,0 Schwindel, Stérung der Okulo-

motorik, wiederholte Stiirze
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3.2. Therapieprotokolle

3.2.1 Ifosfamid-Gruppe: HD-Methotrexat (+Rituximab) + [fosfamid

Das Therapieschema umfasst sechs Zyklen mit jeweils 375mg/m? Kérperoberflache Rituxi-
mab an Tag 0, 4g/m? Korperoberfliche Hochdosis-Methotrexat am Tag 1, sowie 1,5g/m?
Koérperoberflache Ifosfamid an Tag 3-5. Die Zyklen wurden alle 14 Tage verabreicht — sofern
keine Kontraindikationen bestanden. Da die Rituximab-Gabe erst seit einigen Jahren zur

Standardtherapie gehort, war diese nicht bei allen Patienten vorgesehen, s. Tabelle 5.

Tabelle 5: Therapieschema Gruppe 1: Ifosfamid + Methotrexat (+ Rituximab); KOF = Kérperoberfldche, MTX = Methotrexat

Tage Therapie
6 Zyklen alle 14 Tage
Tag0 (Rituximab 375 mg/m? KOF)
Tag 1l MTX 4 g/m? KOF
Tag 2 Pause
Tag 3-5 Ifosfamid 1,5 g/m? KOF
Tag 6 bis 14 Pause

3.2.2 Cytarabin-Gruppe: HD-Methotrexat + Rituximab + Cytarabin

Das Therapieregime mit Cytarabin in Kombination mit Methotrexat und Rituximab sieht eine
Methotrexat-Gabe von 3,5g/m? Kérperoberflache an Tag 1 sowie jeweils zwei Cytarabin-Ga-
ben von 2g/m? Kérperoberflache an Tag 2-3 vor. Zusatzlich wird Rituximab in das Schema
integriert, welches in einer Dosierung von 375mg/m? Kérperoberflache an Tag 0 und zusétz-

lich bei Erstgabe an Tag -5 gegeben wird, s. Tabelle 6.

Tabelle 6: Therapieschema Gruppe 2: Cytarabin + Methotrexat + Rituximab,; KOF = Kérperoberflidche, MTX = Methotrexat

Tage Therapie
6 Zyklen, alle 21 Tage
Tag -5 Rituximab 375mg/m?2 KOF (ein-

malig vor 1. Zyklus)
Tag -4 bis -1 Pause

Tag 0 Rituximab 375mg/m? KOF
Tag 1 MTX 3,5g/m? KOF
Tag 2-3 AraC 2g/m? x2/d KOF

Tag 4 bis 21 Pause
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3.2.3 PRIMAIN-Gruppe: HD-Methotrexat + Rituximab + Procarbazin

Das PRIMAIN-Protokoll besteht aus der Gabe von drei Zyklen mit jeweils drei Teilzyklen mit
Rituximab, Methotrexat und Procarbazin. Rituximab 375mg/m? Korperoberflidche wird an
Tag 1, 15 und 29 sowie bei Erstgabe an Tag -6 verabreicht. Methotrexat 3g/m? Kérperober-
flache ist an Tag 2, 16 sowie 30 vorgesehen. Eine Procarbazin-Gabe von 60mg/m? Kérper-
oberflache erhilt der Patient jeweils an Tag 3 bis 11. AbschlieRend wird eine Erhaltungsthe-
rapie mit Procarbazin 100mg taglich oral Gber sechs Monate verabreicht, s. Tabelle 7.

Tabelle 7: Therapieschema Gruppe 3: PRIMAIN-Protokoll = Methotrexat + Rituximab + Procarbazin; KOF = Kérperoberfld-

che, MTX = Methotrexat

Tage Therapie Erhaltungstherapie
3 Zyklen alle 35 Tage 6 Zyklen alle 29 Tage
(im Anschluss an Zyklus 3)

Tag -6 Rituximab 375mg/m? KOF

Tag -5 bis 0 Pause

Tag 1 Rituximab 375mg/m?2 KOF

Tag 2 MTX 3g/ m? KOF + Procarbazin 60 mg/m2KOF

Tag 3 bis 11 Procarbazin 60 mg/m? KOF

Tag 12 bis 14 | Pause

Tag 15 Rituximab 375mg/m?2 KOF

Tag 16 MTX 3g/ m? KOF

Tag 17 bis 28 | Pause

Tag 29 Rituximab 375mg/m? KOF

Tag 30 MTX 3g/ m? KOF

Tag 31 bis 35 | Pause

Tag 0 bis 5 Procarbazin 100mg KOF

3.3 Studienablauf

Bei 36 der 38 Patienten, die in dieser Studie untersucht wurden, erfolgte die Diagnosesiche-
rung bei Verdacht auf ein primares ZNS-Lymphom in der zerebralen Bildgebung mittels ste-
reotaktischer Hirnbiopsie, bei zwei Patienten wurde die Diagnose mittels MRT und Nachweis
von Lymphomzellen im Liquorbefund gestellt. Zur Feststellung der Tumorausbreitung wur-
den eine augenarztliche Untersuchung zum Ausschluss einer okuldaren Beteiligung und eine

Liquorpunktion zum Ausschluss einer Liquorproteinerhohung >45mg/dl, einer Zellzahler-
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hohung >5 Zellen/uL sowie einer meningealen Beteiligung durchgefihrt. Systemische Mani-
festationen einer Lymphomerkrankung wurden mittels eines Staging-CT von Hals, Thorax
und Abdomen sowie einer Hodenuntersuchung bei Mannern ausgeschlossen. AulRerdem
wurde mittels Knochenmarksbiopsie eine Infiltration des Knochenmarks durch ein Lymphom
ausgeschlossen. Mittels zerebraler MRT wurde die Lokalisation des Tumors durch den Ra-
diologen genauer eingeteilt (Anschluss an das Vetrikelsystem, Beteiligung tiefer Hirnstruk-

turen, Anzahl der Lasionen, Art der Kontrastmittelaufnahme).

In Tabelle 8, 9 und 10 sind die Patientendaten der drei zu untersuchenden Gruppen zusam-
mengefasst. Aufgelistet wurden das Vorkommen einer Pleozytose, einer Liquor-Proteiner-
hohung sowie einer meningealen oder okuldren Beteiligung. Die Bildgebung wurde beurteilt

nach Kontrastmittelaufnahme, Lokalisation und Anzahl der Lasionen.

Im Anschluss an das Staging wurde die Chemotherapie begonnen. Bei den Patienten, die
eine Kombination mit Ifosfamid oder Cytarabin erhielten, wurde nach drei Zyklen ein Zwi-
schenstaging mittels cMRT durchgefiihrt. Bei Nicht-Ansprechen wurde auf eine alternative
Therapieform gewechselt, bei gutem Ansprechen wurde die Therapie komplettiert und nach
sechs Zyklen ein Abschlussstaging durchgefiihrt. Bei Erreichen einer Komplettremission wa-
ren regelmalige cMRT-Kontrollen geplant, in der Regel wie im Konsensus-Manuskript der
International Cooperative PCNSL Group (IPCG) empfohlen: In den ersten zwei Jahren nach
Abschluss der Therapie alle drei Monate, dann Uber drei Jahre alle sechs Monate und
schliefRlich jahrlich fir mindestens fiinf Jahre (37). Bei Vorliegen einer Partialremission
wurde in einigen Fallen eine Erhaltungstherapie mit Procarbazin tber sechs Monate durch-
gefiihrt. Bei Vorliegen eines progressiven Befundes nach sechs Zyklen wurde eine Folgethe-
rapie durchgefiihrt. Bei Patienten, die nach dem PRIMAIN-Protokoll therapiert wurden,
wurde planmaRig nach jedem Zyklus eine zerebrale MRT durchgefiihrt. Bei Nicht-Anspre-
chen wurde die Therapie abgebrochen und in der Regel eine Ganzhirnbestrahlung durchge-

fuhrt. Abbildung 1 fasst den Studienablauf zusammen.
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Tabelle 8: Staging Ifosfamid-Gruppe: HD-Methotrexat (+ Rituximab) + Ifosfamid; CSF = cerebrospinal fluid, KM = Kontrast-

mittel

Pat. Pleozy- CSF- Menin- Okulare homogene Anschluss an Bet. tiefer Anzahl d.

tose Protein  geale Be- Beteiligung KM-Auf- Vetrikelsystem Hirnstruk- L&sionen
erhoht  teiligung nahme turen

1 Ja Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

2 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Nein 1

3 Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja 1

4 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

5 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

6 Ja Ja Nein Nein Ja Ja Ja >1

7 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Nein >1

8 Ja Ja Nein Nein Ja Ja Ja >1

9 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Nein >1

10 Nein Nein Ja Ja Nein Nein Nein >1

11 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

12 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Ja 1

Tabelle 9: Staging Cytarabin-Gruppe: HD-Methotrexat + Rituximab + Cytarabin; CSF = cerebrospinal fluid, KM = Kontrast-

mittel

Pat. Pleozy- CSF-Pro- Meningeale Okuldre Be- homogene Anschluss an Bet. tiefer  Anzahl d.
tose tein er- Beteiligung  teiligung KM-Auf- Vetrikelsystem Hirnstruk-  Ldsionen

hoht nahme turen

1 Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein >1

2 Ja Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

3 Ja Ja Ja Nein Ja Nein Nein 1

4 Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja >1

5 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

6 Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja >1

7 Ja Ja Ja Nein Ja Ja Ja >1

8 Nein Ja Nein Ja Nein Nein Nein 1

9 Ja Nein Nein Ja Nein Nein Ja 1

10 Ja Nein Nein Nein Ja Nein ja >1

11 Ja Ja Nein Nein Ja Nein Nein 1
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Tabelle 10: Staging PRIMAIN-Gruppe = HD-Methotrexat + Rituximab + Procarbazin; CSF = cerebrosp. fluid, KM = Kontrast-

mittel

Pat. Pleozy- CSF- Meningeale Okulare homogene Anschluss an Bet. tiefer  Anzahl d.
tose Protein  Beteiligung Beteiligung KM-Auf- Vetrikelsystem  Hirnstruk- Lasionen

nahme turen

1 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Nein 1

2 Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja >1

3 Ja Ja Nein Nein Ja Ja Ja >1

4 Ja Nein Ja Nein Ja Nein Nein >1

5 Nein Ja Ja Nein Ja Nein Ja >1

6 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

7 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

8 Nein ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

9 Nein Ja Ja Nein Ja Ja Nein >1

10 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Ja >1

11 Ja Ja Ja Nein Ja Nein Nein >1

12 Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja 1

13 Nein Nein Nein Nein Ja Nein Ja >1

14 Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja >1

15 Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja 1

Abbildung 1: Therapieablauf

MTX = Methotrexat, Ritux = Rituximab, CR = Komplettremission, uCR = unbestdtigte Komplettremission, PR = Partialremission,

PD = progressive Erkrankung (progressive disease)
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3.4 Definition des Therapieansprechens

Das Therapieansprechen wurde nach den Kriterien der International Primary CNS Lym-
phoma Collaborative Group beurteilt. Eingeteilt wurde in Komplettremission (CR = complete
remission), unbestatigte Komplettremission (UCR = unconfirmed complete remission), Par-
tialremission (PR = partial remission), progressive Erkrankung (PD = progressive disease) so-
wie stabile Erkrankung (SD = stable disease), s. Tabelle 11 (37).

Tabelle 11: Definition des Therapieansprechens nach den Kriterien der International Primary CNS Lymphoma Collaborative

Group.

CR = complete remission (Komplettremission), uCR = unconfirmed complete remission (,unbestdtigte Komplettremission),
PR = partial remission (Partialremission), PD = progressive disease (Progressive Erkrankung), SD = stable disease (Stabiler

Verlauf), (37)

Therapie-an-  Bildgebung Kortison-Gabe Augenuntersuchung/ Liquorunter-

sprechen suchung

CR Keine Kontrastmittelaufnahme Keine Normal

uCR Keine Kontrastmittelaufnahme oder mi- Moglich Normal bis leichte Auffalligkeiten
nimale Auffalligkeiten des retinalen Pigmentepithels

PR Keine Kontrastmittelaufnahme bis >50%  Irrelevant Normal oder Riickgang eines initial
Riickgang der kontrastmittelaufnehmen- auffalligen Befundes
den Lasionen

PD >25% Zunahme der Lasionen oder neue Irrelevant Wiederkehrende oder neue Beteili-
Lasionen gung

SD Alles Weitere

3.5 Toxizitat

Die Toxizitdat wurde anhand verschiedener Laborwerte beurteilt und galt als sekundarer End-
punkt der Studie. Hierfiir wurden Harnstoff, Kreatinin, GOT, GPT, Hdmoglobin, Leukozyten
und Thrombozyten lGber den gesamten Zeitraum der Chemotherapie erfasst. Die Beurtei-
lung des Grades der Toxizitat erfolgte anhand nachfolgender WHO-Empfehlungen fiir die
Klassifizierung und Graduierung der Toxizitdat von Chemotherapien von 1997, s. Tabelle 12
(38). Zusatzlich wurde ein toxizitatsbedingter Therapieabbruch oder Tod erfasst, das Auftre-
ten einer Sepsis sowie ein Aufenthalt auf der Intensivstation. Normabweichungen ab Grad 3

wurden als relevant beurteilt und erfasst.
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Tabelle 12: Auszug aus der WHO-Graduierung fiir die Toxizitdt(38); N = Normwert

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Knochenmark
Hamoglobin (g/dl) >11,0 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 <6,5
Leukozyten >4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
(10%/ug)
Thrombozyten >100 75-99 50-74 25-49 <25
(10%/ug)
Niere
Harnstoff-N <1,25x N 1,25-2,5xN 2,6-5xN 51-10xN >10x N
(umol/Il)
Kreatinin (umol/I) <1,25x N 1,25-2,5xN 2,6-5xN 51-10xN >10x N
Leber
GOT/GPT (U/1) <1,25x N 1,25-2,5xN 2,6 -5xN 51-10xN >10x N

3.6 Datengewinnung

Bei vorliegender Dissertation handelt es sich um eine monozentrische retrospektive Be-
obachtungsstudie. Die Rekrutierung aller Patienten erfolgte mittels Suche liber das Klinik-

Portal des Klinikums Grofhadern. Folgender Weg wurde standardmafig gewahlt:

med-Portal = Klinischer Arbeitsplatz = Station Arzte = Auswahl folgender Stationen:
HNGI8, NRGG8, NRGG8STR, NRGH8, NRGG21 und NRGI2 tiber den Zeitraum von 02/2012 bis
12/2017, Stichwortsuche ,,Lymphom®“.

Hier wurden sowohl Arztbriefe als auch Befunde der klinischen Chemie, Pathologie und bild-

gebende Befunde der Radiologie verwendet.

3.7 Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mittels ,SPSS 25, Zur Uberpriifung der Vergleich-
barkeit der drei Gruppen wurden der Kruskal-Wallis-Test, der Mann-Whitney-U-Test (jeweils
bei unabhangigen Stichproben), der x>-Test sowie der exakte Fisher-Test angewendet. Um
die Therapieunterschiede zu untersuchen, wurde ebenfalls der Kruskal-Wallis-Test, der x*-
Test sowie zusatzlich die Kaplan-Meyer-Methode mit dem Log-Rank-Test verwendet. Der p-

Wert wurde auf 0,05 festgesetzt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Zwolf Patienten erhielten HD-Methotrexat (+ Rituximab) + Ifosfamid (m=8, w=4), elf Patien-
ten erhielten eine Therapie mit HD-Methotrexat + Rituximab + Cytarabin (=Ara-C) (m=4,
w=7) und 15 Patienten wurden nach dem PRIMAIN-Protokoll behandelt (HD-Methotrexat +
Rituximab + Procarbarzin, m=8, w=7).

Um eine Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich der Altersverteilung und der Geschlech-
terverteilung zu Uberprifen, wurden mittels SPSS25 statistische Auswertungen vorgenom-
men. Das mediane Alter der Ifosfamid-Gruppe betragt 61,5 Jahre, bei der Cytarabin-Gruppe
sind es 63,6 Jahre. Das mediane Alter der Patienten, die das PRIMAIN-Protokoll erhielten,
liegt bei 77,8 Jahren. Der fiir die Altersverteilung angewendete Kruskal-Wallis-Test bei un-
abhangigen Stichproben ergab, dass die Nullhypothese, die Verteilung von Alter sei liber die
Kategorien von ,Therapie bei ED“ identisch, mit einem Signifikanzniveau von <0,001 abge-
lehnt werden muss. Das heiRt, die drei Gruppen sind hinsichtlich ihres Alters nicht vergleich-
bar. Da die Ifosfamid- und die Cytarabin-Gruppe jedoch eine sehr dhnliche Altersverteilung
aufwiesen, wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, der zeigte, dass die gleiche Null-
hypothese bei den ersten beiden Gruppen beibehalten werden kann (p= 0,235). Bezliglich
der Geschlechterverteilung liegen keine signifikanten Unterschiede vor.

In der Ifosfamid- und der Cytarbin-Gruppe wurde jeweils ein Patient HIV-positiv getestet,
keiner in der PRIMAIN-Gruppe. Bezliglich der Beteiligung tiefer Hirnstrukturen, Anzahl der
Lasionen, Hohe des Proteingehaltes im Liquor sowie Verteilung des IELSG- und des MSKCC-
Scores wurde zwischen den drei Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt, s. Ta-

belle 13.

In Tabelle 13 sind samtliche Patientencharakteristika zusammengefasst.
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Tabelle 13: Patientencharakteristika der drei zu vergleichenden Gruppen

* Kleinhirn, Basalganglien, Hirnstamm, periventrikuldr

ED = Erstdiagnose, NS = nicht signifikant, IELSG-Score = Score der International extranodal lymphoma study group (je 1
Punkt fiir Alter >60, ECOG >1, LDH erhéht, CSF-Protein erhéht, Beteiligung tiefer Hirnstrukturen), MSKCC-Score = Score des
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (1: <50 Jahre, 2: >50 Jahre, KPS >70, 3: >50 Jahre, KPS <70), HD-MTX= Hochdosis-

Methotrexat, Ritux = Rituximab

HD-MTX (+ Ritux) + HD-MTX + Ritux + PRIMAIN (HD-MTX +

Ifosfamid (n=12) Cytarabin (n=11) Ritux + Procarbazin)
(n=15)
No. % No. % No. % p-Wert

Alter

Median, Jahre 61,5 63,6 77,8

Range, Jahre 31,3-78,1 27,0-75,2 69,5-89,2 p<0,001
Geschlecht

Mannlich 8 66,7 4 364 8 53,3

Weiblich 4 33,3 7 63,6 7 46,7 p=0,363, NS
HIV

Positiv 1 8,3 1 91 0 0

Negativ 11 92,7 10 90,9 15 100 p=0,509, NS
IELSG-Score bei ED

1 1 8,3 0 0 0 0

2 3 25,0 3 27,3 2 13,3

3 4 33,3 6 545 6 40,0

4 4 33,3 0 0 2 13,3

5 0 0 2 18,2 4 26,7

Unbekannt 1 6,7 p=0,068, NS
MSKCC-Score bei ED

1 2 16,7 1 9,1 0 0

2 8 66,7 6 545 7 46,7

3 2 16,7 4 364 8 53,3 p=0,058, NS
Beteiligung tiefer Hirn-
strukturen*

Ja 8 66,7 7 63,6 11 73,4 p=0,909, NS

Nein 4 33,3 4 36,4 4 26,6
CSF-Protein
<45 mg/d| 1 8,3 4 364 2 13,3
>45 mg/dl 11 92,7 7 63,6 13 86,7 p=0,281, NS
Anzahl der Lasionen

1 3 25,0 4 36,4 3 20,0
>1 9 75,0 7 63,6 12 80,0 p=0,661, NS
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4.2 Therapieverlaufe

4.2.1 Ifosfamid-Gruppe: HD- Methotrexat (+Rituximab) + Ifosfamid

Drei von zwolf Patienten erhielten wie vorgesehen sechs Zyklen mit 4g/m? Kérperoberflache
(KOF) HD-Methotrexat, 375mg/m? KOF Rituximab sowie 1,5g/m? KOF Ifosfamid (Tabelle 5).
Ein Patient brach die Therapie nach vier Zyklen ab, nachdem er sich bereits in einer Voll-
remission befand, ein Patient erhielt aufgrund einer Nierenschadigung bei bereits bestehen-
der Vollremission nur finf Zyklen, bei einer Patientin kam es nach drei Zyklen zu einer Pro-
gredienz, woraufhin der Tod eintrat. Zwei der Patienten erhielten Rituximab lediglich in den
ersten drei Therapiezyklen, da dies vor einigen Jahren als Standardtherapie galt. Bei einem
Patienten musste die Therapie aufgrund eines Nichtansprechens auf die Kombination mit
Cytarabin umgestellt werden. Bis vor etwa 10 Jahren kam Rituximab noch nicht standard-
maRkig zum Einsatz, sodass bei einigen Patienten dieser Gruppe nur MTX und Ifosfamid in-
fundiert wurden. In unserem Patientenkollektiv wurde dieses Schema bei drei Patienten an-
gewandt; einer von ihnen bekam neun Zyklen, nachdem nach sechs Zyklen lediglich eine
Teilremission erreicht werden konnte und bei einem Patienten blieb nach vier Zyklen Ifosfa-
mid und Methotrexat ein Therapieansprechen aus, sodass die Therapie ebenfalls auf eine
Kombination mit Cytarabin umgestellt wurde. Abbildung 2 zeigt den Therapieverlauf dieser

Gruppe, in Tabelle 14 sind die Therapieverldaufe der einzelnen Patienten separat aufgefiihrt.

Abbildung 2: Therapieverldufe Ifosfamid-Gruppe; Ritux = Rituximab

osfamid-Gruppe
12 Patienten:
7 mit Ritux,
5 ohne Ritux
n | 3 Patienten haben nicht
"\ alle & Zyklen abgeschlossen
v
7 Patienten erhielten 6 Zyklen:
2 mit Ritux aber 6 Zyklen, w| 1 Patient erhielt 9@ Zyklen
2 mit Ritux Gber Zyklus 1-3, | ohne Ritux
3 ohne Ritux
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Tabelle 14. Therapieverlauf der einzelnen Patienten der Ifosfamid-Gruppe

Ara-C = Cytarabin, CR = Komplettremission, HD-BCNU = HD-Cyclophosphamid + Carmustin, Ifo = Ifosfamid, m = Monate,

MTX = Methotrexat, OS = Gesamtiiberleben, PBSCT = allogene periphere Blutstammzelltransplantation, PD = progressive

Erkrankung, PFS = progressionsfreies Uberleben, PR = Partialremission, R-CHOP = Rituximab + Cyclophosphamid + Hydroxy-

daunorubicin + Oncovin + Prednisolon, R/Ritux = Rituximab, TT = Thiotepa, uCR= unbestdtigte Komplettremission

Pat. Primirtherapie Salvage-Therapie Follow-up (m) PFS (o}
(m) (m)
1 4 Zyklen MTX + Ifo, uCR 96 (Rezidiv -> 6 Zyklen MTX + 46 96
Abbruch auf Patienten- Ifo + Ritux, PR ->RT, CR, am
wunsch Leben)
2 3 Zyklen MTX + Ifo + Ritux, = HD-Chemotherapie: 1x 13 (Rezidiv -> Temozolomid + 2 13
PD R+Ara-C+TT,Progredienz> Dexamethason, Tod)
HD BCNU+TT+R mit
PBSCT,PR—> Adjuvante RT,
CR
3 5 Zyklen MTX + Ifo+ Ritux, 71 (Rezidiv -> RT, CR 14m, Re- 11 71
uCR zidiv intraokular -> MTX intra-
Abbruch aufgrund von Nie- vitreal, PR, am Leben)
renschadigung
4 6 Zyklen MTX + Ifo + Ritux, 55 (kein Rezidiv, am Leben) 55 55
uCR
5 6 Zyklen MTX + Ifo + Ritux, 27 (Rezidiv -> 6 Zyklen MTX, 20 27
CR Ara-C, Ritux (Ritux nicht in
Zyklus 5 und 6), lost)
6 3 Zyklen MTX + Ifo + Ritux, 55 (Rezidiv -> 6 Zyklen MTX, 35 55
3 Zyklen MTX + Ifo, uCR Ara-C, Ritux + Erhaltungsthe-
rapie mit Procarbazin, CR, am
Leben)
7 9 Zyklen MTX + Ifo, CR 69 (kein Rezidiv, lost) 69 69
6 Zyklen MTX + Ifo, CR 73 (Systemisches Rezidiv, R- 71 73
CHOP, Tod)
9 3 Zyklen MTX + Ifo + Ritux, 3 Zyklen MTX + Ara-C + Ri- 54 (Rezidiv -> FS, Therapiever- 11 54
PR tux, CR sagen -> RT, CR, 2. Rezidiv ->
Ritux + Temozolomid, CR 3.
Rezidiv -> Temozolomid, lost)
10 3 Zyklen MTX + Ifo + Ritux, 12 (Rezidiv, lost) 8 12
3 Zyklen MTX + Ifo, CR
11 6 Zyklen MTX + Ifo, CR 33 (Rezidiv -> MTX + Ara-C + 23 33
Ritux, PR -> RT, CR, lost)
12 4 Zyklen MTX + Ifo, PR 3 Zyklen MTX + Ara-C + Ri- 68 (kein Rezidiv, am Leben) 68 68

tux, CR
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4.2.2 Cytarabin-Gruppe: HD-Methotrexat + Rituximab + Cytarabin

Sieben von elf Patienten erhielten das Therapieprotokoll wie vorgesehen (s. Tabelle 6). Zwei
Patientinnen erhielten acht Zyklen, nachdem es nach sechs Zyklen lediglich zu einer Partial-
remission kam, bei einer Patientin kam es nach fiinf Zyklen zu einer klinischen Progredienz
mit Vigilanzminderung bei Hirnstammbeteiligung, sodass eine Verlegung auf eine Palliativ-
station erfolgte. Ein Patient verstarb nach zwei Zyklen an einer plotzlichen Asystolie. Abbil-
dung 3 zeigt den Therapieverlauf dieser Gruppe, in Tabelle 15 sind die Therapieverlaufe der

einzelnen Patienten dargestellt.

Abbildung 3: Therapieverldufe Cytarabin

Cytarabin-Gruppe

11 Patienten

2 Patienten haben nicht
alle 6 Zyklen abgeschlossen

9 Patienten erhielten 6 Zyklen }—" 2 Patienten erhielten 8 Zyklen
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Tabelle 15: Therapieverlauf der einzelnen Patienten der Cytarabin-Gruppe

Ara-C = Cytarabin, CR = Komplettremission, HD-MTX = Hochdosis-Methotrexat, Ifo = Ifosfamid, m = Monate, OS = Gesamt-

iiberleben, PD = progressive Erkrankung, PFS = progressionsfreies Uberleben, PR = Partialremission, Ritux = Rituximab, RT=

Radiotherapie, uCR = unbestdtigte Komplettremission

Pat. Primartherapie Salvage-Therapie Follow-up (m) PFS 0s
(m) (m)
1 8 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 22 (kein Rezidiv, am Leben) 22 22
Ritux, PR
2 6 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 27 (Rezidiv -> 6 Zyklen HD-MTX 11 27
Ritux, uCR + Ara-C + Ritux, CR, am Leben)
3 6 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 28 (1. Rezidiv -> 6 Zyklen MTX + 12 28
Ritux, CR Ifo + Ritux + Procarbazin, Pro-
gress -> RT, CR, 2. Rezidiv: intra-
okuldr, MTX intravitreal, am Le-
ben)
4 8 Zyklen HD-MTX + Ara-C+ 6 Zyklen Procarbazin, CR 11 (kein Rezidiv, am Leben) 11 11
Ritux, PR
5 6 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 6 Zyklen Procarbazin, CR 21 (Rezidiv -> 3 Zyklen Ritux + 15 21
Ritux, PR Temozolomid, Progress -> RT,
PR, am Leben)
6 5 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 3 (kein Rezidiv, lost) 0 3
Ritux, PD
7 6 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 22 (kein Rezidiv, am Leben) 22 22
Ritux, CR
8 6 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 34 (Rezidiv -> Freiburger Proto- 25 34
Ritux, CR koll, am Leben)
9 2 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 2 (kein Rezidiv, Tod) 0 2
Ritux, PD
10 6 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 35 (Rezidiv -> 6 Zyklen MTX + Ifo 22 35
Ritux, CR + Ritux, CR, am Leben)
11 6 Zyklen HD-MTX + Ara-C + 10 (kein Rezidiv, am Leben) 10 10

Ritux, CR
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4.2.3 PRIMAIN-Gruppe : Methotrexat + Rituximab + Procarbazin

Sieben von 15 Patienten erhielten das PRIMAIN-Protokoll nach Schema (s. Tabelle 7). Bei
einem Patienten kam es nach drei Zyklen lediglich zu einer Teilremission, sodass an Stelle
einer Erhaltungstherapie eine Bestrahlungstherapie eingeleitet wurde, zwei Patienten erlit-
ten Nebenwirkungen in Form eines Transaminasenanstieges, sodass die Therapie abgebro-
chen bzw. umgestellt wurde. Bei drei Patienten kam es zu einem Progress der Erkrankung
wahrend der Therapie, sodass sie in einem Fall auf Temsirolimus umgestellt und in den bei-
den anderen Féallen abgebrochen wurde. Einer der beiden Patienten erhielt daraufhin eine
Bestrahlungstherapie und der andere wurde rein palliativ behandelt. Ein anderer Patient
verstarb nach dem 2. Teilzyklus des 1. Zyklus aufgrund eines Progresses und zu einer Patien-
tin ist der Kontakt bei Weiterbehandlung in einem anderen Haus nach dem 1. Teilzyklus des
2. Zyklus abgebrochen. Abbildung 4 zeigt den Therapieverlauf dieser Gruppe, in Tabelle 16

sind die Therapieverlaufe der einzelnen Patienten separat aufgefiihrt.

Abbildung 4: Therapieverldufe MAIN-Gruppe
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Tabelle 16: Therapieverlauf der einzelnen Patienten der PRIMAIN-Gruppe

CR = Komplettremission, m = Monate, OS = Gesamtiiberleben, PD = progressive Erkrankung, PFS = progressionsfreies Uber-

leben, PR = Partialremission, Ritux = Rituximab, RT = Radiotherapie, uCR = unbestdtigte Komplettremission

Pat. Primartherapie Salvage-Therapie Follow-up (m) PFS (o}
(m) (m)
1 3 Zyklen PRIMAIN-Schema + 6x Proc., CR 15 (kein Rezidiv, am Le- 10 15
ben)
2 Abbruch nach 2. Gabe des 1. Zyklus re- 2 (kein Rezidiv, Tod) 0 2

spiratorischer Insuffizienz und Nierenin-
suffizienz, PD

3 1 Zyklus PRIMAIN-Schema, PD 4 Zyklen Temsi- 4 (kein Rezidiv, lost) 4 4
rolimus, PR
4 1 Zyklus PRIMAIN-Schema, 3 (kein Rezidiv, lost) 3 3
Abbruch wegen Toxizitat, PD
5 3 Zyklen PRIMAIN-Schema, PR RT, CR 11 (Rezidiv -> 2 Zyklen Ri- 10 11
tux+ Temozolomid, lost)
1 Zyklus PRIMAIN-Schema 2 (kein Rezidiv, lost) 2 2
7 3 Zyklen PRIMAIN-Schema + 6x Proc., CR 27 (kein Rezidiv, am Le- 27 27
ben)
8 3 Zyklen PRIMAIN-Schema + 6x Proc., CR 12 (kein Rezidiv, lost) 12 12
9 1 Zyklus PRIMAIN, PD RT, CR 5 (kein Rezidiv, lost) 5 5
Abbruch wegen Toxizitat
10 2 Zyklen PRIMAIN, CR, Unterbrechung 3 (kein Rezidiv, lost) 3 3
bei schlechtem Allgemeinzustand
11 3 Zyklen PRIMAIN-Schema + 6x Proc., 21 (kein Rezidiv, am Le- 21 21
uCR ben)
12 2 Zyklen PRIMAIN-Schema, nach 1 Zyk- RT, CR 8 (kein Rezidiv, lost) 6 8
lus PR, nach 2 Zyklen PD
13 3 Zyklen PRIMAIN-Schema + 6x Proc., CR 19 (kein Rezidiv, am Le- 19 19
ben)
14 3 Zyklen PRIMAIN-Schema + 6x Proc., CR 8 (kein Rezidiv, am Le- 8 8
ben)
15 3 Zyklen PRIMAIN-Schema + 6x Proc., CR 17 (kein Rezidiv, am Le- 17 17
ben)

4.3 Therapieergebnisse

In der Ifosfamid-Gruppe kam es bei neun von zwdlf Patienten (=75%) nach Therapieende zu
einer Komplettremission oder einer unbestatigten Komplettremission (uCR). Bei zwei Pati-
enten wurde eine Partialremission beobachtet (16,7%), bei einem Patienten kam es zu ei-

nem Progress der Erkrankung (8,3%).

Sechs von elf Patienten der Cytarabin-Gruppe erreichten eine Komplett- oder eine unbesta-

tigte Komplettremisson (54,6%). Bei drei Patienten (27,3%) konnte lediglich eine
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Partialremission erreicht werden und zwei Patienten (18,1%) erlitten einen Krankheitspro-

gress unter Therapie.

Beim PRIMAIN-Protokoll wurde mit finf von 15 Patienten (33,3%) die hochste Rate an soge-
nannten Therapieversagern beobachtet. Bei acht Patienten (53,4%) wurde eine Komplettre-
mission erreicht und bei einem Patienten (6,7%) kam es zu einer Partialremission. Bei einer
Patientin wurde die Therapie extern fortgefiihrt und beendet, sodass der weitere Verlauf
leider nicht bekannt ist. Nach der ersten Gabe des zweiten Zyklus bestand bei dieser Patien-

tin eine Partialremission.

Abbildung 5 gibt die Ergebnisse graphisch wider.
Abbildung 5: Einteilung Therapieoutcome

CR = Komplettremission, ED = Erstdiagnose, MTX = Methotrexat, PD = Krankheitsprogress, PR = Partialremission, Ritux =

Rituximab, SD = stabiler Verlauf, uCR = unbestdtigte Komplettremission
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Aufgrund der niedrigen Fallzahlen ist an dieser Stelle eine genaue Analyse der Unterschiede
zwischen den einzelnen Therapieergebnissen der drei Gruppen nicht sinnvoll. Daher erfolgt
lediglich der statistische Vergleich von Patienten mit uCR/CR mit den Patienten, die keine
Komplettremission erreichten. Mit einem p-Wert von 0,709 zeigt sich unter Verwendung des

x?-Tests kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen, s. Tabelle 17.
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Tabelle 17: Kreutabelle: CR/uCR vs. PR/PD/SD.

CR = Komplettremission, NS = nicht signifikant, PD = Krankheitsprogress, PR = Partialremission, SD = stabiler Verlauf, uCR =

unbestdtigte Komplettremission

Ifosfamid Cytarabin PRIMAIN Gesamt p-Wert
CR/uCR 9 6 8 23
PR/PD/SD 3 5 6 14
Unbekannt 0 0 1 1
Summe 12 11 15 38 0,709, NS

Des Weiteren wurde eine Analyse des progressionsfreien Uberlebens tiber ein Jahr, des me-
dianen progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens sowie der Todesfalle erstellt. Hier ist
ebenfalls lediglich eine deskriptive Aufarbeitung der Ergebnisse moglich, da aufgrund der
unterschiedlichen Beobachtungszeitraume keine sinnvollen statistischen Auswertungen er-
folgen kdnnen. Bei der Ifosfamid-Gruppe konnte bei 66,6% der Patienten eine Progressions-
freiheit Gber ein Jahr festgestellt werden, in der Cytarabin-Gruppe waren es 54,5%. Hierbei
ist jedoch zu beachten, dass in dieser Gruppe zwei Patienten kirzer als ein Jahr beobachtet
wurden, ohne dass in dieser Zeit ein Rezidiv aufgetreten ist, sodass darliber keine sichere
Aussage getroffen werden kann. Bei der PRIMAIN-Gruppe hatten lediglich 33,3% der Patien-
ten ein progressionsfreies Uberleben tiber mindestens ein Jahr, jedoch wurden in dieser

Gruppe sieben Patienten ohne Progress kiirzer als ein Jahr beobachtet.

Im Hinblick auf das mediane progressionsfreie sowie das mediane Gesamtiiberleben ist beim
Vergleich der drei Gruppen ein deutlicher Unterschied zu erkennen. Beim progressionsfreien
Uberleben erreichen die Patienten der Ifosfamid-Gruppe im Median 29 Monate (2-71), die
Patienten der Cytarabin-Gruppe 12 Monate (0-25) und die Patienten der PRIMAIN-Gruppe
8 Monate (0-27). Beim medianen Gesamtiiberleben sind es 55 Monate (12-96) in der Ifosfa-
mid-Gruppe vs. 22 Monate (2-35) in der Cytarabin-Gruppe vs. 8 Monate (2-27) in der PRI-
MAIN-Gruppe. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Beobachtungszeitraume ist es auch hier

nicht sinnvoll, die statistische Signifikanz mittels Mediantest zu tGberprifen.

Die Anzahl der Todesfalle unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den drei Gruppen

(16,7% vs. 9,1% vs. 6,7%, p=0,697). Tabelle 18 fasst die Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 18:Therapieergebnisse der drei Therapiegruppen.

CR = Komplettremission, m = Monate, No. = Anzahl, PD = Krankheitsprogress PR = Partialremission, SD = stabiler Verlauf;

UCR = unbestdtigte Komplettremission

Ifosfamid Cytarabin PRIMAIN

No. m % No. m % No. m %
CR 5/12 41,6 5/11 45,5 7/15 46,7
uCR 4/12 33,3 1/11 9,1 1/15 6,7
PR 2/12 16,7 3/11 27,3 1/15 6,7
PD 1/12 8,3 2/11 18,1 5/15 33,3
SD 0/12 0,0 0/11 0,0 0/15 0,0
Unbekannt 0/12 0,0 0/11 0,0 1/15 6,7
1-Jahres-progressionsfreies 8/12 66,6 6/11 54,5 5/15 33,3
Uberleben
Median progressionsfreies 29 (2-71) 12 (0-25) 8 (0-27)
Uberleben
Median Gesamtiiberleben 55 (12-96) 22 (2-35) 8(2-27)
Anzahl der Todesfille 2/12 16,7 1/11 9,1 1/15 6,7

Zur weiteren Analyse wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven hinsichtlich des progressi-

onsfreien und des Gesamtiiberlebens ausgewertet. Jeder Strich bezeichnet die Zensur eines

Patienten, das heillt einen Ausfall in weiterer Beurteilung der Uberlebenszeit aufgrund eines

zu kurzen Beobachtungszeitraumes.

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Progressionsfreies Uberleben

ED = Erstdiagnose, MTX = Methotrexat, Ritux = Rituximab
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In Abbildung 6 werden die Unterschiede zwischen den drei Behandlungsgruppen sichtbar.
Relevant sind hierbei jedoch die Differenzen in den Beobachtungszeitraumen. In der
Ifosfamid-Gruppe wurden die Patienten teilweise bis zu 71 Monaten beobachtet, wahrend
in den anderen beiden Gruppen die letzten Patienten nach 25 und 27 Monaten zensiert

wurde, da hier der Beobachtungszeitraum endete.

Gleiches gilt fiir die Kaplan-Meier-Kurve hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Auch hier un-

terscheiden sich die Beobachtungszeitraume deutlich (96 vs. 35 vs. 27 Monate, s. Abb. 7).

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Gesamtiiberleben.
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Flir einen moglichst genauen Vergleich der beiden Gruppen wurde jeweils zu progressions-
freien und zu Gesamtiiberleben ein Log-Rank-Test durchgefiihrt. Hierbei zeigt sich mit p-
Werten von 0,417 und 0,986 in beiden Fallen kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-

schen den drei Gruppen.
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4.4, Toxizitat

Hinsichtlich der Toxizitdat wurden in Anlehnung an die Graduierung der WHO folgende Krite-
rien berlicksichtigt (38): Knochenmarkstoxizitat im Hinblick auf Anamie, Leukozytopenie und
Thrombopenie, Nephrotoxizitat im Hinblick auf Harnstoff- und Kreatinin-Erhéhung sowie Le-
bertoxizitat im Hinblick auf GOT- und GPT-Erhohung. Des Weiteren wurden die Raten an
Sepsis-Fallen, Intensivstationsaufenthalten, toxizitdtsbedingtem Therapieabbruch sowie to-
xizitatsbedingtem Tod verglichen. Statistisch signifikante Unterschiede konnten lediglich im
Rahmen der Knochenmarkstoxizitdt beim Auftreten von Leukozytopenie und Thrombozyto-
penie festgestellt werden. Hierbei kam es zu einem signifikant haufigeren Vorkommen in
der Cytarabin-Gruppe (Leukozytopenie p=0,003, Thombozytopenie p<0,001). Tabelle 19

fasst die Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 19: Toxizitdtsanalyse der drei Therapiegruppen

p = p-Wert, NS = nicht signifikant

Ifosfamid-Gruppe Cytarabin-Gruppe PRIMAIN-Gruppe p-Wert
(n=12) (n=11) (n=15)
Anzahl Anzahl Anzahl
% % %
Knochenmark
Animie Grad 3-4 4/12 6/11 4/15 26,7 p=0,398, NS
Leukozytopenie grad 3-4 33,3 54,5 4/15 26,7 p=0,003
Thrombozytopenie Grad 3-4  g/1) 10/11 90,9 /15 00  p<0,001
66,6 10/11 90,9
4/12
33,3
Niere
Harnstoff-Erh6hung Grad 3-4  0/12 0,0 0/11 0,0 0/15 0,0
Kreatinin-Erhéhung Grad 3-4  0/12 0,0 0/11 0,0 0/15 0,0
Leber
GOT-Erhohung Grad 3-4 2/12 5/11 4/15 26,7 p=0,317, NS
GPT-Erhdhung Grad 3-4 16,6 45,5 5/15 33,3 p=0,053, NS
GOT und/oder GPT-Erho- 3/12 8/11 6/15 40,0 p=0,079, NS
hung 25,0 72,7
3/12 8/11
25,0 72,7
Sepsis 3/12 4/11 3/15 20,0 p=0,661, NS
25,0 36,3
Intensivstation 1/12 8,3 2/11 3/15 20,0 p=0,742, NS
18,2
Toxizitatsbedingter Thera- 4/12 1/11 9,1 4/15 26,7 p=0,207, NS
pieabbruch 33,3
Toxizitdtsbedingter Tod 0/12 0,0 1/11 9,1 1/15 6,7 p=0,744, NS

35



5. Diskussion

Das Ziel der Arbeit war es, mogliche Unterschiede zwischen drei verschiedenen HD-MTX-
basierten Therapieregimen herauszuarbeiten, die bei der Behandlung des primaren ZNS-
Lymphoms zum Einsatz kommen und diese mit der aktuellen Literatur zu vergleichen. Hier-
bei handelt es sich um folgende Therapieprotokolle: Methotrexat, Rituximab und Ifosfamid;
Methotrexat, Rituximab und Cytarabin sowie das PRIMAIN-Protokoll bestehend aus Me-

thotrexat, Rituximab und Procarbazin.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den
drei Behandlungsgruppen im Hinblick auf das progressionsfreie sowie das Gesamtiberleben
besteht. Unter Vorbehalt kann jedoch bei der deskriptiven Auswertung der Daten ein Unter-
schied in der medianen Progressionsfreiheit sowie dem medianen Gesamtiiberleben zu-
gunsten der Ifosfamid-Gruppe (MTX/Ritux/Ifosfamid) und der Cytarabin-Gruppe (MTX/ Ri-
tux/Cytarabin) beschrieben werden. Im progressionsfreien Uberleben wurden im Median 29
Monate (Ifosfamid-Gruppe) vs. 12 Monate (Cytarabin-Gruppe) vs. acht Monate (PRIMAIN-
Gruppe) erreicht, im medianen Gesamtiiberleben waren es 55 Monate vs. 22 Monate vs.

acht Monate. Diese Ergebnisse sind jedoch mit Vorbehalt zu interpretieren.

Zum einen ist die Vergleichbarkeit der drei Patientenkollektive durch den signifikanten Un-
terschied im medianen Alter eingeschrankt. Das mediane Alter der PRIMAIN-Gruppe liegt
mit 77,8 Jahren mehr als 15 Jahre Gber dem Median der anderen beiden Gruppen (Ifosfamid-
Gruppe: 61,5 Jahre, Cytarabin-Gruppe: 63,6 Jahre). Dies ist damit zu begriinden, dass dieses
Protokoll aufgrund der geringeren zu erwartenden Toxizitat bevorzugt bei dlteren Patienten
angewendet wird (32). Das bedingt jedoch, dass die PRIMAIN-Gruppe nicht direkt mit den
beiden anderen Therapiegruppen verglichen werden kann. Zwischen der I[fosfamid- und der
Cytarabin-Gruppe liegt kein signifikanter Unterschied im medianen Alter vor, sodass diese

beiden Gruppen eine gute Vergleichbarkeit aufweisen.

Zum anderen besteht ein signifikanter Unterschied in der Lange der Beobachtungszeit-
raume. Dieser betragt bei der Ifosfamid-Gruppe bei einem Patienten bis zu 96 Monaten, bei

der Cytarabin-Gruppe jedoch nur bis zu 35 Monaten und bis zu 27 Monaten bei PRIMAIN-
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Gruppe. Das ist unter anderem damit zu begriinden, dass es sich hierbei um eine retrospek-
tive Studie handelt, bei der Patienten liber einen Zeitraum von insgesamt neun Jahren ein-

geschlossen wurden.

Eine weitere Schwache dieser Studie liegt in der GroRe der Patientenkollektive, welche mit
zwolf, elf und 15 Patienten relativ klein sind. Dies resultiert aus der sehr niedrigen Inzidenz
des primaren ZNS-Lymphoms und daraus, dass es sich hierbei um eine monozentrische Stu-

die handelt.

Andererseits besteht hinsichtlich der Durchfliihrung der einzelnen Therapieprotokolle eine
gute Vergleichbarkeit der drei Gruppen, da alle Patienten in derselben Klinik und zum Teil
auf derselben Station therapiert wurden. Des Weiteren bestehen zwischen den drei Grup-
pen keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung des IELSG- sowie des MSKCC-Scores,

zwei wichtigen Prognosescores.

Ein Vergleich dieser drei Therapieformen wurde bislang in der Literatur noch nicht vorge-
nommen und stellt somit eine Erweiterung der Erkenntnisse in der Behandlung des primaren
ZNS-Lymphoms dar. Fir die Gegentiiberstellung der Ergebnisse mit der aktuellen Literatur

werden die Therapiegruppen einzeln untersucht.

In der Ifosfamid-Gruppe kam es bei insgesamt 91,7% der zwolf Patienten zu einem Thera-
pieansprechen in Form einer (unbestatigten) Komplettremission oder einer Partialremis-
sion. Die mediane Progressionsfreiheit lag bei 29 Monaten, das mediane Gesamtiiberleben
bei 55 Monaten. Vergleichsweise wurden in einer deutschen Studie von 2008 20 Patienten
mit Methotrexat 4 g/m? (iber 4 Stunden an Tag 1 und Ifosfamid 1,5 oder 2 g/m? an den Tagen
3 bis 5 behandelt. Hierunter kam es zu einer Ansprechrate von 90 %, bei zwei Patienten kam
es zu einem stabilen Krankheitsverlauf fir 1,9 und 5,1 Monate. Die mediane Progressions-
freiheit betrug in der Studie 8,9 Monate. Bezliglich der Toxizitat sind die Ergebnisse der Stu-
die mit denen der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Eine Grad 3 und 4 Leukopenie wurde
bei 65% der Patienten, einer Grad 3 oder 4 Thrombopenie bei 30% der Patienten sowie einer
Grad 3 oder 4 Anamie bei 30% der Patienten festgestellt (34). Zusammenfassend lasst sich
feststellen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den Ergebnissen der aktuellen
Literatur vergleichbar sind. Eine reine Kombination aus Methotrexat, Rituximab und
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Ifosfamid ist aktuell jedoch nicht Thema gréBerer Studien, sodass nicht viele Arbeiten zum

Vergleich vorliegen.

In der Cytarabin-Gruppe mit elf Patienten konnte eine Ansprechrate von insgesamt 81,9%
erreicht werden. Das erreichte mediane progressionsfreie Uberleben liegt bei zwéIf Mona-
ten, das mediane Gesamtiiberleben bei 22 Monaten bei maximalen Beobachtungszeitraum
von 35 Monaten. Eine hamatologische Toxizitat war haufig (Andamie: 54,5%, Thombozytope-

nie: 90,9%, Neutropenie: 90,9%).

Ferreri et al. untersuchten in einer internationalen randomisierten Phase Il Studie, ob bei
Patienten mit einem PZNSL durch Zugabe von Hochdosis-Cytarabin zu einem Therapiere-
gime mit HD-MTX intravends mit anschlieender Radiotherapie eine signifikante Verbesse-
rung des Therapieansprechens erreicht werden kann. Das Ergebnis der Studie zeigt, dass ein
signifikant hoheres Gesamtansprechen von 69% in der Cytarabin-Gruppe vs. 40% in der Me-
thotrexat-Gruppe erreicht werden konnte (p=0,009). Die mediane Zeit bis zum Therapiever-
sagen betrug in der Methotrexat-Gruppe fliinf Monate, das mediane Gesamtliberleben lag
bei zehn Monaten. In der Cytarabin-Gruppe wurden signifikant bessere Ergebnisse mit neun
und 31 Monaten erreicht (31,39). Zusatzlich wurde aber ein signifikant haufigeres Auftreten
von hamatologischen Nebenwirkungen beobachtet (Neutropenie 15% vs. 90%, Thrombozy-

topenie 8% vs. 92%, Andmie 10% vs. 46%) (31).

Eine weitere Studie untersuchte an 40 Patienten die Kombination von HD-MTX mit HD-
Cytarabin und Temozolomid in der Therapie des primaren ZNS-Lymphoms. Hierbei wurde
ein Gesamtansprechen von 100 % erreicht. Das mediane progressionsfreie Uberleben be-
trug 37 Monate, das Gesamtiiberleben 63,9 Monate bei einer maximalen Beobachtungs-
dauer von 75 Monaten. Eine Grad 3 oder 4 Knochenmarkstoxizitat wurde bei acht von 40

Patienten beobachtet (33).

Bereits 1992 erschien eine Studie der ,American Society of Clinical Oncology” mit 31 Patien-
ten, die zunachst Methotrexat intravenos und intrathekal erhielten, anschliefend bestrahlt
wurden und abschlieBend zwei Zyklen HD-Cytarabin bekamen (Gruppe A). Vergleichend
wurden in einer zweiten Gruppe 16 Patienten lediglich bestrahlt (Gruppe R). In Gruppe A
kam es nach der Methotrexat-Gabe bereits bei 22 von 31 Patienten zu einer
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Komplettremission, nach Abschluss der vollstandigen Therapie bei 27 von 31 Patienten. Da
das Therapieansprechen bereits nach der Radiotherapie sehr hoch war, konnte ein zusatzli-
cher Nutzen der Cytarabin-Gabe nicht belegt werden. Bei den Patienten der Gruppe R lag
die Komplettremissionsrate bei 100%. Das progressionsfreie Uberleben zeigte signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (41 Monate (Gruppe A) vs. 10 Monate (Gruppe
R), p= 0,003), im Gesamtiiberleben kam es bei den Patienten der Gruppe A im Median zu
42,5 Monaten, bei Gruppe R zu 21,7 Monaten, aufgrund der niedrigen Fallzahlen konnte
hierbei jedoch keine statistische Signifikanz erreicht werden. Wahrend der Cytarabin-Gaben
entwickelten alle Patienten eine Knochenmarkssupression, die jedoch gut toleriert wurde.
(40). Letztendliche kann aber diese Studie nicht mit dem oben beschriebenen Therapiere-
gime verglichen werden. Eine zweite Arbeit analysierte flinf Jahre spater das Langzeitanspre-
chen der Patienten der Gruppe A. Nach diesem Zeitraum waren noch 22,3% der Patienten
am Leben. Etwa die Halfte der Patienten mit einer urspriinglichen Komplettremission ent-
wickelten ein Rezidiv, welches multimodal therapiert wurde, doch nur mittels Cytarabin-
Gabe konnte eine messbare Verbesserung und ein verlangertes Gesamtiberleben erreicht
werden. Eine spate Neurotoxizitat konnte bei 10 Patienten festgestellt werden; im Vergleich
dazu zeigten in der urspriinglichen Arbeit nur drei der 31 Patienten Zeichen einer Neuroto-

xizitat (40). Das Alter stellt hierbei einen wichtigen Risikofaktor dar (25).

Eine retrospektive Studie an 226 Patienten untersuchte insgesamt 20 verschiedene Thera-
pieregime des primaren ZNS-Lymphomes. Hierbei stellte sich heraus, dass Patienten, die mit
HD-MTX und/oder Cytarabin therapiert wurden ein signifikant besseres Outcome hinsicht-
lich des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu den anderen untersuchten Therapieformen zeig-
ten. Wurden jedoch mogliche Einflussfaktoren wie zum Beispiel Unterschiede im Alter und
im Performance Status mittels multivariater Analyse herausgerechnet, war lediglich eine

Therapiekombination mit HD-MTX den anderen Therapieformen liberlegen (41).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass das Gesamtansprechen der Cytarabin-Gruppe
mit dem der angefihrten Studien anndhernd vergleichbar ist (81,9% vs. 69% (31) vs. 100%
(33) vs. 87,1% (40)). Dies muss jedoch unter der Berlicksichtigung dessen erfolgen, dass auf-
grund der Unterschiede zwischen den jeweiligen Therapieprotokollen keine optimale Ver-

gleichbarkeit gegeben ist. Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens und des
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Gesamtliiberlebens ldsst sich keine zuverladssige Aussage treffen, da die jeweiligen Beobach-
tungszeitrdume zu sehr divergieren (22 Monate vs. 30 Monate (31) vs. 65 Monate (33) vs.
48 Monate (25,40)). Die Haufigkeit einer hamatologischen Toxizitat in der vorliegenden Ar-
beit ist vergleichbar mit der der aktuellen Literatur und auf die Cytarabin-Gabe zuriickzufiih-

ren. In der Regel ist diese aber gut beherrschbar.

In der PRIMAIN-Gruppe kam es bei 60,1% der 15 Patienten zu einem Therapieansprechen.
Sieben Patienten erreichten eine Komplettremission, einer eine unbestatigte Komplettre-
mission und bei einem Patienten kam es zu einer Partialremission. Das mediane progressi-

onsfreie Uberleben sowie das mediane Gesamtiiberleben lagen jeweils bei acht Monaten.

Die 2017 vero6ffentlichte PRIMAIN-Studie untersuchte eine Therapiekombination aus Rituxi-
mab und HD-Methotrexat mit einer Erhaltungstherapie aus Procarbazin und Lomustin an
107 Patienten =65 Jahren. Bereits 2010 wurde dieses Therapieregime an einem kleineren
Patientenkollektiv von 28 Patienten untersucht und zeigte vielversprechende Ergebnisse. So
wurde eine Komplettremissionsrate von 64% dokumentiert und es kam zu einem drei-Jah-
res-Uberleben von 31% (42). In der neueren gréRer angelegten Studie konnten diese Ergeb-
nisse jedoch nicht reproduziert werden. Insgesamt kam es lediglich bei 35,5% der Patienten
zu einer Komplettremission. Noch wahrend der Studie wurde das Therapieregime aufgrund
eines erhohten Auftretens von Infektionen gedndert — alle zukiinftig rekrutierten Patienten
sollten das Protokoll ohne die Zugabe von Lomustin erhalten. So entstanden letztendlich
zwei Patientenkollektive (69 Patienten erhielten R-MPL (Rituximab, Methotrexat, Procarba-
zin und Lomustin) und 38 Patienten erhielten R-MP (Rituximab, Methotrexat und Procarba-
zin)). Die R-MP-Gruppe zeigte eine etwas niedrigere Komplettremissionsrate (31,6% vs.
37,7%); kein Unterschied wurde hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (9,6 Mo vs.
11,2 Mo (R-MP)) und des Gesamtiiberlebens (15,4 Mo vs. 22,6 Mo (R-MP)) festgestellt. Eine
Grad 3 oder 4 Toxizitat wurde jedoch in der R-MP-Gruppe signifikant seltener festgestellt.
Hier kam es bei 38,7% (vs. 66,2% in der R-MPL-Gruppe) der Patienten zu einer relevanten
Leukopenie, bei 16,7% (vs. 42,6%) zu einer Andmie und bei 5,6% (vs. 42,6%) zu einer Throm-

bozytopenie (32).
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Im Vergleich zu der groRer angelegten PRIMAIN-Studie schneidet die PRIMAIN-Gruppe un-
serer Analyse etwas besser ab mit einer Komplettremissionsrate von 46,7% versus 31,6% in
der R-MP-Gruppe (32). Die progressionsfreie Uberlebenszeit sowie das Gesamtiiberleben
lagen bei den Patienten der R-MP-Gruppe etwas hoher als die der PRIMAIN-Gruppe dieser
Arbeit. Dieser Unterschied ist allerdings aufgrund der langeren medianen Beobachtungszeit

der Vergleichsstudie mit 33,7 Monaten nicht aussagekraftig.

Fiir den Vergleich mit anderen Therapieprotokollen fir dltere Patienten kann man eine mul-
tizentrische Phase Il Studie der American Society of Clinical Oncology hinzuziehen. Hier wur-
den 50 Patienten >60 Jahre untersucht, die eine Kombination aus HD-Methotrexat, Lomus-
tin, Procarbazin, Methylprednisolon sowie intrathekalem Methotrexat und Cytarabin erhiel-
ten. Hier lag das Therapieansprechen bei 48% (42% Komplettremission, 6% Partialremis-
sion). Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 6,8 Monate, das mediane Gesamt-
Uberleben 14,3 Monate. Eine Knochenmarkstoxizitat in Form einer Grad 3 oder 4 Neutrope-

nie wurde bei 19% der Patienten festgestellt (43).

Eine Studie der Nordic Lymphoma Group untersuchte 66 Patienten, die in zwei Altersgrup-
pen eingeteilt wurden: 39 Patienten von 18 bis 64 Jahre und 27 Patienten von 65 bis 75
Jahre. Ziel war es, unterschiedliche Therapieregime fiir unterschiedliche Altersgruppen zu
vergleichen und insbesondere die Bedeutung einer Induktions- sowie Erhaltungstherapie bei
dlteren Patienten zu evaluieren. Die jingere Patientengruppe erhielt sechs Zyklen beste-
hend aus Rituximab, Methotrexat, Ifosfamid, Vincristin, Cyclophosphamid sowie Vindesin
i.v., Dexamethason per os sowie Cytarabin intraspinal. Patienten Uber 64 Jahren erhielten
eine teilweise dosisreduzierte Kombination aus Rituximab, Methotrexat, Ifosfamid, Temozo-
lomid, Cytarabin sowie Vindesin i.v., Dexamethason per os sowie Cytarabin intraspinal eben-
falls Gber insgesamt sechs Zyklen. Die Studie zeigte eine Gesamtansprechrate von 73,8%; bei
den jlingeren Patienten waren es 69,2% und bei den alteren Patienten 80,0%. Das progres-
sionsfreie Uberleben nach zwei Jahren betrug 37,8% fiir die gesamte Kohorte, 33,1% in der
Gruppe <65 Jahren und 44,4% in der Gruppe 265 Jahren. Hinsichtlich der Toxizitat gab es die
haufigsten myelotoxischen Grad 3 oder 4 Nebenwirkungen nach Cytarabin-Gabe mit einer
Andmie in insgesamt 16,1%, einer Neutropenie in 89,3% sowie einer Thrombozytopenie in
80,9% der Falle (44).
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Eine franzosische randomisierte Phase Il Studie untersuchte zwei verschiedene Therapiepro-
tokolle an 95 Patienten 260 Jahren. Eine Gruppe mit 48 Patienten erhielt HD-Methotrexat
sowie Temozolomid, die andere Gruppe mit 47 Patienten erhielt HD-Methotrexat, Procarba-
zin, Vincristin sowie Cytarabin. Das Gesamtansprechen lag in der HD-MTX + Temozolomid-
Gruppe bei 71%, in der Vergleichsgruppe bei 82%. Das 1-Jahres progressions- freie Uberle-
ben lag in beiden Behandlungsgruppen bei 36%, im Median lag das progressionsfreie Uber-
leben in der HD-MTX + Temozolomid-Gruppe bei 6,1 Monaten versus 9,5 Monaten in der
Vergleichsgruppe. Beim Median des Gesamtiiberlebens wurden 31 Monate in der HD-MTX
+ Procarbazin + Vincristin + Cytarabin-Gruppe verzeichnet, in der HD-MTX + Temozolomid-
Gruppe waren es 14 Monate. Bezlglich der Toxizitdit wurden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt. Die haufigste Grad 3 oder 4 Nebenwir-
kung war die Leberfunktionseinschrankung (40% und 38%), eine relevante Lymphopenie

wurde in 29% bzw. 30% der Falle nachgewiesen (45).

Im Vergleich mit anderen Therapieprotokollen fiir Patienten 260 Jahren schneidet die PRI-
MAIN-Gruppe dieser Arbeit also sehr dhnlich ab. Das Gesamtansprechen liegt mit 60,1% im
Mittelfeld (vs. 55,3% (32) vs. 48% (43) vs. 80% (44) vs. 71% bzw. 82% (45)). Hinsichtlich der
Toxizitat wurden die meisten Studienprotokolle fiir dltere Patienten gut vertragen. Lediglich
bei Zugabe von Lomustin oder Cytarabin kam es gehauft zu relevanten hamatologischen Ne-

benwirkungen (32,43-45).

Grundsatzlich gestaltet es sich aufgrund der vielen verschiedenen angewendeten Studiende-
signs, der verschiedenen Therapieformen, der unterschiedlichen Beobachtungszeitraume
sowie der verschiedenen Patientencharakteristika schwierig, das Outcome hinsichtlich des
progressionsfreien sowie des Gesamtiiberlebens unterschiedlicher Studien zu vergleichen.
Dass die Studienergebnisse haufig dennoch dhnlich sind oder Therapieunterschiede auf-
grund zu kleiner Patientenkollektive statistisch nicht signifikant werden, verdeutlicht einmal
mehr die Problematik der Untersuchung seltener Krankheitsbilder wie des primaren ZNS-

Lymphoms.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Ergebnisse der einzelnen Therapiegruppen

dieser Arbeit hinsichtlich der Gesamtansprechrate, des medianen progressionsfreien
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Uberlebens sowie des medianen Gesamtiiberlebens vergleichbar sind mit dhnlichen Thera-
pieregimen, die in der aktuellen Literatur untersucht wurden. Ein Vergleich der hier vergli-
chenen Therapieformen wurde bisher nicht vorgenommen. Aufgrund der kleinen Patienten-
kollektive, der Altersunterschiede sowie der Unterschiede in den Beobachtungszeitraumen
kann kein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Fiir eine bes-
sere Vergleichbarkeit der verschiedenen Therapieprotokolle sind vor allem groRe, multizent-
rische, prospektive Studien von Bedeutung. Trotzdem kann mit den oben genannten Ein-
schrankungen festgehalten werden, dass sich in unserem Vergleich ein moglicher Vorteil ei-
ner Kombination von Methotrexat, Rituximab und Ifosfamid bezliglich des Erreichens einer
Vollremission und Toxizitat zeigt, wobei dieses in einem grofReren Kollektiv weiteruntersucht

werden sollte.
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6. Zusammenfassung

Beim primaren ZNS-Lymphom (PZNSL) handelt es sich um eine seltene Variante der Non-
Hodgkin-Lymphome, die mit einer Inzidenz von 4/1.000.000/Jahr ca. 2-3% aller primaren
intrakraniellen Tumoren ausmacht (3-5). Hierbei kénnen das Gehirnparenchym, das Ri-
ckenmark, die Hirnnerven, die Meningen und/oder die Augen befallen sein. Die mediane
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung liegt aktuell ohne Behandlung bei 1-2 Monaten, bei
alleiniger Gabe von Kortikosteroiden bei ca. 2-3 Monaten (1,2). Aufgrund der sehr geringen
Patientenzahl entstehen in der Forschung nur mithsam Fortschritte bezlglich der Therapie-
empfehlungen, aktuell kommen vor allem HD-Methotrexat-basierte Therapieregime zum
Einsatz (30-34). Aufgrund der langfristig ausgepragten Neurotoxizitat wird trotz der guten

Ansprechraten immer mehr von einer anschliefenden Radiotherapie abgesehen (18,24-28).

In diese retrospektive monozentrische Studie wurden 38 Patienten mit einem neu diagnos-
tizierten hochmalignen primaren B-Zell-ZNS-Lymphom eingeschlossen. Untersucht wurden
Unterschiede im Outcome zwischen den drei angewandten Therapieregimen hinsichtlich
der Ansprechraten, des medianen progressionsfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberle-
bens. Bei den Chemotherapieprotokollen handelt es sich um eine Kombination aus HD-MTX,
Rituximab und Ifosfamid (zwolf Patienten), eine Kombination aus HD-MTX, Rituximab und
Cytarabin (elf Patienten) sowie das so genannte PRIMAIN-Protokoll bestehend aus HD-MTX,

Rituximab und Procarbazin (15 Patienten).

Ergebnis dieser Studie ist, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Behand-
lungsgruppen im Hinblick auf das progressionsfreie sowie das Gesamtiberleben besteht.
Unter Vorbehalt kann jedoch bei der deskriptiven Auswertung der Daten ein Unterschied in
der medianen Progressionsfreiheit sowie dem medianen Gesamtiiberleben zugunsten der
Ifosfamid-Gruppe und der Cytarabin-Gruppe beschrieben werden. Dieses Ergebnis muss je-
doch mit Vorsicht interpretiert werden, da sich die drei Gruppen hinsichtlich der Verteilung
des Alters signifikant unterscheiden. Die Patienten der PRIMAIN-Gruppe sind im Median

mehr als 15 Jahre élter als die der anderen beiden Gruppen, was damit zu begriinden ist,
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dass dieses Protokoll aufgrund der geringeren zu erwartenden Toxizitat bevorzugt bei alte-

ren Patienten angewendet wird (32).

Beim Vergleich der einzelnen Gruppenergebnisse mit der aktuellen Literatur zeigen sich
trotz der teilweise unterschiedlichen Therapieprotokolle der einzelnen Studien vergleich-

bare Ergebnisse.

Zusammenfassend lassen sich anhand dieser Arbeit keine neuen Therapieempfehlungen fiir
das primadre ZNS-Lymphom aussprechen. Insgesamt werden die angewandten Therapiepro-
tokolle jedoch aufgrund der durchwegs guten Ergebnisse unterstiitzt. Fir eine bessere Ver-
gleichbarkeit der unterschiedlichen Chemotherapieregime sind grof3e prospektive randomi-

sierte multizentrische Studien zukinftig von Bedeutung.
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