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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Primare ZNS-Lymphome (PZNSL) sind eine seltene Form der extranodalen
Non-Hodgkin-Lymphome, die isoliert im ZNS ohne systemische Beteiligung bei der
Erstdiagnose auftreten. Ein systemisches Rezidiv (SR) im Verlauf der Erkrankung ist sehr
selten; Daten zu SR beim PZNSL liegen kaum vor.

Methodik: Die vorliegende retrospektive Analyse soll SR bei PZNSL-Patienten genauer
charakterisieren und eventuelle Unterschiede gegenuber Patienten, die kein SR
entwickelt haben (non-SR-Patienten) aufzeigen. Wir untersuchten retrospektiv
462 immunkompetente, erwachsene Patienten mit einem PZNSL, die entweder in der
bundesweiten Therapiestudie (G-PCNSL-SG-1; Kollektiv 1, n=411) oder zwischen
Januar 1994 und Februar 2007 auf3erhalb dieser Studie am Klinikum Benjamin Franklin
der Charité Berlin (UKBF) wegen eines neudiagnostizierten PZNSL behandelt wurden
(Kollektiv 2, n=51). Es konnten insgesamt 30 Patienten mit einem SR identifiziert werden.
Wir charakterisierten diese in Bezug auf initiale Charakteristika bei Diagnosestellung des
PZNSL, Therapie, Lokalisation der SR sowie deren Therapie und Ansprechen. Zusatzlich
verglichen wir die SR-Patienten mit denen ohne SR innerhalb der G-PCNSL-SG-1-
Studie.

Ergebnisse: Im Kollektiv 1 fanden sich 24 SR (5,8%), im Kollektiv 2 waren es 6 SR
(11,7 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten SR betrug 25,3 Monate
(Range 2-97). Ein SR fand sich bei 26 von 30 Patienten bereits im ersten Rezidiv des
PZNSL; bei 6 Patienten lag ein SR im zweiten Rezidiv ihres PZNSL vor und bei
4 Patienten im dritten Rezidiv. Insgesamt waren 30 aller 36 SR (83%) extranodal
lokalisiert. Das mediane Uberleben ab dem Auftreten des ersten SR betrug 9,9 Monate
(95%CI 3,0-16,9). Der Vergleich zwischen den SR-Patienten und den non-SR-Patienten
im Kollektiv 1 ergab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich pratherapeutischer
Charakteristika. Das mediane Gesamttuberleben der SR-Patienten von der Erstdiagnose
des PZNSL war 30,6 Monate (95% CI 0- 64) verglichen mit 34,4 Monaten (95% 28,5-40,3)

bei den non-SR-Patienten (p=0,960), das mediane progressionsfreie Uberleben ab



Zusammenfassung

Erstdiagnose des PZNSL bis zum ersten Rezidiv 14,5 Monate (95% CI 0-31,6)
vs.12 Monate (95% CI 8,9-15,1) (p=0,355).

Schlussfolgerung: Bei einer Verlaufskontrolle, die keine systemische Diagnostik
umfasst (wie aktuell empfohlen), sind SR bei PZNSL selten. Die Patienten, die im Verlauf
ein SR entwickeln, weisen initial keine besonderen Charakteristika auf, die sie von den
Patienten, die kein SR entwickeln, unterscheidet. Die Uberwiegend extranodale
Lokalisation der SR unterstreicht einen besonderen Tropismus der PZNSL. Die Prognose

der SR-Patienten ist vergleichbar mit der der non-SR-Patienten.



Abstract

Abstract

Introduction: Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare disease,
which is confided to the CNS at the time of diagnosis. In rare cases systemic relapse (SR)
may occur during the course of disease. Data on SR in PCNSL is scarce.

Methods: We retrospectively analysed two prospective collectives of immunocompetent
adult PCNSL patients: patients from a German multicenter therapy study
(G-PCNSL-SG-1; collective 1, n=411) and patients treated for newly diagnosed PCNSL
outside this study at the Benjamin Franklin Hospital, Charite Berlin (UKBF) from January
1994 to February 2007 (collective 2, n=51). A total of 30 SR patients were found who
were analysed for characteristics at time of PCNSL diagnosis, therapy, SR localisation,
SR therapy and outcome. Within the collective 1, the 24 patients who developed a SR

were compared to 387 patients without SR.

Results: SR was found in 24 of 411 patients in collective 1 (5.8%) and in 6 of 51 patients
(11.7%) in collective 2. The median time to the first SR was 25.3 months (range 2-97);
there was no a specific period of time for SR occurrence. SR was found at first relapse in
26 of 30 patients; in 6 patients SR occurred at the second and in 4 patients at the third
relapse for a total of 36 SR. Thirty SR (83%) were localised extranodally. Median survival
from first SR was 9.9 months (95%CI 3.0-16.9). No significant differences in initial
characteristics were found between SR- and non-SR-patients within collective 1. Median
overall survival of SR-patients from diagnosis of PCNSL was 30.6 months (95% CI 0-64)
as compared to 34.4 months (95% 28.5-40.3) for patients without SR (p=0.960). Median
progression free survival from diagnosis of PCNSL to first relapse was 14.5 months
(95% CI 0-31.6) as compared to 12 months (95% CI 8.9-15.1), respectively (p=0.355).

Conclusions: When restaging not including a search for systemic disease is used (as
recommended), SR are rarely diagnosed in PCNSL. Patients who develop a SR during
the course of their PCNSL do not show differences at the time of PCNSL diagnosis as
compared to those who do not develop it. The usually extranodal SR localisation
underlines the particular tropism of PCNSL. The prognosis of SR patients is similar to that

of non-SR-patients.



1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der primaren ZNS-Lymphome

Primare ZNS-Lymphome (PZNSL) sind eine seltene Form der extranodalen
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL), die isoliert im ZNS (Gehirn, Rickenmark, Meningen)
ohne systemische Beteiligung bei der Erstdiagnose auftreten (1, 2). In seltenen Fallen
(ca. 15%) kann auch das Auge befallen sein (vitroretinales Lymphom). Insgesamt
machen die PZNSL ca. 4% aller intrakraniellen Neoplasien aus (2).

PZNSL werden gehéuft im Zusammenhang mit einem angeborenen oder erworbenen
Immundefekt beobachtet, der bisher auch der einzige bekannte Risikofaktor ist (2).

Die Inzidenz der PZNSL zeigte bis Mitte der 90er Jahre eine steigende Tendenz.
Zwischen 1973 und 1984 wurden 0,16 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner in den
USA verzeichnet. Diese Zahl stieg zwischen 1985 und 1997 auf 0,48 Neuerkrankungen
pro 100 000 Einwohner an (3). Die hoéchste Inzidenz mit 10,2 Neuerkrankungen
pro 1 Million Einwohner wurde 1995 erreicht. Seit 1998 zeigte sich ein Rickgang in der
Erkrankungshaufigkeit (5,1 / 1000000 Einwohner) (Abb.1) (4). Dies wird auf die
Einfuhrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) und den konsekutiven
drastischen Riuckgang der Haufigkeit bei HIV-positiven Patienten zurtckgefuhrt. In der
alteren Population wird dagegen Uber eine bis zuletzt zunehmende Inzidenz berichtet
(Abb. 2) (4, 5). Aktuell liegt der Haufigkeitsgipfel fur die Inzidenz des PZNSL zwischen
dem 5. und 7. Lebensjahrzehnt (6). Immunsupprimierte erkranken haufig schon friher
(medianes Alter 40 Jahre) (7).

Anfang der 90er Jahre zeigte sich eine Pradisposition fir das méannliche Geschlecht
(Abb. 1) die Ende der 90er Jahre wieder zurlickging und aktuell nur noch geringfuigig

ausgepragt ist.
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Abbildung 1: Inzidenz des primaren ZNS-Lymphoms in Abhangigkeit vom Geschlecht
(Quelle: Kadan-Lottick NS, 2002 (4))
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Abbildung 2: Inzidenz des primaren ZNS-Lymphoms in Abhangigkeit vom Alter
(Quelle: Kadan-Lottick NS, 2002 (4))
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1.2. Histologie und Pathogenese

Bei >90% der PZNSL handelt es sich um hochmaligne B-Zell-Lymphome vom diffusen
grof3zelligen Typ (diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL), histologisch nicht zu
unterscheiden vom systemisch lokalisierten DLBCL. PZNSL vom T-Zell-Typ sowie
indolente PZNSL sind sehr selten (8, 9).

Die Pathogenese des PZNSL ist nicht vollstandig geklart und bleibt Gegenstand der
Forschung (8). Insbesondere ist es unklar, ob die Erkrankung direkt im ZNS ihren
Ursprung hat oder durch eingewanderte maligne Zellen aus der Peripherie ausgeltdst wird
(7, 8). Es erscheint wahrscheinlich, dass das ZNS, das kein eigenes Immunsystem
besitzt, wie ein immunologisches ,Sanktuarium® flir maligne Zellen wirkt (6, 8).

Die Wichtigkeit des Immunsystems beim PZNSL wird durch die Haufung dieser
Erkrankung bei Immunsupprimierten (z.B. Organtransplantierten und HIV-Patienten
(ohne HAART)) deutlich. Beim PZNSL der Immunsupprimierten liegt regelhaft eine EBV-
Assoziation vor, die bei Immunkompetenten nur sehr selten nachweisbar ist (7, 10).
Verglichen mit systemischen NHL weisen die PZNSL zytogenetische Gemeinsamkeiten,
jedoch auch einige Unterschiede auf. Cady et al. untersuchte 75 PZNSL-Patienten
hinsichtlich zytogenetischer Auffalligkeiten mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung.
Dabei konnten bei 17% der Patienten eine BCL6 Translokation identifiziert werden. Die
anndhernd gleiche Pravalenz fur diese Art der Translokation findet man auch bei dem
systemischen DLBCL mit 19% bis 36%. Die IGH-BCL6-Fusionen konnten bei 8 PZNSL-
Patienten (13%) nachgewiesen werden und treten damit weniger haufig als beim
systemischen NHL (45% bis 50 %) auf. Bei 45% der Patienten fand sich eine del(6)(q22)
(Abb.3). Diese genetische Veranderung kommt bei dem systemischen DLBCL mit 25%
seltener vor. Die MYC Translokation konnte bei 3% der PZNSL-Patienten nachgewiesen
werden und zeigte damit in dieser Studie die gleiche Haufigkeit wie bei den systemischen
DLBCL (11).
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Abbildung 3: Zytogenetische Merkmale (del(6)(q22), BCL6 Translokation und MYC
Translokation) beim primaren ZNS Lymphom (Quelle: Cady et al. 2008 (11))

Eine ganze Reihe weiterer Faktoren steht im Verdacht die Entstehung oder das
Wachstum des PZNSL zu beginstigen. So wurde eine Hypermethylierung der
Tumorsupressorgene und eine Uberexpression des Interleukin 4 in verschiedenen
Studien festgestellt. Inwiefern diese Veranderungen einen Einfluss auf die Entwicklung
des PZNSL haben, wird in weiteren Studien geklart werden mussen (9).

Des Weiteren lasst sich bei den DLBCL des ZNS in mehr als der Halfte der Falle ein
Verlust der HLA (Human leukocyte antigen) Moleklle der Klasse Il nachweisen. Im
Gegensatz dazu zeigten nur 5% der nodalen DLBCL diese Auffalligkeit (12). Neben den
Veranderungen der HLA-Molekile Klasse 11 konnte beim PZNSL eine hohe
Infiltrationsdichte von 44% tumorinfiltrierender  zytotoxischen T-Zellen (CTL)
nachgewiesen werden. DLBCL der Lymphknoten, der Haut oder des Magens zeigten
hingegen im Durchschnitt nur eine Infiltration von 22% bis 27%.

Es erscheint mdglich, dass sich die PZNSL dem ,immunologischen Druck® durch eine
HLA-Downregulation entziehen (13). Ein weiterer immunologischer Schutzmechanismus
bei HLA | positiven Lymphomen kodnnte durch genetische Verdnderungen in der

Apoptose bedingt sein (14).
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1.3. Symptomatik

Zwischen dem Auftreten von Symptomen und der Diagnose vergehen meist nur Wochen
bis wenige Monate (15). Das PZNSL fiihrt bei mehr als 50% der Patienten zu
Wesensveranderungen. Zudem kann es zu Desorientierung, kognitiven Einbul3en sowie
zur psychomotorischen Verlangsamung kommen. Ca. 1/3 der Betroffenen zeigen akute
Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie fokale
Defizite (2, 6, 16). Bei einer okularen Mitbeteiligung kann es zu verschwommenem
Sehen, dem ,mouches volantes” Phanomen und Visusverlust kommen (17). Dabei kann
das intraokulare Lymphom isoliert oder in Verbindung mit zerebralen Lasionen auftreten
(2, 15).

1.4. Diagnostik

Die sensitivste Methode in der Diagnostik von PZNSL stellt die zerebrale
Magnetresonanztomographie (MRT) dar (2, 18). PZNSL sind zu etwa 2/3 solitare
Hirnlasionen und zu 60% supratentoriell gelegen, wobei die ventrikelnahe Lage ein
typisches Merkmal ist. Seltener sind Infiltrationen der Leptomeningen, des Ependyms,
der Nervenwurzel oder des Plexus choroideus. Typisch ist ein intensives und homogenes

Kontrastmittel-Enhancement (Abb.4).

Abbildung 4: Darstellung eines PZNSL im kontrastmittelgestitztem MRT
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Im Gegensatz zu Hirnmetastasen oder Gliomen weist das PZNSL in T2- oder FLAIR —
Wichtung (Fluid Attenuated Inversion Recovery) ein nur geringfiigiges Begleitédem auf
(Abb.5).

Abbildung 5: Darstellung eines PZNSL im MRT mit T2-Wichtung

Eine Sicherung der Diagnose erfolgt in der Regel durch eine stereotaktische Biopsie, die
heutzutage mit einer Komplikationsrate von weniger als 1% durchgefihrt werden kann.
Kortikosteroide sollten vor diesem Eingriff vermieden oder pausiert werden, da sie
aufgrund ihres lymphozytotoxischen Effektes die histopathologische Untersuchung
erschweren (19). Die Liquoruntersuchung fuhrt nur in der Minderheit der Falle (<20%) zur
Diagnosestellung (20, 21).

Nach den aktuellen Leitlinien sollte bei der Erstdiagnose ein komplettes systemisches
Staging erfolgen (22). Dies beinhaltet neben den bildgebenden Verfahren
(CT Thorax/Abdomen) eine Liquor- und Knochenmarkspunktion, HIV-Serologie,
Bestimmung der Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum, ophthalmologische
Untersuchung inklusive Spaltlampenuntersuchung sowie korperliche Untersuchung mit

Abtasten aller Lymphknotenstationen.
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1.5. Therapie und Prognose

Aufgrund der geringen Inzidenz der PZNSL sind Daten bzgl. der Therapie begrenzt.
Uberwiegend existieren Erfahrungen aus retrospektiven Analysen sowie einarmigen
Phase I1I-Studien. Bisher sind nur 2 randomisierte Studien publiziert (23, 24). Ein
Therapiestandard ist daher nicht definiert.

Am Anfang einer Behandlung steht haufig die Verabreichung von Steroiden
(i.d.R. Dexamethason), deren Gabe oft bereits nach Diagnosestellung einer zerebralen
Raumforderung mit Hilfe der Bildgebung erfolgt und héufig zu einer raschen Besserung
der Symptome fiihrt.

Die chirurgische Entfernung des im MRT sichtbaren Tumors wurde bisher als obsolet
angesehen. Eine neuere Publikation, in der ein Uberlebensvorteil fiir resezierte Patienten
mit Einzellasionen gezeigt wurde, stellt diese Sichtweise in Frage (25).

Lymphome, so auch das PZNSL, sind strahlensensibel. Allerdings, trotz der hohen
Ansprechrate ist die Ansprechdauer auf die alleinige Ganzhirnbestrahlung (WBRT) meist
nur kurz und das Gesamtiiberleben liegt bei median nur ca. 12 Monaten (26). Ein weiterer
Nachteil sind die neurotoxischen Nebenwirkungen, vor allem bei alteren Patienten. Die
alleinige WBRT wird heutzutage nur Patienten, die keine Chemotherapie erhalten kdbnnen
oder mit rezidivierter / refraktarer Erkrankung angeboten (2).

Den Grundpfeiler der Behandlung der PZNSL stellt aktuell die systemische
Chemotherapie dar. Das zentrale Problem in der Behandlung des PZNSL mit
Chemotherapeutika stellt die Blut-Hirn-Schranke (BHS) dar. Sie verhindert eine
Penetration der meisten Zytostatika in das ZNS (1). Bei PZNSL kommen deshalb nur
ZNS-gangige Zytostatika zum Einsatz (2). Methotrexat (MTX) ist hierbei der Standard.
Da MTX nur eine schwache Penetration durch die BHS zeigt, muss es in hohen
Dosierungen (Hochdosismethotrexat, HDMTX) angewendet werden, um die
zytotoxischen Effekte zu erzielen (27).

Die Rate an Komplettremissionen (CR) unter HDMTX als Monotherapie liegt bei 35% (7).
In verschiedenen Studien wurde daher, um eine Verbesserung der Remissionsrate zu
erreichen, HDMTX in Kombination mit anderen Zytostatika wie Cytarabin, Ifosfamid,
BCNU (Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea), Procarbacin oder Temozolomid gegeben. Damit
wurden in Uberwiegend kleinen Studien Ansprechraten von ca. 70%, medianes

progressionsfreies Uberleben (PFS) von ca. 12-16 Monaten und medianes

14



1. Einleitung

Gesamtuberleben (OS) von mindestens 3 Jahren, berichtet, allerdings in den meisten
Studie mit zusatzlicher WBRT (28-32).

Der Wert einer zuséatzlichen intrathekalen Therapie sowohl bei Patienten mit als auch
ohne leptomeningealem Befall ist unklar. Eine Applikationsmdglichkeit bietet das
Ommaya-Reservoir. Dabei wird dem Patienten ein Kathetersystem in das
Ventrikelsystem des Gehirns implantiert. Als alleinige Behandlung ist diese Form der
Therapie bei intrazerebralen Tumoren nicht geeignet, da nur eine minimale Penetration
der Zytostatika aus dem Liquor ins Hirngewebe gegeben ist (33). Mit einer
HDMTX-basierten  Polychemotherapie und  einer  zusatzlichen  intensiven
intraventrikularen Chemotherapie Uber das Ommaya-Reservoir ohne zusatzliche
Bestrahlung (Bonner-Protokoll) wurden allerdings sehr gute Ergebnisse erreicht (34).
Ob eine Intensivierung der HDMTX-basierten Chemotherapie durch eine
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (HD-ASCT) bereits in
der Priméartherapie des PZNSL sinnvoll ist, wird in laufenden randomisierten Studien
Uberpruft.

Hochmaligne B-Zell-Lymphome exprimieren in (Uber 90% der Falle das
Oberflachenantigen CD20, gegen welches sich die Therapie mit dem
anti-CD20-Antikorper Rituximab richtet. Rituximab hat einen etablierten Stellenwert in der
Therapie systemischer B-Zell-Lymphome. Allerdings ist Rituximab ein groRRes
EiweiBmolekul, das die intakte BHS nicht in therapeutisch relevanten Mengen passieren
kann. In einer Studie, in der die Kombination von Rituximab mit anderen
Chemotherapeutika (HDMTX, Procarbazin und Vincristin) verwendet wurde, variierte die
Konzentration von Rituximab im Liquor zwischen 0,1-4,4% der Plasmakonzentration (35).
In aktuell laufenden Studien wird die Wertigkeit von Rituximab in der Therapie des PZNSL
randomisiert untersucht.

Die Frage nach der Rolle der konsolidierenden WBRT nach einer
HDMTX-Chemotherapie war Gegenstand der bisher einzigen publizierten Phase llI-
Studie bei PZNSL, der G-PCNSL-SG-1-Studie. In diese Studie wurden 526 evaluierbare
Patienten eingeschlossen, die alle zunachst mit einer HDMT X-basierten Chemotherapie
behandelt wurden und dann, bei Randomisierung in die Strahlentherapie — unabh&ngig
vom Remissionsstatus — entweder eine WBRT (30-mal 1,5 Gy) oder, bei Randomisierung
in die Gruppe ohne Strahlentherapie, bei CR keine weitere Therapie und bei fehlender
CR hochdosiertes Cytarabin (HDAraC) erhielten. Das mediane Gesamtiberleben

(primarer Endpunkt der Studie) war in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich
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1. Einleitung

(in der ITT-Population (ITT: ,intent to treat®) 32,1 Monate mit WBRT und 34,4 Monate
ohne WBRT; p=0,94). Die ZNS-Toxizitatsrate war mit der WBRT signifikant hoher (23).
Die Therapie alterer Patienten gestaltet sich als besonders schwierig. Insbesondere nach
einer Kombinationsbehandlung aus Chemo- und Radiotherapie zeigen viele altere
Patienten schwere neurotoxische Nebenwirkungen, die sie im Extremfall dement oder
vollig pflegebediirftig machen (36). Zudem ist die Therapieeffektivitat bei Alteren deutlich
schlechter als bei den Jingeren (37).

Fur die Rezidivtherapie gibt es keine einheitlichen Empfehlungen. Sicher ist jedoch, dass
die meisten Patienten von einer Behandlung im Rezidiv profitieren. Dabei muss auf den
Zustand des Patienten und die durchgefiihrte Priméartherapie geachtet werden. Bei lang
anhaltender Remission nach der HDMTX-basierten Priméartherapie ist in vielen Fallen
eine erneute HDMTX-basierte Therapie vorteilhaft (38). Jingere Patienten kénnen von
einer HD-ASCT profitieren (39). Weitere Optionen sind die Gabe z.B. von Topotecan (40)
oder Temozolomid (41).

Die Lebenserwartung der PZNSL-Patienten wird von mehreren Faktoren beeinflusst. Das
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) untersuchte
diesbeziiglich 138 Patienten zwischen 1983 und 2003. Dabei wurden das Alter und der
Karnofsky Performance Score (KPS) als die wichtigsten Prognosefaktoren identifiziert.
Die beste Prognose hatten Patienten im Alter <50 Jahre, eine intermediare Prognose
Patienten im Alter >50 Jahre und mit einem KPS>70 und die schlechteste Prognose
Patienten >50 Jahre und mit einem KPS<70 (42) (Abb.6).
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Abbildung 6: Uberleben der PZNSL-Patienten in Abhangigkeit vom MSKCC-
Prognosescore (Quelle: Abrey et al. 2006 (42))

Die International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) fand, ebenfalls in einer
retrospektiven Studie mit 378 Patienten, einen signifikanten Einfluss von drei weiteren
Faktoren: der tiefen Lokalisation der Hirnlasionen, der Proteinkonzentration im Liquor und
der LDH-Erhéhung im Serum (43). Es wurde, in Abhéangigkeit von der Anzahl der
Risikofaktoren, ein Risikoscore entwickelt, der eine Aufteilung in drei Patientengruppen

mit signifikant unterschiedlicher Lebenserwartung ermoglichte (Abb.7).

100 [y -
[ Ll
I am e -1 (n=
Iss — 0-1(n=21)
80 FL ttaeenn, L
_ L L
o] |
=2 |
e I
z 60F e 2-3(n=39)
= Ly e
§or  tomom—o
=] | 4-5(n=15)
oo L -
20 | K
p=0.0004 1
1
c' M 1
0 12 months 24 36

Abbildung 7: Uberleben der PZNSL-Patienten in Abhangigkeit vom prognostischen
Score der IELSG (Quelle: Ferreri et. al. 2003 (43))
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2. Ziel- und Fragestellung

2. Ziel- und Fragestellung

Das PZNSL hat, im Gegensatz zu anderen DLBCL, die nodal oder extranodal lokalisiert
sind, eine starke Neigung, im Organ seiner Primarmanifestation, d.h. im ZNS zu
verbleiben. Nahezu alle Rezidive treten im Bereich des ZNS auf. Die fur ein so
aggressives Lymphom ungewdhnliche Neigung, in einem Organ zu verbleiben, ist
vollkommen unverstanden. Die Klarung dieses Ratsels konnte erlauben, wichtige
Erkenntnisse beziglich der Pathogenese des PZNSL zu gewinnen und andererseits
Implikationen auf die Diagnostik, Therapie und Nachsorge der PZNSL-Patienten haben.
Da ein SR nur sehr selten bei PZNSL-Patienten auftritt, wird das routineméafiiige
Monitoring zur Detektion einer potentiellen systemischen Disseminierung nicht
empfohlen (44). Uber die Faktoren, die mit einem SR assoziiert sind sowie Inzidenz,
Charakteristika und den prognostischen Einfluss von SR ist kaum etwas bekannt. Auch
gibt es keine standarisierte Prozeduren fir die Diagnostik und die Therapie solcher
Rezidive.

Die vorliegende Arbeit soll zum ersten Mal das Phdnomen des SR bei erwachsenen
immunkompetenten Patienten mit PZNSL analysieren. Die Analyse basiert auf zwei
Kollektiven:

1. Patienten aus der bisher weltweit groRten und der einzigen publizierten
Phase llI-Studie, der G-PCNSL-SG-1-Studie (23), die nach einem definierten
Protokoll behandelt und nach einem vorgeschriebenen Nachsorgeplan
nachbeobachtet wurden.

2. Patienten, die von Januar 1994 bis Februar 2007 an der Charité, Campus
Benjamin Franklin (CBF) aufR3erhalb von klinischen Studien, jedoch ebenfalls nach
einem vordefinierten Protokoll behandelt und nach einem vorgeschriebenen

Nachsorgeplan nachbeobachtet wurden (21).
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2. Ziel- und Fragestellung

Auf folgende Aspekte soll dabei n&her eingegangen werden:

1. Wie sind die klinischen (Geschlecht, Alter, KPS) und paraklinischen (LDH im
Serum, Eiweil3gehalt im Liquor, meningealer Befall) Charakteristika der
PZNSL-Patienten, die ein SR entwickeln? Gibt es Merkmale, die mit der
Entstehung der SR assoziiert sind?

2. Wann treten SR auf und wie sind ihre klinischen Merkmale?

Welche Therapieformen werden bei diesen Patienten angewandt und wie ist ihre
Wirksamkeit?

4. Wie unterscheiden sich PZNSL-Patienten, die ein SR entwickeln von denen, die
kein SR entwickeln bzw. deren Rezidive im ZNS lokalisiert sind?

5. Hat ein SR eine prognostische Bedeutung verglichen mit dem viel haufigeren
intrazerebralen Rezidiv beim PZNSL?

Hierzu ziehen wir innerhalb des Kollektivs 1 einen Vergleich zwischen den PZNSL-

Patienten mit einem SR und PZNSL-Patienten, die in der gesamten Beobachtungszeit
kein SR entwickelt haben.
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3. Methodenteil

3.1. Ein- und Ausschlusskriterien des zu analysierenden Kollektives

Einschlusskriterien:
- erwachsener, immunkompetenter Patient mit histologisch/zytologisch (im Liquor)
nachgewiesenem PZNSL
- Auftreten eines SR im Verlauf des PZNSL (>4 Wo nach Erstdiagnose)
- Verlauf der PZNSL-Erkrankung - bekannt von dem Zeitpunkt der Erstdiagnose
des PZNSL bis mindestens zum Auftreten des SR

Ausschlusskriterien:
- systemische Lymphommanifestationen bereits bei Erstdiagnose (=kein PZNSL)
- Immunsuppression
- Tod ohne eine Evaluation des Ansprechens, sodass ein evtl. Auftreten eines SR
nicht beurteilt werden konnte

- keine Information bezuglich der Lokalisation des Rezidivs

3.2. Definition des SR

Als SR wurde eine systemische Lymphommanifestation (=lokalisiert au3erhalb des ZNS)
definiert, die im zeitlichen Abstand von mindestens 4 Wochen nach der Erstdiagnose
eines PZNSL auftrat. Ein okuléares (vitroretinales), meningeales oder spinales Rezidiv
wurde nicht als systemisch gewertet (diese Lokalisationen wurden alle dem ZNS
zugeordnet).

Alle Patienten wurden alle 2-3 Chemotherapiezyklen (bei V.a. Progress unter Therapie
auch fruher), ca. 4 Wochen nach Abschluss der Primartherapie und danach ca. alle 3
Monate (bei V.a. Rezidiv auch friher) von einem erfahrenen Hamato- / Onkologen
gesehen und klinisch untersucht. Zusatzlich erfolgte dabei eine Kontrolle der ZNS-
Erkrankung (Schadel-MRT oder, wenn nicht mdglich Schadel-CT, ggf.
Liquoruntersuchung, ggf. spinales MRT) spéatestens alle 3 Zyklen, ca. 4 Wochen nach
Abschluss der Primartherapie und in der Nachsorge alle 3 Monate im 1.Jahr, im 2.Jahr
alle 4 Monate und ab dem 3.Jahr in halbjahrlichen Abstanden. Die Suche nach einem SR
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erfolgte nur bei klinischem Verdacht und wurde entsprechend diesem Verdacht
durchgefuhrt  (z.B. CT  Hals/Thorax/Abdomen,  Gastroskopie, = Coloskopie,
Knochenmarkpunktion, usw.). Wenn immer méglich wurde versucht, das SR durch eine

Biopsie zu sichern.

3.3. Identifizierung von Patienten

Die im Hinblick auf ein SR evaluierten PZNSL-Patienten entstammen zwei Kollektiven:
der multizentrischen G-PCNSL-SG-1-Studie (23) und dem monozentrischen Kollektiv
aller PZNSL-Patienten entsprechend den Ein-/Ausschlusskriterien (siehe oben), die
zwischen Januar 1994 und Februar 2007 aulR3erhalb der G-PCNSL-SG-1-Studie am CBF
der Charité behandelt wurden. Die Dokumentationsbdgen der G-PCNSL-SG-1-Studie
bzw. Krankenakten aller Patienten wurden im Hinblick auf das Auftreten eines SR

evaluiert und die SR-Patienten herausgesucht.

3.3.1. Patienten aus der G-PCNSL-SG-1-Studie (Kollektiv 1)

3.3.1.1. Ein-und Ausschlusskriterien in der G-PCNSL-SG-1-Studie

Die Patienten mussten folgende Kiriterien erfullen, um in die Studie aufgenommen zu

werden:

e histologisch oder zytologisch/immunzytologisch gesichertes PZNSL

e Alter > 18 Jahre

e Lebenserwartung von mindestens 2 Monaten

e adaquate Knochenmarkreserve mit einer peripheren Granulozytenzahl > 1500/l
und Thrombozytenzahl > 100 000/ul, Bilirubin im Normbereich, GOT < dreifache
obere Normgrenze und adaquate Nierenfunktion mit einer
Kreatinin-Clearance > 50 ml/min und Serumkreatinin im Normbereich

e Dbei Frauen im gebéarfahigen Alter sollte eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, keine Stillzeit, effektive Kontrazeption
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Die nachstehenden Kriterien fihrten zum Ausschluss von Patienten:

e Manifestation des NHL auf3erhalb des ZNS

e schwere Erkrankungen anderer Organe, die die Durchflihrung einer intensiven
Chemotherapie unmdglich machen

e KPS aufgrund anderer Vorerkrankungen als des PZNSL < 50%, KPS < 30 aufgrund
des PZNSL

e aktive Infektion

e positive HIV-Serologie

e fruhere Behandlung des PZNSL aul3er mit Kortikosteroiden, Antiepileptika oder
Diuretika

e fruhere Strahlentherapie des Gehirns

e gleichzeitige oder vorausgegangene andere maligne Erkrankung in den letzten
5 Jahren mit Ausnahme eines adéaquat behandelten Basalzellkarzinoms oder eines
Zervixkarzinoms in situ

e vorbestehende Immunsuppression, gleichzeitige immunsuppressive Behandlung,
Organtransplantation

¢ laufende Chemotherapie aufgrund einer anderen Erkrankung

e Behandlung mit Salizylaten, nicht-steroidalen Antirheumatika, Sulfonamiden oder
Penicillin innerhalb einer Woche vor Beginn der MTX-Therapie

e bekannte Allergien auf MTX oder AraC

3.3.1.2. Design der G-PCNSL-SG-1-Studie

Die G-PCNSL-SG-1-Studie war eine prospektive, multizentrische Phase 1lI-Studie. Das
Ziel der Studie war es, den Stellenwert der WBRT nach priméar systemischer
Chemotherapie mit HDMTX bei Patienten mit neudiagnostiziertem PZNSL zu evaluieren.
Vor Beginn der Behandlung waren folgende Untersuchungen durchzufuhren:
kontrastmittelgestitzes MRT vom Gehirn (CT nur wenn MRT nicht moglich),
Lumbalpunktion, Spaltlampenuntersuchung der Augen, systemisches Staging mittels CT
Thorax/Abdomen/Becken, Knochenmarksbiopsie, Blutbilduntersuchung, Bestimmung
der Leberwerte, Bestimmung der Kreatinin-Clearance und ein HIV-Test.

Entsprechend dem Design der Studie erfolgte eine Randomisierung in zwei verschiedene
Behandlungskollektive (Abb.8). In der einen Gruppe war die WBRT ein fester Bestandteil
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des Therapiekonzepts (Arm Al, Arm B1). Dagegen wurde der andere Teil des Kollektivs
ohne WBRT behandelt (Arm A2, Arm B2).

Im Rahmen der Behandlung erhielt die gesamte Studienpopulation eine HDMTX-basierte
Chemotherapie. Alle Patienten, die in die Strahlengruppe randomisiert wurden, erhielten
im Anschluss an die Chemotherapie, unabhangig vom Ansprechen auf die 1st-line
Therapie, eine Bestrahlung (Arm Al, Arm B1).

Die Kohorte A2 (CR nach HDMTX) erhielt keine weitere Therapie, die Kohorte B2 (keine
CR nach HDMTX) erhielt eine Zweitlinienchemotherapie mit HDAraC.

Kam es unter der vorgeschriebenen Therapie zu einem weiteren Progress, konnten
andere Chemotherapie-Schemata, z.B. das PCV-Schema (Procarbazin, CCNU,
Vincristin) oder Topotecan, zur Anwendung gebracht werden, ohne dass ein besonderes

Protokoll vorgeschrieben war.

|  Randomisierung
| Al oder BI
Versus

A2 odder B2

l

6 x MTX/TFO
{(dg/m’ MTX dl +
1.5g/m” IFO d3-5)
mit 3x8 mg
Dexamethason/d iiber 10}

CR / Tage im Zyklus | &R. sSD, PD

/
Arm A _ Arm B
I|l|' '\II I|
/ \ / \
f \ l.'l \I
/ ‘.l\ f
/ ~ / \

Pause AraC
WEBRT WEBRT WEBRT 4x3g/m ind48h
sofort bei Rezidiv max, 4 3-wiichige

Zyklen

Al A2 Bl B2

Abbildung 8: Studiendesign der G-PCNSL-SG-1-Studie (Quelle: Thiel et al, 2010 (23))
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3.3.1.3. Therapie in der G-PCNSL-SG-1-Studie

Im Rahmen der Studie wurden die Patienten geplant mit 6 Zyklen HDMTX (4g/m2i.v. Gber
4h Tag 1, Wiederholung Tag 14) behandelt. Zusatzlich wurde im 1. Zyklus Dexamethason
(3x8mg/ Tag oral) 3 Tage vor Zyklusbeginn bis 10 Tage nach Ende des Zyklus gegeben.
Die HDMTX-Dosis wurde entsprechend der Kreatinin-Clearance angepasst. Im Mai 2006
erfolgte ein Amendement des Chemotherapie-Protokolls. Aufgrund von niedrigen CR-
Raten unter der HDMTX-Monotherapie im Vergleich zu denen in der Zwischenzeit
publizierten Kombinationschemotherapieprotokollen erfolgte eine Erweiterung der
Primartherapie der Studie. Als Kombinationspartner wurde Ifosfamid gewahlt. Im
Rahmen dieser Anderung erhielten die Patienten mit jedem Zyklus HDMTX zusétzlich im
Zeitraum des 3. bis 5.Tages des Zyklus 1,5g/mz2 Ifosfamid/Tag.

Nach der abgeschlossenen primaren Chemotherapie erfolgte die Weiterbehandlung der
Patienten nach dem in der Randomisierungsphase zugeteilten Therapieschema. Die
Patienten, die in den Strahlentherapie-Arm zugeteilt worden waren, erhielten eine
Bestrahlung von 45 Gy in 30 Fraktionen je 1,5 Gy (Arm A1, Arm B1).

In Arm A2/B2 der Studienpopulation erhielten Patienten beim Erreichen einer CR (Arm
A2) keine weitere Behandlung bis zum Auftreten eines Rezidivs. Die non-CR-Patienten
(Arm B2) wurden mit einer weiteren Chemotherapie mit HD-AraC (2x3g/m?/Tag an

2 Tagen alle 3 Wochen Uber maximal 4 Zyklen) behandelt.

3.3.1.4. Evaluation des Ansprechens auf die Therapie in der
G-PCNSL-SG-1-Studie

Die Patienten unterzogen sich einem regelmaRigen Restaging bestehend aus klinischer
Untersuchung, cMRT (CT nur wenn MRT nicht mdglich) sowie Liquoruntersuchung und
spinalem MRT bei initialem Befall der entsprechenden Kompartimente. Ein systemisches
Restaging wurde nicht regelm&Rig, sondern nur bei entsprechendem Verdacht
durchgefuhrt. Die erste Evaluation erfolgte 10-14 Tage nach dem 3. Zyklus und
14-21 Tage nach dem 6. Zyklus der HDMTX-basierten Chemotherapie. Anschliel3end
wurde bei Patienten im Strahlenarm (A1) 4 Wochen nach Ende der WBRT eine weitere
Evaluation durchgefuhrt, um das Ansprechen und eventuelle neurotoxische Reaktionen
(z.B. Leukenzephalopathie) zu dokumentieren. Patienten, die in den Arm ohne

Strahlentherapie randomisiert wurden, erhielten eine Evaluation des Ansprechens
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21 Tage nach dem 2. HD-AraC Zyklus und 4 Wochen nach dem 3. - 4. Zyklus. Die
Ergebnisse wurden anhand der Cheson-Kriterien (45) wie folgt evaluiert:

Eine komplette Ruckbildung aller tumorverdachtigen Regionen wurde als
CR gewertet, eine Verkleinerung der Lasion um mehr als 50% als partielle
Remission (PR) gedeutet. Eine Rickbildung des Lymphoms um weniger
als 50% bzw. eine Volumenzunahme um weniger als 25% im Vergleich
zum Ausgangsbefund vor Therapiebeginn wurde als stabile Erkrankung
(,Stable disease” (SD)) bezeichnet. Von einem Progress (,progessive
disease” (PD)) wurde gesprochen, wenn es zu einer weiteren
VergroRerung der kontrastmittelaufnehnmenden L&sionen im MRT oder CT
um mehr als 25% zum Ausgangvolumen oder zum Auftreten von neuen
Lasionen kam. Zusatzlich wurde bei initial festgestelltem Liquorbefall
definiert, dass eine Zunahme der Anzahl maligner Zellen als PD, der
Nachweis einer konstanten oder abnehmenden Anzahl maligner Zellen als
SD und der fehlende Nachweis maligner Zellen in 2 konsekutiven
Liguoruntersuchungen als CR zu werten ist. Eine PR war hinsichtlich einer

Liguoraussaat somit nicht definiert.

Im Weiteren Follow-Up erfolgten regelméRRige Restaginguntersuchungen:

Nach Therapieende im 1.Jahr alle 3 Monate, im 2.Jahr alle 4 Monate und ab dem 3.Jahr
in halbjahrlichen Absténden.

Das Auftreten neuer tumorverdachtiger Areale nach Erreichen einer CR im ZNS
(einschlieB3lich eines meningealen und/oder eines okularen Befalls) oder systemisch,

wurde als Rezidiv definiert.

3.3.2. Patienten mit PZNSL am CBF der Charité aufRerhalb der
G-PCNSL-SG-1-Studie (Kollektiv 2)

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse eines unizentrischen Kollektives von
erwachsenen, immunkompetenten Patienten, die wegen eines neudiagnostizierten
PZNSL zwischen Januar 1994 und Februar 2007 am CBF behandelt wurden und nicht in
die G-PCNSL-SG-1-Studie eingeschlossen wurden (Einschlusskriterien nicht erfullt,

Ausschlusskriterien vorhanden oder Ablehnung der Teilnahme).

25



3. Methodenteil

Die Diagnosestellung des PZNSL erfolgte durch eine stereotaktische oder offene Biopsie
des sichtbaren Tumors und/oder eine zytologische Untersuchung des Liquors (im Falle
eines Befalls). Vor Beginn der Behandlung wurden bei allen Patienten folgende
Untersuchungen durchgefihrt: kontrastmittelgestiitzes MRT vom Gehirn (CT nur wenn
MRT nicht moglich), Lumbalpunktion, CT Thorax/Abdomen/Becken,
Knochenmarksbiopsie, Blutbilduntersuchung, Bestimmung der Leberwerte sowie
Bestimmung der Kreatinin-Clearance und einen HIV-Test. Eine
Spaltlampenuntersuchung der Augen erfolgte nur bei Patienten mit ophthalmologischen
Symptomen.

Die Patienten wurden in Abhangigkeit von ihnrem Allgemeinzustand und der Funktion ihrer
Organe vorzugsweise mit einer HDMTX-basierten Therapie behandelt. Dabei wurden

3 Therapieschemata verwendet:

- von Januar 1994 bis April 2000:

Carmustin 80mg/m2 i.v. Tag 1
HDMTX 1.5g/m2i.v. Gber 24h Tag 2
Procarbazin 100mg/m?2 per os Tag 1 bis 8

(BMPD-Schema), dieses Schema wurde alle 4 Wochen wiederholt fur 3 Zyklen;

- von Mai 2000 bis November 2006:
HDMTX 4g/mz2i.v. Uber 4h Tag 1

als Monotherapie, dieses Schema wurde alle 2 Wochen wiederholt fir maximal 6 Zyklen;

- von Dezember 2006 bis Februar 2007:

HDMTX 4g/m2 i.v. Uber 4h an Tag 1

Ifosfamid 1.5g/m? i.v. tber 3h an Tag 3 bis 5.

dieses Schema wurde alle 3 Wochen wiederholt fir maximal 6 Zyklen.

Zusatzlich erhielten alle Patienten im ersten Zyklus Dexamethason (3x8mg/Tag oral)
Uber 10 Tage. Die HDMTX-Dosis wurde an die Kreatinin-Clearance der Patienten
angepasst mit voller Dosierung nur bei Kreatinin-Clearance >100 ml/min. Eine
intrathekale Behandlung erfolgte einzig bei den Patienten, die nach dem BMPD Protokoll
behandelt wurden: bei Patienten mit einem zytologischen Nachweis von Lymphomzellen

im Liquor erfolgte die Gabe von 15mg MTX am Tag 1 jedes Zyklus, bei allen anderen
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Patienten nur im ersten Zyklus. Eine WBRT wurde in dieser Patientengruppe nach
Moglichkeit nicht verwendet. Sie wurde ausschlief3lich bei Versagen der Chemotherapie
appliziert. Unter der BMPD Therapie erfolgte eine Evaluierung des Ansprechend mittels
MRT oder CT nach dem 1. und 3. Zyklus, unter der HDMTX Monotherapie und der
HDMT X/Ifosfamid Therapie erfolgte die Evaluation des Ansprechens nach dem 3. und
6. Zyklus.

Im Zuge des Follow-up der Patienten erfolgten alle 3 Monate im ersten Jahr, alle
4 Monate im zweiten Jahr und ab dem dritten Jahr in halbjahrlichen Abstanden
Nachuntersuchungen mittels klinischer Untersuchung sowie cMRT. Ein systemisches
Staging wurde nicht regelméafig sondern nur bei entsprechendem Verdacht durchgefthrt.

3.4. Datenerhebung und Analyse

Die Daten der Patienten der G-PCNSL-SG-1-Studie (Kollektiv 1) wurden mittels der
studieneigenen Dokumentationsbdgen erfasst. Personen mit einem SR wurden anhand
dieser Bogen identifiziert. FUr alle Analysen wurden Daten aus diesen Bégen benutzt.
Die Daten von den Patienten des Kollektivs 2 wurden zusammengestellt anhand der
Behandlungsakten dieser Patienten am CBF.

Alle Patienten mit SR (aus den Kollektiven 1 und 2) wurden zu einer Gruppe
zusammengefasst. In dieser Gruppe wurden pratherapeutische klinische und
paraklinische Daten sowie Daten zu Behandlung, Ansprechen, Progress und Tod
deskriptiv analysiert. Zusatzlich wurde eine vergleichende Analyse der obengenannten
Parameter von Patienten mit SR versus diejenigen ohne SR innerhalb des Kollektivs 1

durchgefuhrt.

3.5. Evaluation pratherapeutischer klinischer Variablen

Es wurden Daten zum Alter, dem KPS und dem Geschlecht zusammengestellt und
ausgewertet. Sowohl das Alter als auch der KPS sind die beiden wichtigsten
Prognosefaktoren beim PZNSL.

Mit zunehmendem Alter steigt der Anteil der Patienten mit Komorbiditaten, die eine
Durchfihrung der Therapie beeintrachtigen und zu Komplikationen fiihren kdnnen.
Zudem kann der Einsatz einer Strahlentherapie bei &lteren Patienten zu einem
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vermehrten Auftreten neurotoxischer Nebenwirkungen fuhren (36). Bei der Therapie mit
HDMTX muss eine Dosisanpassung an die Kreatinin-Clearance erfolgen, die im Alter oft
erniedrigt ist. Alle diese Besonderheiten flhren zu einer Einschrankung der
Therapieoptionen und kénnen einen negativen prognostischen Einfluss haben (46).

Der KPS gibt den Allgemeinzustand der Patienten wieder. Er gibt Auskunft Uber die
Beeintrachtigung des selbststandigen Lebens des Patienten durch die aktuelle
Erkrankung oder durch bereits bestehende Vorerkrankungen. Durch die Bewertung des
Ausgangszustandes der Patienten kann abgeschatzt werden, inwieweit eine Behandlung
der aktuellen Erkrankung durchfuhrbar ist und wie individuelle Therapieziele zu definieren
sind (47).

Das Geschlecht erwies sich als prognostisch bedeutsam in der G-PCNSL-SG-1-Studie

mit signifikant besserem Gesamtiberleben bei Frauen (23).

3.6. Pratherapeutische paraklinische Variablen

3.6.1. Laktatdehydrogenase

Die Laktatdehydrogenase kommt in allen Zellen des Korpers vor und ist im Blut nur in
geringerer Konzentration vorhanden. Bei Schadigung der Zellen wird LDH freigesetzt und
die Konzentration im Blut steigt an. Dies kann z.B. bei Hamolyse oder insbesondere bei
erhohtem Zellzerfall aufgrund schnell proliferierender Tumorerkrankungen auftreten und
wurde beim PZNSL als prognostischer Faktor berichtet (43).

LDH-Konzentrationen im Serum wurden jeweils im Labor der behandelnden Institution

(dezentral) gemessen. Werte von tber 250 U/l wurden als pathologisch erhdht gewertet.

3.6.2. Liquoreiweild

Die Liquoruntersuchung erfolgte im Rahmen der pratherapeutischen Lumbalpunktion.
Zur Bewertung der Blut/Liquor-Schrankenfunktion hat sich der Liquor/Serum-Albumin
Quotient bewahrt. Der Liquor/Serum Quotient des Albumins ist beim Erwachsenen
normalerweise kleiner 7x 103. Erhohte LiquoreiweiRwerte sind entweder Zeichen einer
Permeabilitdtsstorung der BHS (der Liquor/Serum Quotient des Albumins kann hierbei
auf bis zu > 100x102 ansteigen) oder entstehen im Rahmen entzlindlicher Erkrankungen
(z.B. Meningitis) aufgrund einer vermehrten Bildung von Immunglobulinen. Erstere treten

regelmafdig bei raumfordernden Prozessen im ZNS auf.
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Diese Untersuchung erfolgte ebenfalls dezentral. Konzentrationen des Eiweil3es im
Liquor >45 mg/dl wurden als pathologisch erhdht gewertet.

3.6.3. Lymphomzellen im Liquor (Meningeosis lymphomatosa)

Die Ausbreitung von Tumorzellen im Subarachnoidalraum wird als Meningeosis
neoplastica bezeichnet. Die Meningeosisdiagnostik erfolgte lokal am jeweils
behandelnden Zentrum mit Hilfe der konventionellen Liquorzytomorphologie. Bei dieser
Methode werden neoplastische Zellen im Zytozentrifugenpraparat anhand ihrer
atypischen Morphologie nachgewiesen. Die Voraussetzung ist eine ausreichende Menge
an Liquor, schnelle Aufarbeitung und Erfahrung des Untersuchers (33).

Gleichzeitig wurde die bei der Erstdiagnose durchgefiihrte kranielle und ggf. spinale
pratherapeutische MRT/CT auf Zeichen einer Meningeosis (meningeale Anreicherung
vom Kontrastmittel) hin evaluiert (18).

Beide Untersuchungen erfolgten an der jeweils behandelnden Institution.

3.7. Evaluation therapeutischer Daten

Es wurde die Art der Primartherapie und aller Folgetherapien, soweit dokumentiert,
erfasst. Dabei wurde immer das letzte und nicht das beste Ansprechen auf die
durchgeflihrte Therapie betrachtet, d.h. bei Ansprechen auf die ersten
Chemotherapiezyklen, Fortsetzung der gleichen Chemotherapie und Progress darunter
wurde der Effekt der Therapie als PD gewertet. Darliber hinaus wurde das PFS erfasst,
definiert als die Zeit vom Zeitpunkt der Erstdiagnose des PZNSL bis zur ersten
Progression oder dem Tod des Patienten, unabhéngig von der Todesursache. Schlief3lich
wurde das OS erfasst, definiert als die Zeit von der Erstdiagnose des PZNSL bis zum

Tod des Patienten, unabhangig von der Ursache.
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3.8. Statistische Auswertung

Die gewonnenen Daten wurden mittels der Statistiksoftware SPSS 19 (Statistical
Package for the Social Sciences) ausgewertet.

Zur Charakterisierung der SR erfolgte eine deskriptive Analyse aller Patienten mit SR
zusammen, d.h. aus Kollektiv 1 und Kollektiv 2. Zusatzlich wurden innerhalb des
Kollektivs 1 Patienten mit SR vs ohne SR mit Hilfe der deskriptiv-explorative
Datenanalyse hinsichtlich der untersuchten pratherapeutischen und paraklinischen
Variablen und der Therapie und dem Verlauf nach Therapie verglichen. Der Grund, die
Patienten aus dem Kollektiv 2 aus dem Vergleich auszuschlie3en lag darin, dass es fur
die G-PCNSL-SG-1-Studie Selektionskriterien gab entsprechend den
Ein-/Ausschlusskriterien im Studienprotokoll, wahrend in das Kollektiv 2 alle konsekutiven
Patienten des CBF der Charité eingegangen sind, ohne dass vorher definierte Kriterien
erfullt sein mussten.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte in Abh&ngigkeit vom Messniveau der jeweiligen
Variablen mit Hilfe der gangigen deskriptiven Maf3zahlen (Mittelwert, Median, Minimum,
Maximum) bzw. durch Haufigkeitsaufzahlungen (prozentuale und absolute Haufigkeiten).
Fiur alle quantitativen Merkmale wurde zur Berechnung der Signifikanz der Mann-
Whitney-Test fur zwei unabhangige Stichproben durchgefuhrt. Die Auswertung der
qualitativen Variablen erfolgte mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests. Folgende Bedingungen
mussten dabei erflillt sein: 1.) mindestens 80% der erwarteten Haufigkeiten missen
gréRer 5 sein, 2.) die minimal erwartete Haufigkeit darf nicht kleiner 1 sein. Waren diese
Voraussetzungen nicht gegeben, wurde das Odds Ratio (OR) zur Anwendung gebracht.
Bei einer OR=1 gab es keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich des
zu untersuchenden Merkmals.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 bzw. 5% wurde als statistisch signifikant
angesehen.

Die Uberlebensanalyse wurde nach Kaplan-Meier durchgefithrt und signifikante

Unterschiede beziiglich der Uberlebenskurve wurden mit dem Log-rank-Test bestimmt.
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4, Ergebnisse

Es wurden insgesamt 462 PZNSL Patienten im Hinblick auf ein SR evaluiert:

- aus Kollektiv 1 insgesamt 411 Patienten:
Von den 551 Patienten, die im Zeitraum von Mai 2000 bis Mai 2009 in die
G-PCNSL-SG-1-Studie rekrutiert wurden, wurden 25 Patienten ausgeschlossen
(14 Patienten vor Therapiebeginn und 11 Patienten nach Beginn der primaren
Therapie wegen Nicht-Erfullens aller Einschlusskriterien, Feststellung von
Ausschlusskriterien oder auf eigenen Wunsch). 526 Patienten verblieben somit in
der Studie. Von diesen starben 66 Patienten aufgrund eines Lymphomprogresses
unter der Therapie oder aufgrund der Toxizitat der Chemotherapie. 22 Patienten
erhielten keine Kontrolluntersuchungen, in denen das Ansprechen auf die
Therapie bzw. das Auftreten eines Rezidivs Uberpruft werden konnte. Bei
27 weiteren Patienten konnten nach Abschluss der Therapie keine Informationen

Uber den weiteren Verlauf erlangt werden (,lost to follow-up®).

- aus Kollektiv 2 insgesamt 51 Patienten:
Von denen zwischen Januar 1994 bis Februar 2007 wegen eines
erstdiagnostizierten PZNSL am CBF behandelten 90 erwachsenen,
immunkompetenten Patienten, wurden 39 in die G-PCNSL-SG-1-Studie
eingeschlossen, sodass 51 zuséatzliche PZNSL-Patienten in die aktuelle Analyse

eingeschlossen werden konnten.

Insgesamt konnten 24 SR-Patienten im Kollektiv 1 und 6 SR-Patienten im Kollektiv 2,
zusammen 30 SR-Patienten, identifiziert werden.

Die Vergleichspopulation fur die 24 Patienten mit SR im Kollektiv 1 besteht somit aus
387 non-SR-Patienten.
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4.1. Pratherapeutische klinische Charakteristika der SR-Patienten

In Tabelle 1 sind die pratherapeutischen, klinischen Charakteristika aller 30 SR-Patienten

dargestellt.
Anzahl (n=) %
Geschlecht
mannlich 20 67
weiblich 10 33
Alter (Jahre)
Median 60
Range 33-76
Karnofsky-Index (%)
Median 80
Range 30-100

Tabelle 1: Pratherapeutische klinische Charakteristika der SR-Patienten

4.2. Pratherapeutische paraklinische Charakteristika der SR-Patienten

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die pratherapeutischen paraklinischen Charakteristika

der SR-Patienten (jeweils bezogen auf die Anzahl der Patienten mit Daten).

Anzahl (n=) %
Serum LDH-Erhdhung 8/17 47
Liquor-Eiweil3-Erhdhung 14/19 74
Meningeosis lymphomatosa 3/27 11
Histologie des PZNSL
DLBCL 26/30 87
Kleinzelliges B-NHL 2/30 6,5
T-NHL 2/30 6,5

Tabelle 2: Pratherapeutische paraklinische Charakteristika der SR-Patienten
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4.3. Therapie der SR-Patienten

4.3.1. 1st-line Therapie

Die 1st-line Therapie der SR-Patienten ist in der Tabelle 3 zusammengefasst.

Anzahl (n=) %
HDMTX 19 63
HDMTX/Ifosfamid 7 23
BMPD*-Protokoll 4 13

Tabelle 3: 1st-line Chemotherapie der SR-Patienten
" BMPD (Carmustin, HDMTX, Procarbazin, Dexamethason; siehe 3.3.2)

4.3.2. Ansprechen auf die 1st-line Therapie

Das Ansprechen der SR-Patienten auf die 1st-line Therapie ist in Tabelle 4 dargestellt.

Anzahl (n=) %
CR 11 37
PR 11 37
SD 1 3
PD 7 23

Tabelle 4: Ansprechen der SR-Patienten auf die 1st-line Chemotherapie
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4.3.3. Verlauf nach Abschluss der 1st-line Chemotherapie

Die Folgetherapie nach Abschluss der HDMTX-basierten Chemotherapie ist in Tabelle 5

dargestellt.

Anzahl (n=) %
CR-Patienten
Konsolidierende WBRT 3 27
keine weitere Therapie 8 73
Non-CR-Patienten
WBRT 15 79
Chemotherapie 1 5
Keine weitere Therapie 3 16

Tabelle 5: Anschlussbehandlung der SR-Patienten nach 1st-line Chemotherapie

4.4, Charakteristika der SR

4.4.1. Zeitlicher Verlauf

Das mediane Follow-up der SR-Patienten betrug 46 Monate (Range 3-116). Der Verlauf
bei diesen Patienten nach Abschluss der Primartherapie ist in Abbildung 9 dargestellt.
Vor dem Auftreten des 1. SR befanden sich 25 (83%) der Patienten bezuglich ihrer ZNS-
Erkrankung in CR, 2 (7%) in PR, und 3 waren (10%) progredient. Bei 26 Patienten (87%)
war die systemische Lokalisation des Rezidivs/Progresses bereits im ersten Rezidiv
nachweisbar, davon hatten 22 ein isoliertes SR. Den gesamten zeitlichen Ablauf
betrachtend, trat bei insgesamt 24 (80%) der Patienten das SR isoliert und bei 6 (20%)
in Kombination mit einem gleichzeitigen ZNS-Rezidiv auf. Insgesamt entwickelten

25 Patienten einmalig ein SR, 4 Patienten zweimalig und ein Patient dreimalig.
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Abbildung 9: Krankheitsverlauf der 30 SR-Patienten nach Abschluss der
Primartherapie des PZNSL

SR**:

ZNS*:

Patienten, die im Verlauf eines ZNS-Progresses ein SR entwickelten
Patient mit 1. Rezidivim ZNS, der mit Rezidiv-Chemotherapie in komplette
Remission gebracht werden konnte, im 2. Rezidiv erneut einen isolierten

ZNS-Befall entwickelte und im 3. Rezidiv einen gleichzeitigen ZNS-Befall
und ein SR entwickelte

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des 1. SR betrug 25,3 Monate (Range 2-97) (Abb.10),

dabei entwickelten 10 Patienten das 1. SR im 1. Jahr nach Erstdiagnose des PZNSL,
5 Patienten im 2.Jahr und 15 Patienten spéter.
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Abbildung 10: Zeit bis zum Auftreten des 1.SR

4.4.2. Lokalisation der SR

Tabelle 6 stellt die Lokalisation des 1.SR dar. Insgesamt fand sich eine aufféallige Neigung
zu Lokalisationen auf3erhalb des lymphatischen Systems: nur bei 5 (17%) der
SR-Patienten waren die Lymphknoten befallen. Am haufigsten kam es zu einem SR im
Gastrointestinaltrakt (Magen, Dinndarm, Pankreas; Abb.11) und in der Haut oder der
Muskulatur, gefolgt von Hoden, Mamma und Knochenmark. Leber und Lunge waren

seltener befallen.

36



4. Ergebnisse

Anzahl (n=) %
Gastrointestinaltrakt 7 23
Haut/Muskel 6 21
Hoden 3 10
Mamma 3 10
Knochen/Knochenmark 3 10
Leber 2 10
Lunge 1 3
Lymphknoten 5 17

Tabelle 6: Lokalisation des 1. SR

Abbildung 11: SR im Magen

Die Lokalisation der 6 konsekutiven SR (4 Patienten mit einem 2. SR und 1 Patient mit
einem 3. SR) wird in Tabelle 7 veranschaulicht. Auch hier zeigte sich eine tberwiegend
extranodale Lokalisation der SR mit Bevorzugung der Lokalisation und in der Haut oder
der Muskulatur.
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Anzahl (n=) %
Haut/Muskel 3 50
Hoden 1 17
Knochen/Knochenmark 1 17
Lymphknoten 1 17

Tabelle 7: Lokalisation des 2. und 3. SR

4.4.3. Histologie der SR

Eine histologische Sicherung erfolgte in 26 Fallen: in 5 Uber eine totale oder subtotale
Resektion und in 21 Uber eine Biopsie der Lasion (Tabelle 8). In einem Fall fand sich die
pathologische Diagnose eines Follikelzentrumslymphom (bei histologischer Diagnose
eines DLBCL bei der Erstdiagnose des PZNSL), in allen anderen Féllen lautete die
pathologische Diagnose DLBCL sowohl im initialen PZNSL und als auch im SR.

Anzahl (n=) %
DLBCL 25 83
Follikulares B-NHL 1 3
unbekannt 4 13

Tabelle 8: Histologie des SR

4.4.4. Serum LDH zum Zeitpunkt des SR

Eine Bestimmung der LDH-Konzentration im Serum wurde bei Diagnosestellung des SR
bei nur 8 Patienten dokumentiert. In 7 Fallen zeigte sich eine Erhéhung der LDH mit einer
medianen Konzentration von 323 U/l (Range 252-1000 U/).
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4.4.5. Therapie der SR

Aufgrund der Tatsache, dass es fir SR bei PZNSL keine Standardtherapie gibt und das
Protokoll der G-PCNSL-SG-1-Studie keine Vorgaben dazu beinhaltete, erfolgte die
Behandlung individuell nach der Entscheidung der behandelnden Arzte und in Anlehnung
an die Therapie systemischer Lymphome.

Tabelle 9 gibt einen Uberblick tiber die Therapie der 26 Patienten, die ein SR als

1.Rezidiv entwickelten.

Anzahl (n=) %
Nur Chemotherapie 12 43
Nur Radiatio 1 3
Chemotherapie + Radiatio 2
Orchiektomie + Chemotherapie 3 10
Osteosynthese + Radiatio 1 1
Keine Therapie 7 23

Tabelle 9: Therapie der Patienten, die ein SR als 1. Rezidiv entwickelten

In Tabelle 10 sind die verschiedenen Chemotherapieprotokolle dargestellt, die hier zur

Anwendung kamen.
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Anzahl (n=) %
Chemotherapie
R-CHOP 9 53
CHOP 5 29
R-Temozolomid 1 6
BCR + Ibritumomab-Tiuxetan 1
DHAP + HD-ASCT 1 6

Tabelle 10: Chemotherapie-Protokolle, die beim SR als 1.Rezidiv zum Einsatz kamen

(R)-CHOP = Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), Vincristin
(Oncovin), Prednisolon, mit (n=9) oder ohne (n=5) Rituximab

R= Rituximab

BCR = Bendamustin, Cyclophosphamid, Rituximab

DHAP = Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin

HD-ASCT = Hochdosischemotherapie gefolgt von autologer Stammzelltransplantation

(R-)CHOP, R-Temozolomid und BCR sind konventionelle Chemotherapieprotokolle.
Ibritumomab-Tiuxetan ist ein an das Radiopharmakon 90Yttrium gekoppelter
CD20-Antikdrper. DHAP ist ein intensiviertes Chemotherapieprotokoll. Dieser Patient
erhielt im Anschluss eine Hochdosischemotherapie mit autologer

Stammzelltransplantation, worunter er verstarb.

Die Tabellen 11 und 12 geben einen Uberblick tber die Therapien, die zum Einsatz

kamen, wenn das SR als 2. (n=6) oder 3. (n=4) Rezidiv auftrat.

Anzahl (n=) %
Nur Chemotherapie 9 75
Gastrektomie + Chemotherapie 1 25

Tabelle 11: Therapie des SR als 2. oder 3. Rezidiv
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Anzahl (n=) %
Chemotherapie
CHOP 2 20
R-CHOP 1 10
R-Temozolomid 2 20
GemOx + HD-BEAM-ASCT 1 10
ICE 1 10
DHAP 1 10
Ifosfamid 1 10
VIMLOP 1 10

Tabelle 12: Chemotherapie-Protokolle, die bei den SR als 2. oder 3. Rezidiv zum

Einsatz kamen

CHOP = Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin), Vincristin
(Oncovin), Prednisolon

R= Rituximab

GemOx = Gemcitabin, Oxaliplatin

HD-BEAM = Hochdosischemotherapie mit Carmustin, Cytarabin, Mephalan, Etoposid

ASCT = autologe Stammzelltransplantation

ICE = Ifosfamid, Cyclophosphamid, Etoposid

DHAP = Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin

VIMLOP = Etoposid, Ifosfamid, Methotrexat, Leucovorin, Vincristin, Prednisolon

4.4.6. Ansprechen der SR auf Chemotherapie

Tabelle 13 zeigt das Ansprechen der insgesamt 21 SR (12 im Erstrezidiv und 9 als

Folgerezidiv), die nur mit systemischer Chemotherapie behandelt wurden.
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Anzahl (n=) %
CR 12 57
PR 2 10
PD 6 29

Unbekannt *

Tabelle 13: Ansprechen der SR auf die systemische Chemotherapie

* Patient verstarb nach dem 1.Chemotherapiezyklus

CHOP mit oder ohne Rituximab war das am haufigsten eingesetzte Protokoll. Von den
7 Fallen, die mit der R-CHOP als einziger Therapie behandelt wurden, konnte in 5 Fallen
eine CR erreicht werden, in einem Fall eine PR und in einem Fall eine PD der
systemischen Erkrankung. In den 5 Fallen, die als einzige Therapie die
CHOP-Chemotherapie erhielten, wurde in 4 Fallen eine CR und in einem Fall eine PD
erreicht.

Des Weiteren zeigte sich eine CR des Follikelzentrumslymphoms der Muskulatur nach
alleiniger Strahlentherapie. Die Kombination der Osteosynthese mit nachfolgender
Bestrahlung fihrte ebenfalls zu einer CR. In 2 Fallen, in denen eine Kombination aus
Radio- und Chemotherapie verwendet wurde, zeigte sich ebenfalls eine CR nach
Abschluss der Therapie.

4.4.7. Progressions- und Gesamtuberleben der SR-Patienten

4.4.7.1. Progressionsfreies Uberleben
Das mediane PFS aller SR-Patienten (gemessen von der Initialtherapie des PZNSL bis

zum ersten Progress (ZNS oder systemisch), Rezidiv (ZNS oder systemisch) oder Tod
jeglicher Ursache) betrug 14,5 Monate (95% CI 0-30,3) (Abb. 12).
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Abbildung 12: Das progressionsfreie Uberleben aller SR-Patienten ab Erstdiagnose

4.47.2. Gesamtiberleben

des PZNSL

Das mediane Uberleben der Patienten mit SR ab der Erstdiagnose des PZNSL betrug
45,5 Monate (95% CI 23,3-67,8) (Abb.13).
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Abbildung 13: Das Gesamtiiberleben der SR-Patienten ab Erstdiagnose des PZNSL

Das mediane Uberleben ab dem Auftreten des 1.SR betrug 9,9 Mo (95%CI 3,0-16,9)
(Abb. 14).
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Abbildung 14: Das Uberleben der SR-Patienten nach dem Auftreten des 1. SR

4.4.8. Todesursache der SR-Patienten

Die Todesursachen sind bei 24 Patienten bekannt und in Tabelle 14 dargestellt.

Anzahl (n=) %
Todesursache
SR 9 38
ZNS Rezidiv 6 25
SR +ZNS-Rezidiv 6 25
Toxizitat 3 13

Tabelle 14: Todesursachen der SR-Patienten

Insgesamt wurde das SR bei 15 (63%) der Patienten als mitverantwortliche
Todesursache betrachtet, wahrend ein ZNS-Rezidiv bei 12 (50%) der Patienten

mitverantwortlich war. Die Toxizitat der Chemotherapie, die bei 3 Patienten zum Tod

45



4. Ergebnisse

fuhrte war: Sepsis, Pneumonie/Lungenarterienembolie und infektiose Kolitis bei jeweils

einem Patienten.

4.5. Vergleich Patienten mit SR versus ohne SR innerhalb des Kollektivs 1

4.5.1. Pratherapeutische Charakteristika

Innerhalb des Kollektivs 1 wurden 24 SR-Patienten identifiziert und den 387 Patienten
ohne SR gegenuiber gestellt. Tabelle 15 gibt einen Uberblick tber die pratherapeutischen
Charakteristika der beiden Gruppen. Der Vergleich der Gruppen ergab keinen
signifikanten Unterschied beziglich der untersuchten Charakteristika.

Patienten ohne SR Patienten mit SR p
(n=387) (n=24)
Alter 0,4
Median 62 59
Range 19-84 42-76
Geschlecht 0,945
Mannlich 223 (58%) 14 (58%)
Weiblich 164 (42%) 10 (42%)
Karnofsky-Index (%) 0,685
Median 80 80
Range 30-100 30-100

Tabelle 15: Vergleich pratherapeutischer Charakteristika der SR- und non-SR-
Patienten innerhalb des Kollektivs 1 (G-PCNSL-SG-1-Studie)
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Tabelle 16 gibt einen Uberblick tiber die pratherapeutischen paraklinischen Variablen
der beiden Gruppen. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Patienten ohne SR Patienten mit SR p
(n=387) (n=24)
Meningealer Befall 12 (3%) 1 (4%) 0,922
Keine Angabe 82 1
Liquorprotein 0,486
<45 mg/dl 74 (33%) 4 (25%)
> 45 mg/dl 147 (66%) 12 (75%)
Keine Angabe 166 8
Okulérer Befall 13 (3%) 0 0,369
Keine Angabe 165 11
Anzahl Hirnlasionen 0,230
1 198 (51%) 11 (28%)
>1 117 (30%) 11 (28%)
Keine Angabe 50 2
Histologie 0,803
DLBCL 333 (86%) 22 (92%)
andere 25 (6%) 2 (8%)
Keine Angabe 29 0
Serum LDH Erh6hung 77 (20%) 5 (21%) 0,544
Keine Angabe 132 9

Tabelle 16: Vergleich pratherapeutischer paraklinischer Charakteristika der SR- und
non-SR-Patienten innerhalb des Kollektivs 1 (G-PCNSL-SG-1-Studie)
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4.5.2. Therapie und Ansprechen

Tabelle 17 gibt einen Uberblick Gber die initiale Therapie und Folgetherapie der beiden

Gruppen bei der Erstdiagnose des PZNSL.

Patienten ohne SR Patienten mit SR p

(n=387) (n=24)
Primare Chemotherapie 0,381
HDMTX Monotherapie 292 (75%) 20 (83%)
HDMTX/Ifosfamid 95 (25%) 4 (17%)
Ansprechen auf primare 0,949
Chemotherapie
CR 175 (45%) 9 (38%)
PR 87 (22%) 6 (25%)
SD 14 (4%) 1 (4%)
PD 111 (29%) 7 (30%)
Folgetherapie 0,191
HD-AraC 77 (20%) 2 (8%)
Konsol. Ganzhirnbestrahlung 54 (14%) 2 (8%)
Ganzhirnbestrahlung bei 119 (31%) 12 (50%)
fehlender CR
keine 137 (35%) 8 (33%)
Ansprechen auf gesamte 0,853
1st-line Therapie
CR 242 (63%) 16 (67%)
PR 51 (13%) 2 (8%)
SD 7 (2%) 1 (4%)
PD 45 (12%) 2 (8%)
Tod unter 1st-line Therapie 17 (4%) 1 (4%)

Tabelle 17: Vergleich der primaren Therapie, der Folgetherapie und des Ansprechens
der SR- und non-SR-Patienten innerhalb des Kollektivs 1 (G-PCNSL-SG-1-Studie)
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4.5.3. Progressions- und Gesamtuberleben

Das mediane Follow-up aller Patienten innerhalb der G-PCNSL-SG-1-Studie
betrug 81,2 Monate.

Die Abbildung 15 zeigt den Vergleich des PFS von der Ersttherapie des PZNSL bis zum
1.Rezidiv/Progress jeglicher Lokalisation oder Tod jeglicher Ursache zwischen den SR-
und den non-SR-Patienten. Das mediane PFS der beiden Gruppen betrug
entsprechend 14,5 Monate (95% CI 0-31,6) vs.12 Monate (95% CI 8,9-15,1). Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=0,355).
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Abbildung 15: Vergleich des progressionsfreien Uberlebens ab dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose des PZNSL bis zum 1.Rezidiv/Progress oder Tod jeglicher Ursache in der
G-PCNSL-SG-1-Studie bei Patienten mit SR vs. ohne SR

Die Abbildung 16 zeigt den Vergleich des OS zwischen den beiden Gruppen von der
Ersttherapie des PZNSL. Das mediane OS betrug in der SR-Gruppe 30,6 Monate
(95% CI 0-64) vs. 34,4 Monate (95% 28,5-40,3) in der non-SR-Gruppe. Auch hier fand
sich kein signifikanter Unterschied (p=0,960).
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Abbildung 16: Vergleich des Gesamtliberlebens ab der Erstdiagnose des PZNSL in
der G-PCNSL-SG-1-Studie bei Patienten mit SR vs. ohne SR

Die Abbildung 17 zeigt das Uberleben ab dem Zeitpunkt des Auftretens des 1.Rezidivs
(systemisch oder im ZNS) bis zum Tod mit dem Vergleich der SR-Gruppe (n=24) vs. der
non-SR-Gruppe (n=261). Diese Zeit in der SR-Gruppe betrug 5,2 Monate (95% CI 0-13),
in der non-SR-Gruppe 8,8 Monate (95% CI 5,7-12). Dieser Unterschied war nicht
signifikant (p=0,672).
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Uberlebensfunktionen

Sysemisches
Rezidiv
— 1 nein
-1 jE
— nein-zensiert

0 —+— ja-zensiert

et

0.8

Kum. Uberleben

- i

0.0

| | | | | | | | I | | I |
0 12 24 36 48 ©80 T2 B4 BE 108 120 132 144

08 nach dem Rezidiv

Abbildung 17: Vergleich des Uberlebens ab dem Auftreten des 1. Rezidivs (systemisch
oder im ZNS) in der G-PCNSL-SG-1-Studie bei Patienten mit SR vs. ohne SR
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit stellt die bisher grof3te, systematische Untersuchung der SR bei
homogen und entsprechend den aktuellen Standards behandelnden PZNSL-Patienten

mit einer langen Nachbeobachtungszeit dar.

5.1. Definition des SR bei PZNSL

Das PZNSL ist definiert als ein Lymphom, das zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf das
ZNS begrenzt ist und keine systemischen (=auferhalb des ZNS lokalisierten)
Manifestationen zeigt. Lymphome, die sich gleichzeitig mit dem ZNS-Befall auch
systemisch manifestieren, gelten als systemische Lymphome mit sekundarer
ZNS-Beteiligung; die ZNS-Manifestation wird hier als sekundares ZNS-Lymphom
bezeichnet. Diese Definitionen stammen jedoch aus einer Zeit, in der Kkein
PET (Positronen-Emissions-Tomographie) zur Verfiigung stand und die potentielle
systemische Beteiligung mit Hilfe von CT Hals/Thorax/Abdomen,
Knochenmarkuntersuchung und Hodensonographie ausgeschlossen wurde. Mit Hilfe von
PET gelingt die Detektion einer systemischen Beteiligung besser. In einer Studie, in der
42 PZNSL-Patienten initial ein FDG-PET bekamen, zeigte dieses systemische
Manifestationen bei 8 Patienten (19%); nur 2 dieser 8 Patienten wiesen auch auffallige
CT-Befunde auf (48). Sechs von diesen Patienten wurden biopsiert: bei 3 fand sich ein
Lymphom, bei jeweils einem ein Adenokarzinom und ein Adenom und bei einem
Patienten war die Biopsie diagnostisch nicht aussagekraftig.

Angesichts der Tatsache, dass die systemische Beteiligung bei der Erstdiagnose eines
PZNSL manchmal — wenn auch selten — im konventionellen Staging (ohne PET; wie bei
unseren Patienten) unerkannt bleibt, kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein Teil
der systemischen Manifestationen, die erst im Verlauf der Krankheit entdeckt werden, in
Wirklichkeit bereits bei der Erstdiagnose des PZNSL vorhanden waren. Die Antwort auf
die Frage, ob die SR aus dem PZNSL im Sinne einer systemischen Dissemination
hervorgehen oder ob bereits zum Zeitpunkt der ED des PZNSL eine subklinische,
systemische Manifestation vorliegt, aus der sich sowohl PZNSL als auch spatere SR

entwickeln, ist bisher unklar.
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5.2. Epidemiologie der SR bei PZNSL

In den zu analysierenden Kollektiven konnten insgesamt 30 Patienten mit einem SR
identifiziert werden. Davon stammen 24 aus der G-PCNSL-SG-1-Studie
(Kollektiv 1, n=411) und 6 aus einem unizentrischen Kollektiv des CBF der Charité
(Kollektiv 2, n=51). Die Haufigkeit des SR betrug somit im Kollektiv 1 5,8%, im Kollektiv
2 11,7%. Diese Zahlen kénnen gut mit der Literatur in Einklang gebracht werden.
Insgesamt liegen hier die Daten zu SR bei PZNSL aus insgesamt 4 Studien vor
(28, 30, 49, 50). Es handelt sich hierbei um retrospektive Auswertungen. Die Haufigkeit
der SR lag in diesen Studien zwischen 5% und 24%.

Provencher (49) gewann die Daten der Patienten (n=209) retrospektiv aus der Datenbank
des Leon Berard Cancer Center (CLB) zwischen 1984 und 2007 (n=117) und aus der
Studie LNHCP93 der GELA (Study of the Groupe d’Etude des Lymphomes de I'’Adulte)
zwischen 1995 und 2002 (n=92). In der LNHCP93 Studie hatte die Mehrheit der Patienten
eine HDMTX-basierte-Chemotherapie gefolgt von einer Bestrahlung erhalten. Die
Zusammensetzung der Chemotherapie orientierte sich dabei an dem Alter der Patienten.
Alle Patienten junger als 61 Jahre wurden mit HDMTX, Doxorubicin, Vincristin,
Cyclophosphamid und Cytarabin behandelt. Patienten im Alter zwischen 61 und
70 Jahren erhielten diese Form der Chemotherapie in reduzierter Dosis. Alle Patienten
alter als 70 Jahre erhielten HDMTX und Cyclophosphamid (51). Bei den CLB-Patienten
ist eine genaue Aufschlisselung der Chemotherapie-Protokolle nicht vorhanden,
angegeben wurde lediglich, dass die Mehrheit der Patienten (n=102) eine
HDMTX-basierte-Chemotherapie erhielt. Im Anschluss daran wurde ein Teil der
Patienten (n=95) bestrahlt. In der Follow-up Phase konnten aus dieser Kohorte
10 Patienten mit einem SR identifiziert werden, welche im Weiteren charakterisiert
wurden.

Gerstner et al. veroffentlichten Nachbeobachtungsdaten aus ihrer Therapiestudie fur
PZNSL (1996-2007) (50). Hier hatten alle Patienten (n=25) nach Absolvierung einer
HDMTX-Chemotherapie eine konsolidierende Bestrahlung erhalten. Das mediane
Follow-up betrug 6,8 Jahre. Bei 6 Patienten wurde ein SR in der
Nachbeobachtungsphase beschrieben.

In der Therapiestudie von Abrey et al. (28) wurden 52 Patienten mit einer
HDMTX-basierten Chemotherapie behandelt. Im Anschluss wurden 30 Patienten
mit 45 Gy im Bereich des Gehirns bestrahlt. 35 Patienten erhielten eine konsolidierende
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Chemotherapie mit Cytarabin entweder nach der Bestrahlung oder direkt im Anschluss
an die HDMTX-Chemotherapie. In der Nachbeobachtungsphase von median 33 Monaten
(Range 10 bis 77 Monate) wurden 4 Patienten mit einem SR identifiziert.

In der Studie von DeAngelis et al. wurden 98 PZNSL-Patienten mit einer
HDMTX-basierten Chemotherapie und anschlieRend WBRT (n=82) sowie
Cytarabin-Therapie behandelt (30). Die Patienten wurden tber einen Zeitraum von 55,9
Monaten nachbeobachtet. Dabei zeigten 5 Patienten ein SR. Uber die weitere Therapie
und das Outcome dieser Patienten wurde nicht berichtet.

Die Grunde fur die in der Literatur angegeben Schwankungen der Haufigkeit der SR
durften in der retrospektiven Auswertung der Studien mit verschiedenen
Einschlusskriterien und unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeit liegen. Auch ist zu
berticksichtigen, dass eine routinemalfige Nachsorge im Hinblick auf ein eventuelles SR
(im Gegensatz zu einem ZNS-Rezidiv) beim PZNSL nicht empfohlen und folglich auch
nicht durchgefiihrt wird, so dass ein SR Ublicherweise erst dann diagnostiziert wird, wenn
es sich klinisch manifestiert. Somit kdnnten Patienten, die am ZNS-Rezidiv sterben, auch
ein unerkanntes SR haben. Diese werden in seltenen Féllen nach dem Tod durch eine
histologische Aufarbeitung bei der Obduktion gesichert (52).

Die hohe Inzidenz der SR in der Studie von Gerstner et al. (50) beruht zum Teil auf der
Klassifizierung okularer Rezidive als systemisch lokalisiert. Diese Form der Rezidive
wurde aus unserer Analyse ausgeschlossen, da die Teile des Auges, die vom PZNSL
betroffen werden kdnnen, aufgrund ihrer embryonalen Entwicklung dem ZNS zugehdrig
sind. Die dort lokalisierten Rezidive sind daher nicht als SR anzusehen. Da in den
anderen Studien die detaillierte Aufschlisselung der Lokalisation der SR véllig fehlt,
erscheint es nicht unmoglich, dass auch hier teilweise okulare Rezidive mit
eingeschlossen wurden.

Wird in der Nachsorge von PZNSL ein FDG-PET benutzt, so ist die Rate an SR hoher.
Mohile et al. (48) untersuchten mit FDG-PET 11 Patienten mit Rezidiv ihres PZNSL und
fanden eine zusatzliche systemische Anreicherung bei 4; bei 3 von Ihnen konnte das SR

in diesem Bereichen histologisch bestatigt werden.
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5.3. Pratherapeutische Charakteristika der SR und die initiale Therapie des
PZNSL

Bezuglich der klinischen Charakteristika wie Geschlecht, Alter und KPS unterschieden
sich die SR-Patienten in der G-PCNSL-SG-1-Studie nicht von den anderen
PZNSL-Patienten, die kein SR entwickelt haben. Auch in der einzigen anderen
systematischen Studie (49), die dies untersuchte, unterschieden sich die SR- und
non-SR-Kollektive nicht in ihren pratherapeutischen Variablen.

Bei den paraklinischen Charakteristika fanden sich bei den SR-Patienten keine
Besonderheiten und insbesondere keine Unterschiede zu den non-SR-Patienten. Der
Vergleich der SR- und der non-SR-Patienten in der G-PCNSL-SG-1-Studie war jedoch
aufgrund des haufigen Fehlens von Daten und der grol3en Dysbalance zwischen den
beiden Gruppen schwierig, so dass die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind.
Bei 47% der 30 SR-Patienten fand sich eine LDH-Erh6hung im Serum. Ein erhdhter
LDH-Wert wurde als unginstiger Risikofaktor beim PZNSL berichtet (43) und spiegelt
maoglicherweise die erhohte Tumorlast wieder. Die Entwicklung eines spateren SR kann
bei diesen Patienten mdglicherweise begtnstigt werden. In der Studie von Provencher et
al. zeigte einer der 6 Patienten, die im Verlauf ein SR entwickelt hatten und bei denen
eine pratherapeutische LDH Bestimmung durchgefuhrt wurde, einen erhéhten Wert.
Diese Haufigkeit wurde nicht mit einem Vergleichskollektiv ohne SR verglichen (49).
Patienten mit einem spéteren SR sprechen auf die initiale Therapie ihres PZNSL &hnlich
an wie die ohne spateres SR. Bei Provencher et al. war die CR-Rate unter der
Erstlinientherapie bei den SR-Patienten mit 70% (7/10) hoch (49). Die Erstlinientherapie
bestand hier allerdings in allen Fallen aus einer HDMTX-basierten Polychemotherapie,

wahrend in unserer Serie >60% der Patienten HDMTX als Monotherapie bekamen.

5.4. Zeit bis zum Auftreten des SR

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des 1.SR betrug in unserer Analyse 25,3 Monate
ohne, dass ein besonderes Zeitfenster fir das Auftreten der SR identifiziert werden
konnte. Bei einem SR eines PZNSL kann es sich somit sowohl um ein Friih- als auch um

ein Spatereignis handeln. In der Analyse von Provencher et al. (49) betrug die Zeit bis
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zum Auftreten eines SR median 33 Monate, wobei 3 der SR im 1.Jahr auftraten, 1 SR im
2.Jahr und 6 SR danach.

Auffallig in der aktuellen Analyse war, dass die meisten (26 von 30) Patienten eine
systemische Beteiligung bereits im 1.Rezidiv ihres PZNSL hatten und bei der Mehrheit

(22 von 26) ein isoliertes (nicht von einem ZNS-Rezidiv begleitetes) SR vorlag.

5.5. Diagnostik des SR

Alle unsere Patienten, sowohl im Kollektiv 1 als auch 2, erhielten das gleiche systemische
Staging bei Erstdiagnose ihres PZNSL. Eine Kklinisch sichtbare systemische
Dissemination, entsprechend den bei malignen Lymphomen ublicherweise angewandten
Kriterien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, ist somit ausgeschlossen. Mit einem PET ware
eine systemische Dissemination maoglicherweise bei einem Teil unserer Patienten
diagnostizierbar gewesen. In der Case-Studie von Provencher et al. wurden in 2 von
10 Fallen Kleine intestinale L&sionen mit Hilfe des CT initial nicht erkannt, was die
eingeschréankte Sensitivitat dieser bildgebenden Untersuchung verdeutlicht (49). In der
Studie von Mohile et al. wurde ein FDG-PET bei 11 Patienten mit einem Rezidiv ihres
PZNSL durchgefiihrt. Eine systemische Anreicherung fand sich bei 4 dieser Patienten
und bei 3 von ihnen konnte eine Lymphommanifestation in diesen Bereichen histologisch
bestétigt werden (bei einem Patienten war das FDG-PET falsch positiv) (48). Bei 5 von
6 Patienten von Provencher et al., die im FDG-PET-CT pathologische Befunde
aufwiesen, bestatigte sich der Verdacht einer systemischen L&sion (49). Auch zeigen
Autopsiedaten, dass systemische Disseminationen des PZNSL erst nach dem Tod
festgestellt werden kénnen (49, 52). Die therapeutische und prognostische Konsequenz
solcher systemischen Lasionen bleibt jedoch unklar. Ob ein ausfuhrliches, Uber das CT
des Hals/Thorax/Abdomen und Knochenmarkpunktion hinausgehendes systemisches
Staging bei PZNSL-Patienten fur die weitere Prognose und die optimale Therapie wichtig
ist, bleibt zu beweisen (53, 54).

Histologisch handelte es sich bei den SR um den gleichen Lymphomtyp wie das
Primarius-PZNSL. Nur in einem Fall wurde im SR ein Follikelzentrumslymphom (FZL)
diagnostiziert, wahrend die initiale PZNSL-Histologie ein DLBCL war. Hier ware es
denkbar, in Analogie zu systemischen Lymphomen, dass das FZL neben der

DLBCL-Histologie bereits initial vorlag (aufgrund der geringen Biopsatgréf3e unentdeckt
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geblieben). Die aggressive Komponente wurde dabei womdglich durch die durchgefiihrte
Chemotherapie eradiziert, so dass nur die indolente Komponente Uberlebte. Alternativ
ware ein Zweitlymphom als Erklarung mdoglich. In diesem Zusammenhang wére es
interessant mit Hilfe molekulargenetischen Untersuchungen die klonale Herkunft des SR
und des PZNSL-Primarius zu klaren. In der Case-Studie von Chuang et al. (55) zeigten
die SR eines Patienten die gleichen histologischen und immunoph&notypischen

Auspragungen wie das initial diagnostizierte PZNSL.

5.6. Lokalisation des SR

Bei den SR unserer Population zeigte sich ganz Uberwiegend eine extranodale
Lokalisation. Am haufigsten zeigten sich ein Befall des Gastrointestinaltraktes und der
Haut/Muskel. Interessanterweise war der Hodenbefall selten, was gegen eine Bindung
des PZNSL an die sogenannten ,immunpriviligierten® Organe mit einer besonderen
Blut-Organ-Schranke und ohne ein eigenes Immunsystem spricht.

Die SR der Patienten von Provencher et al. waren ebenfalls durch eine tUberwiegend
extranodale Lokalisation gekennzeichnet mit Befall von Haut/Muskels (n=2/10), des
Hodens (n=1/10), des Gastrointestinaltraktes (n=2/10), und des Knochenmarks (n=2/10);
Lymphknoten waren bei nur 3 der 10 Patienten befallen (49).

Dieses Befallsmuster, atypisch fir die meisten DLBCL, die meist nodal rezidivieren,
koénnte ein Hinweis auf die besondere Biologie des PZNSLs sein, mit besonders starken
Einfluss der Umgebung (,microenvironment®) auf die Entstehung der

Lymphomentwicklung.

5.7. Therapie des SR und Outcome

Die Therapie von SR eines PZNSL ist aufgrund der Seltenheit dieser Entitat nicht etabliert
und erfolgte bei unseren Patienten in Anlehnung an die Protokolle fur systemische
DLBCL, ggf. in Kombination mit lokaler Therapie wie Bestrahlung oder chirurgischen
Eingriffen oder bei gleichzeitig vorliegendem ZNS-Rezidiv/-Progress in Kombination mit
ZNS-gangigen Substanzen. Am haufigsten wurde der aktuelle Standard zur
Primartherapie des systemischen DLCBL, das (R)-CHOP Schema verwendet. Mit diesem
Schema wurden 20% der SR-Patienten von Provencher et al, behandelt, 4 Patienten mit
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SR aus der NOA-03 Studie (17) und 8 Patienten von Hayawaka et al. (56). Daneben
kamen in unserem Kollektiv auch DLBCL-Rezidivprotokolle wie DHAP, BCR, GemOx
oder VIMLOP zum Einsatz, in 2 Fallen wurde eine Hochdosischemotherapie gefolgt von
ASCT durchgefihrt. Die letztere Therapie stellt den aktuellen Standard in der Rezidiv-
Situation bei systemischen DCBCL dar (57). Aufgrund der Gré3e unseres Kollektivs und
der Heterogenitat der verwendeten Therapien ist eine Aussage bezuglich einer optimalen
Therapie des SR beim PZNSL nicht méglich. Festgehalten werden kann jedoch, dass mit
den hier durchgefihrten Chemotherapien eine relativ hohe Ansprechrate erreicht werden
konnte. Das mediane Uberleben dieser Patienten war dennoch mit 9,9 Monate relativ
kurz, obwohl ein Teil dieser Patienten ein langeres Uberleben (>3 Jahre) erreichte. Daher
sollte bei allen Patienten, die eine intensivere Therapie vertragen kénnen, auch bei SR
des PZNSL versucht werden, eine solche durchzufihren und die Prognose nicht von
vornherein als infaust angesehen werden.

Der Vergleich des PFS und des OS von der Erstdiagnose des PZNSL im Kollektiv 1 ergab
keinen signifikanten Unterschiede zwischen den SR- und non-SR-Patienten, was
dagegen spricht, dass es sich bei den PZNSL mit Fahigkeit zur systemischen
Disseminierung um eine prognostisch unterschiedliche Gruppe handelt. Auch das
Uberleben ab dem 1.Rezidiv war nicht unterschiedlich, wenn dieses systemisch lokalisiert
war, verglichen mit der ZNS-Lokalisation beim 1.Rezidiv. In der Studie von Provencher
et al. zeigte sich nach dem Auftreten des SR ein medianes OS von 15,5 Monaten
(5,8-24,5 Monate) (49), das OS dieser Patienten ab Erstdiagnose des PZNSL betrug
median 54 Monate. Das Uberleben ab dem Rezidiv derjenigen Patienten, die ein Rezidiv
im ZNS erlitten hatten betrug 4,6 Monate, das der Patienten, die an einem SR erkrankten
15,5 Monate (49).

58



6. Limitation der Arbeit

0. Limitation der Arbeit

Die vorgelegte Arbeit weist folgende potentielle Limitationen auf:

Obwohl wir auf ein sehr grofRes, multizentrisches Kollektiv der G-PCNSL-SG-1-Studie
und ein relativ grol3es, unizentrisches Kollektiv des CBF der Charité zurtickgreifen
konnen, ist die Anzahl der identifizierten SR gering. Dies kann an der Seltenheit dieses
Ereignisses beim PZNSL liegen. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass, da kein
systemisches Re-Staging durchgefuhrt wurde, einige der SR Ubersehen wurden und nur
die klinisch manifesten Rezidive zum Vorschein kamen. Die relativ kleine Zahl der
SR-Patienten verglichen mit den non-SR-Patienten erschwerte den Vergleich.

Auch wenn die Follow-up Zeit relativ lang war, kénnen wir nicht ausschliel3en, dass ein
Teil der Patienten, die in der Beobachtungszeit kein SR entwickelt haben, im weiteren
Verlauf doch noch ein SR entwickelten. Spéate Rezidive (>5 Jahre nach der Erstdiagnose)
wurden immer wieder beim PZNSL beobachtet.

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse, so dass Daten teilweise fehlten. Auch
wenn die Erfassung eventueller SR in der G-PCNSL-SG-1-Studie vorgesehen war, waren
Angaben diesbezuglich in den Dokumentationsbogen lickenhaft. Die hohere Haufigkeit
der SR im eigenen unizentrischen Kollektiv verglichen mit der multizentrischen Studie
konnte daflir sprechen, dass inshesondere im Kollektiv 1 einige der SR nicht erfasst
wurden.

Dennoch handelt es sich hier um eine Analyse des bisher mit Abstand gréf3ten Kollektivs
von Patienten mit PZNSL, die alle bei der Erstdiagnose ihres PZNSL eine immer noch
als Standard geltende HDMTX-basierte Therapie erhielten. Die Aussicht auf
umfangreichere Studien zum Thema der SR bei PZNSL-Patienten besteht in absehbarer
Zeit nicht.
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