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1. Einleitung und Zielsetzung

In den vergangenen Jahren und Jahrzehnten konnte die Prognose zahlreicher
maligner Erkrankungen durch multimodale Therapieverfahren oder Optimierung der
zytostatischen Systemtherapie verbessert werden. Nicht zuletzt haben neue
Zytostatika und in letzter Zeit zunehmend zielgerichtete Substanzen dazu
beigetragen, fur viele Patienten eine bessere Symptomkontrolle oder sogar einen
Uberlebensvorteil zu erreichen.

Bei allem Fortschritt ist jedoch unlibersehbar, dass weiterhin zahlreiche ungeldste
Probleme und Bedirfnisse bestehen. Eine besondere Herausforderung stellen
Tumormanifestationen dar, die sich hinter bestimmten, anatomisch definierten
Barrieren verbergen, da vielfach weder lokale noch systemische Therapieansatze
langfristig erfolgreich sind. Hierzu zahlen zum einen primare und sekundare
Tumormanifestationen im zentralen Nervensystem, denen die intakte Blut-Hirn-
Schranke einen ,Schutz® vor pharmakologischer Intervention gewahrt.
Tumormanifestationen an serésen Hauten, d.h. Pleura, Peritoneum oder Perikard
gehen haufig mit maligner Ergussbildung einher und werden nur unzureichend von
einer Therapie Uber das Gefallsystem erreicht. Allen  genannten
Manifestationsformen maligner Erkrankungen gemeinsam ist eine durch die klinische
Symptomatik bedingte deutliche Einschrankung der Lebensqualitat sowie eine

erheblich eingeschrankte Lebenserwartung der betroffenen Patienten.

Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel, dem Bedurfnis nach neuen Strategien flr
eine effektivere Behandlung der genannten anatomischen Nischen Rechnung zu
tragen. So konnen bei der Behandlung von Tumoren des ZNS Substanzen mit
nachgewiesener Fahigkeit zur Uberwindung der Blut-Hirn- bzw. Blut-Liquor-
Schranke, wie z.B. Ifosfamid, eingesetzt werden. Dies wird im Rahmen dieser Arbeit
anhand von prospektiven und retrospektiven Studien bei Lymphomen des ZNS sowie
Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica von soliden Tumoren dargestellt.
Hinsichtlich einer Lokaltherapie des Peritoneal- und Pleuraraum stellen bifunktionale
trispezifische Antikdrper eine neue, vielversprechende immunologische Therapieform

dar, die in einem zweiten Schwerpunkt der Arbeit beschrieben wird.



2. Die Blut-Hirn- und Blut-Liquor-Schranke

2.1 Aufbau und Funktion

Eine zuverlassige neuronale Signalibertragung setzt ein prazise reguliertes
Mikroumfeld voraus. Daher ist das menschliche Gehirn bezlglich medikamentdser
Therapie ein privilegierter und geschutzter Raum. Die entscheidende Rolle dabei
spielt die Blut-Hirn-Schranke (BHS), die neben einer anatomischen Barriere vor allem
auch eine funktionelle Schnittstelle zwischen Hirnparenchym und Blutstrom darstellt.
Die anatomische bzw. physikalische BHS besteht aus kapillaren Endothelzellen,
die durch besonders effektive tight-junctions verbunden und von einer
Basalmembran umgeben sind. Hieran schlielen dicht die Fulifortsatze von
Astrozyten an, die eine zellulare Verbindung zu den Neuronen herstellen. Die
meisten Molekule konnen daher nur Uber einen transzellularen Weg in das Gehirn
gelangen, was fur kleinere, lipophile Substanzen mittels Membrandiffusion leichter
moglich ist. Der Verkehr kleinerer hydrophiler Molekule wird selektiv uber spezifische
Transportmechanismen reguliert. GroRe hydrophile Verbindungen wie Peptide oder
Proteine sind von einem Transfer Uber die BHS generell ausgenommen, wenn sie
nicht durch Rezeptor- oder Adsorption-vermittelte Transzytose befordert werden, was
im Endothel der Hirngefal3e eine geringe Rolle spielt (Abbott et al, 2006).

Die funktionelle Barriere wird durch eine Kombination aus extra- und intrazellularen
Enzymen gebildet. So kdénnen durch extrazellulare Peptidasen und Nucleotidasen
Peptide oder ATP metabolisiert werden, wahrend intrazellulare Enzyme wie z.B.
Cytochrom P450 zahlreiche neuroaktive und toxische Verbindungen inaktivieren (El-
Bacha et al, 1999). Verschiedene Substanzen kdnnen die Funktion der BHS
modifizieren, z.B. flhren Entzindungsmediatoren zu einer verminderten
endothelialen Schrankenfunktion (Abbott, 2000), wahrend Kortikosteroide eine
Festigung der physikalischen und funktionellen Barriere bewirken.

Die Blut-Liquor-Schranke (BLS) unterscheidet sich von der BHS durch eine 1000-
fach groRere Oberflache. Auch die Epithelzellen des Plexus choroideus besitzen —
ahnlich der BHS— Rezeptoren, Enzyme, Kanale und Transportsysteme mittels derer
die Zusammensetzung des Liquors eng reguliert werden kann (Spector et al, 1989).
Dennoch beschrankt sich der Zugang von Substanzen aus dem Liquor auf das direkt
anliegende Gehirnparenchym, wahrend die BHS Kontakt mit dem gesamten

interstitiellen Raum des ZNS hat (Pardridge, 1997). Es besteht zwar ein freier



Substanzaustausch zwischen Liquor und Hirninterstitium. Der standige Liquorfluss,
ausgehend von den Ventrikeln Uber den Subarachnoidalraum bis zur
abschlieenden Resorption in das Blut (,bulk flow"), bedingt jedoch einen standigen
Konzentrationsgradienten zwischen extrazellularer Flussigkeit im Gehirn und Liquor.
Dies fuhrt zu einem kontinuierlichen Abfall der steady-state Konzentration von
Molekulen in der interstitiellen FlUssigkeit (Davson, 1978). Der Nachweis einer
Substanz bzw. eines Medikamentes im Liquor lalit daher nur teilweise auf das
Eindringen, die Verteilung und Clearance von Medikamenten im Gehirnparenchym
schlie3en.

2.2 Verdanderungen der Blut-Hirn-Schranke bei Tumoren des ZNS

Im Bereich von primaren oder sekundaren Hirntumoren ist die BHS nicht vollstandig
intakt. Dies zeigt sich am besten anhand der Akkumulation von grolmolekularem
Kontrastmittel in der zerebralen Bildgebung. Bei grofter Tumorausdehnung, das
heilt vor Beginn einer Therapie, ist die Funktion der BHS am starksten gestort, und
eine weitgehend ungestorte Penetration von Medikamenten kann angenommen
werden. Eine Stérung der BHS im Bereich von Tumoren kann jedoch auch lokal
begrenzt oder inhomogen verteilt vorkommen. Dies ist bedingt durch unterschiedliche
strukturell-funktionelle Eigenschaften der durch Neovaskularisierung entstandenen
Hirnkapillaren, etwa ein unterschiedlicher Fenestrierungsgrad oder intraendotheliale
Licken (Schlagetter et al, 1999). Die Inhomogenitat der Schrankenstorung ist bei der
Entwicklung von Therapiestrategien zu beachten, da idealerweise der gesamte

Tumor gleichmafig von der Therapie erfasst werden sollte.

2.3 ZNS-Gangigkeit von Zytostatika

Bei einer wirksamen Behandlung maligner Erkrankungen des ZNS mittels
systemischer Chemotherapie sollten ausreichende Zytostatika-Konzentrationen im
Hirngewebe erzielt werden um Tumorareale mit wenig oder nicht gestdrter BHS zu
erreichen. Als Surrogat der Konzentration einer Substanz im Gehirn wird haufig ihre
Konzentration im Liquor angefuhrt, auch wenn dies, wie oben beschrieben, nur
teilweise die Verteilung im Hirnparenchym widerspiegeln kann. Fiir die Uberwindung
der BHS sind Molekulargewicht, Ladung, Lipophilitat und Plasmaeiweil3bindung von
Bedeutung (Abbott et al, 2006). Hinsichtlich der Pharmakokinetik bzw. Halbwertzeit
eines therapeutisch wirksamen Medikamentenspiegels im ZNS spielen vor allem

Efflux-Systeme eine wichtige Rolle. So sind zahlreiche Medikamente Substrate der



membranstandigen Effluxpumpen p-Glycoprotein und multiple resistance protein 1
(MRP1) und werden auf diesem Weg rasch wieder gegen einen
Konzentrationsgradienten aus dem ZNS ausgeschleust (Bart et al, 2000).

FUir einige lipidlosliche Substanzen aus der Gruppe der Alkylanzien
(Nitrosoharnstoffe, Temozolomid, Procarbazin, Thiotepa), der Antimetaboliten in
eskalierter Dosierung (Cytarabin, Methotrexat) sowie fur Topotecan sind
therapeutische Konzentrationen im Hirngewebe belegt (Muldoon et al, 2007). Diese
Substanzen sind zwar bei hamatologischen Grunderkrankungen gut wirksam, zahlen
jedoch nicht zur ersten Wahl in der Therapie solider Tumore. Die hier haufig
bevorzugten Platinderivate und Taxane Uberqueren die BHS dagegen nicht. Fur
neue Substanzen, insbesondere die sog. targeted drugs ist die Datenlage sehr
begrenzt, so dass weitere Untersuchungen dringend notwendig sind.

Grundsatzlich kann die ZNS-Gangigkeit von Medikamenten auch durch
Modifikationen der Blut-Hirnschranke verbessert werden. Gegenstand intensiver
Forschung ist unter anderem eine osmotische Offnung der Blut-Hirnschranke durch
intraarterielle Gabe eines hyperosmolaren Agens (Angelov et al, 2009; Muldoon et al,
2007). Auch Modulationen der Efflux-Pumpen konnten zu hoheren intrazerebralen

Medikamentenspiegeln fihren (Bart et al, 2000).

2.3.2 Liquorpenetration von Ifosfamid und des aktiven Metaboliten 4-OH-

Ifosfamid

Aufgrund seiner Lipidloslichkeit, eines geringen Molekulargewichts und minimaler
Plasmaeiweil3bindung wurde fur Ifosfamid (IFO) eine Penetration der BHS
angenommen. Pharmakokinetische Untersuchungen der Konzentration von IFO und
seiner aktiven Metabolite im Liquor beschrankten sich in der Vergangenheit jedoch
auf eine kleine Gruppe padiatrischer Patienten sowie einige Rhesusaffen (Arndt et al,
1988; Yule et al, 1997; Kaijser et al, 1998). Eine bessere Basis fur die auch im
Rahmen dieser Arbeit untersuchten therapeutischen Interventionen mit IFO-haltigen
systemischen Chemotherapieprotokollen sollte daher eine Studie zur Penetration von
IFO und seines aktiven Metaboliten 4-OH-IFO in den Liquor erwachsener
Tumorpatienten bilden.

Bei 12 erwachsenen Patienten mit primaren oder sekundaren ZNS-Lymphomen
(n=9) sowie Mammakarzinom mit Meningeosis neoplastica (n=3), die mit IFO als 3-

stiindiger intravendser Infusion von 1300 bis 2000mg/m?d behandelt wurden,



konnten wahrend verschiedener Therapiezyklen 10 Minuten nach Ende der Infusion
insgesamt 17 Liquor- und parallele Plasmaproben gewonnen werden. Aus diesen
wurden mittels Gaschromatographie bzw. high-performance liquid chromatography
(HPLC) die Konzentrationen von IFO und 4-OH-IFO bestimmt und ein Quotient aus
Liquor- und Plasmakonzentration gebildet. Bei 8 Patienten wurden erganzend 4-5
sequentielle Liquorproben a 2ml gewonnen, um einen madglichen kaudokranialen
Konzentrationsgradienten zu erkennen.

IFO wurde mit einer medianen Liquor-/Plasma-Ratio von 0,38 (range, 0,18-0,72) in
allen Proben detektiert. Der wirksame Metabolit 4-OH-IFO wurde in 11 von 17 (65%)
Liquorproben von 8 Patienten mit einer sehr hohen medianen Ratio von 3,07 (range,
0,62-29,12) detektiert. Eine Korrelation zwischen Ratio und einer begleitenden
Steroidmedikation oder dem Liquor-/Serum-Albuminquotienten fand sich nicht. Eine
gute Penetration von IFO und 4-OH-IFO in den Liquor wurde demnach bestatigt,
wobei sich die Messungen von 4-OH-IFO als deutlich unzuverlassiger erwiesen.
Wahrend Konzentrationen oberhalb des Plasmaniveaus durch eine langere
Halbwertzeit von 4-OH-IFO im Liquor bedingt durch vermehrte Sulfhydryl-Bindungen
der Verbindung im Plasma erklart werden konnen, gibt es fur die fehlende Detektion
in einem Dirittel der Liquor- und auch Plasmaproben keine plausible Erklarung. Die
deutlichen interindividuell gemessenen Konzentrationsunterschiede von 4-OH-IFO
konnten aber zu Unterschieden im Therapieansprechen beitragen.

Die Untersuchung von sequentiellen Liquorproben erlaubt — nach Ausschluss einer
intrathekalen Immunglobulin G (IgG) Synthese — intraindividuelle Veranderungen des
IgG-Index als Parameter einer gestorten Permeabilitat der BLS flr IgG/Albumin und
intraindividuelle Veranderungen des Albuminquotienten als Parameter eines
gestorten Liquorumsatzes (bulk-flow) auszuwerten. Bei der geringen Patientenzahl
ergaben sich Hinweise, dass eine Permeabilitatsstorung der BLS fur IgG/Albumin mit
einer hoheren Konzentration von IFO im Liquor korrelieren kdnnte. Ein Effekt des
kaudal langsameren Liquorflusses auf die Konzentration von IFO zeigte sich
hingegen bei kaudokranieller Konzentrationszunahme nicht, so dass offensichtlich

Unabhangigkeit vom lokalen Liquor turnover besteht.
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3. Lymphome des zentralen Nervensystems

3.1 Definition

Das primare ZNS-Lymphom (PZNSL) ist eine seltene extranodale maligne
Lymphomerkrankung, die nach der WHO Klassifikation von 2008 als Subentitat der
diffusen grofRzelligen B-Zell Non-Hodgkin-Lymphome gewertet wird, wobei sehr
selten auch niedrig-maligne oder T-Zell-Varianten vorkommen. Eine Besonderheit ist,
dass die Erkrankung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ausschliefl3lich auf das ZNS
begrenzt ist. Die geschitzte Lage im ZNS —jenseits der BHS— bedingt zahlreiche
Besonderheiten in Diagnostik und Therapie.

Von den PZNSL abzugrenzen sind sekundare ZNS-Manifestationen systemischer
NHL, die entweder bei Erstdiagnose diagnostiziert werden oder im Verlauf der
Erkrankung auftreten. Die Haufigkeit eines ZNS-Befalls variiert erheblich mit der
Histologie und Aggressivitat der zugrunde liegenden Lymphomerkrankung. Bei
Durchfihrung einer wirksamen Lokaltherapie ist vor allem die Kontrolle der

systemischen Erkrankung Prognose bestimmend.

3.2 Therapie und Prognose

Wie bei anderen aggressiven Lymphomen auch, ist die Lebenserwartung ohne
Behandlung bzw. mit alleiniger Steroidtherapie meist auf wenige Monate begrenzt.
Mit einer initialen Ganzhirnbestrahlung (whole-brain irradiation; WBRT) kann das
mediane Uberleben auf lber ein Jahr verlangert werden (Nelson et al, 1992).
Bessere Uberlebenszeiten von tber 30 Monaten lassen sich mit einer systemischen
Chemotherapie auf der Basis von hochdosiertem Methotrexat (HDMTX) erreichen
(Batchelor et al, 2006). Dennoch erleidet die Mehrheit der Patienten ein Rezidiv,
welches in der Uberwiegenden Zahl der Falle erneut isoliert im ZNS lokalisiert ist.

Verschiedene prognostische Faktoren, u.a. Alter, Allgemeinzustand (Performance
Status), Lokalisation  der  Lymphommanifestation, meningealer  Befall,
Proteinkonzentration im Liquor, und LDH bei Erstdiagnose wurden beim PZNSL des
immunkompetenten Patienten diskutiert (Blay et al, 1998; Ferreri et al, 2005).
Basierend auf Alter und Allgemeinzustand wurde am Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) ein Progonsescore etabliert, welcher Patienten in 3
prognostisch deutlich verschiedene Gruppen (Abrey et al, 2006). Nicht zu

unterschatzen ist jedoch auch die Therapieerfahrung der behandelnden Einrichtung,

-19 -



wie eine prospektive multizentrische Studie unserer Klinik zeigen konnte (Korfel et al,
2005).

Die optimale Therapie des PZNSL ist bislang unvollstandig etabliert. Da
grundsatzlich von einer Erkrankung des gesamten Gehirns auszugehen ist, stellt die
reine Resektion keine Option dar. Auch mittels Bestrahlung, die stets als WBRT
durchzufiihren ist, ist die Uberlebenszeit, wie oben dargestellt, begrenzt.

Von einer wirksamen Chemotherapie ist beim PZNSL vor allem eine ausreichende
Uberwindung der BHS zu fordern. Zwar ist die BHS im Bereich groRerer
Tumormassen gestort, grundsatzlich ist jedoch von einem Vorhandensein kleinerer
Lymphominfiltrate in der Umgebung des Bulks oder versprengter Tumorzellinseln
innerhalb einer intakten BHS auszugehen. Aulierdem ist fur das PZNSL bekannt,
dass nach einem therapiebedingten Schrumpfen des Tumors die Funktion der BHS
wiederhergestellt wird (Ott et al, 1991). Aus diesem Grund Iasst sich mit den ublichen
Therapieschemata fur hochmaligne Lymphome, z.B. dem CHOP-Protokoll, zwar ein
voriibergehendes Ansprechen, aber kein Uberlebensvorteil im Vergleich zur
alleinigen Strahlentherapie erreichen (Mead et al, 2000).

Als Standard gilt heute eine Therapie, welche Hochdosis-Methotrexat (HDMTX)
beinhaltet, wobei aufgrund der nur partiellen ZNS-Gangigkeit von Methotrexat eine
Dosierung oberhalb von 1,59/m2 gewahlt werden sollte. Eine alleinige intrathekale
Therapie ist aufgrund der unzureichenden Penetration von Zytostatika aus dem
Liquor in das Gehirnparenchym sicher nicht ausreichend.

In kleinen mono- und oligozentrischen Phase Il Studien wurden mit HDMTX als
Monotherapie oder in Kombination mit anderen Substanzen sowie teilweise
konsolidierender  Strahlentherapie exzellente Ansprechraten und mediane
Uberlebenszeiten von 30-40 Monaten berichtet (Glass et al, 1994; Brada et al, 1998;
O’Brian et al, 2000; DeAngelis et al, 2002; Korfel et al, 2005; Abrey et al, 2006;
Ferreri et al, 2006; Gavrilovic et al, 2006). Letztlich konnten jedoch bislang weder die
optimale Dosierung noch die optimalen Kombinationspartner etabliert werden. Eine
Kombinationstherapie konnte der Monotherapie sowohl bzgl. Ansprechen als auch
krankheitsfreiem Uberleben lberlegen sein, allerdings fehlen vergleichende Studien.
Die bisher besten Langzeitergebnisse mit 5-Jahres-Uberleben von 75% wurden im
Rahmen einer oligozentrischen deutschen Studie mit einer intensiven
Polychemotherapie und einer zusatzlichen intraventrikularen Therapie (Uber Omaya-
Reservoir) erreicht (Pels et al, 2003). Die Rolle der intraventrikularen Therapie ist

-20 -



aber noch unklar, da in einer Folgestudie mit lumbaler Applikation von liposomalem
Cytarabin deutlich schlechtere Ergebnisse erzielt wurden (Pels et al, 2009). Da
Uberwiegend altere Patienten von PZNSL betroffen sind, muss auch auf die unter
adaquaten Supportivmallnahmen sehr gut vertragliche und wirksame HDMTX
Monotherapie hingewiesen werden (Jahnke et al, 2005a).

Eine kombinierte Chemo-/Radiotherapie ist zwar hinsichtlich des Uberlebens der
alleinigen Strahlentherapie Uberlegen, weist jedoch eine deutlich erhdhte Rate an
neurologischer Spattoxizitat auf (bis 37%, bei alteren Patienten sogar mehr), die zu
neurokognitiven Storungen bis zur Demenz fuhren kann. Hierbei ist insbesondere die
Applikation einer Chemotherapie nach vorausgegangener Strahlentherapie ein
Risikofaktor (Abrey et al, 1998; Blay et al, 1998). Der Stellenwert einer
konsolidierenden Strahlentherapie nach HDMTX-haltiger Erstlinientherapie wurde im
Rahmen einer randomisierten multizentrischen (Phase V) Studie der deutschen
Studiengruppe fur ZNS-Lymphome mit Gber 500 Patienten untersucht. Hierbei zeigte
sich fur die mit Chemotherapie und konsolidierender WBRT behandelten Patienten
im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie kein Uberlebensvorteil (Thiel et al, 2010).

FUr jungere Patienten wurde auch das Konzept einer primaren Hochdosis-
Chemotherapie mit autologem Stammzellsupport Uberprift, die Ergebnisse sind
bislang allerdings widerspruchlich. Wahrend eine deutsche Studie ein
vielversprechendes 5-Jahres-Uberleben von 69% zeigte, allerdings mit WBRT
(Nlerhaus et al, 2006), waren die Ergebnisse einer amerikanischen Studie
enttduschend (Abrey et al, 2003).

Auch im Rezidiv bzw. bei primar refraktarer Erkrankung ist die Durchfihrung einer
Therapie méglich und sinnvoll, da haufig eine Verlangerung des Uberlebens erreicht
werden kann. Eine Standardtherapie ist allerdings nicht etabliert. Nach einer
langeren Remissionsdauer nach HDMTX-haltiger Erstlinientherapie kann eine
erneute Behandlung mit HDMTX durchgeflhrt werden, allerdings wegen des deutlich
erhohten Risikos neurotoxischer Komplikationen nicht, wenn zuvor bereits eine
WBRT erfolgt ist. Nach alleiniger primarer Chemotherapie kann im Rezidiv die
Strahlentherapie erfolgreich eingesetzt werden. Aul’erdem wurde fur verschiedene
Chemotherapien als Einzelsubstanzen und in der Kombination von einer Wirksamkeit
berichtet (Herrlinger et al, 2000; Fischer et al, 2004). Fir jingere Patienten bzw.
Patienten in gutem Allgemeinzustand kommt im Rezidiv analog zum Vorgehen bei

aggressiven systemischen Lymphomen eine Hochdosistherapie mit autologer
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Stammzelltransplantation in Frage, wobei hier bevorzugt Substanzen mit guter ZNS-

Gangigkeit zum Einsatz kommen (Soussain et al, 2001).

Die Datenlage zur Therapie sekundarer Lymphommanifestationen im ZNS ist
begrenzt. Eine systemische Therapie scheint dabei im Vergleich mit einer
Lokaltherapie (WBRT und/oder intrathekale Chemotherapie) aufgrund der
einheitlicheren Verteilung Uber die Neuroachse, der gleichzeitigen Behandlung der
systemischen Lymphomerkrankung und des Vermeidens einer wiederholten
Behandlung des Liquorraumes von Vorteil (Blaney et al, 1996; van Besien et al,
1998; Bokstein et al, 2002). Einzig mittels einer Hochdosis-Chemotherapie mit
autologem Stammzellsupport scheint allerdings die Induktion langfristiger

Remissionen mdglich zu sein (Alvarnas et al, 2000; Jahnke et al, 2006a).

3.2.1 Langzeitergebnisse im Zeitalter der Hochdosis-Methotrexat

Therapie bei unselektionierten Patienten mit primarem ZNS-Lymphom

Die oben beschriebenen, Uberwiegend in kleineren Phase II-Studien beobachteten,
guten Langzeitergebnisse mit HDMTX-haltiger Chemotherapie mit oder ohne WBRT
spiegeln sich Dbislang nicht in einem vergleichbaren Populations-basierten
Uberlebensvorteil anhand der Analysen von Tumorregistern wider (Panageas et al,
2005; Shenkier et al, 2005). Auch in retrospektiven Analysen einzelner Zentren
(Herrlinger et al, 2001; Hodson et al, 2005) sowie einer multizentrischen
Therapiestudie (Korfel et al, 2005) fanden sich deutlich schlechtere
Uberlebenszeiten. Es ist daher zu vermuten, dass die Ergebnisse vieler Phase II
Studien bei PZNSL auf einem Selektionsbias hinsichtlich Alter, Allgemeinzustand und
anderen etablierten prognostischen Faktoren basieren und daher auch Erfahrungen
einzelner Zentren in der Behandlung von Patienten mit PZNSL von Bedeutung sind.
Anhand eines unselektionierten Kollektivs, alle konsekutiven Patienten mit der
Erstdiagnose PZNSL zwischen Januar 1994 und Februar 2005 an unserem Zentrum
umfassend, sollte daher die Langzeitprognose von PZNSL Patienten im Zeitalter der
HDMTX-Therapie untersucht und zuvor publizierte Prognosefaktoren validiert
werden.

Es wurden insgesamt 72 Patienten identifiziert. Von diesen konnten 12 Patienten
(17%) aufgrund ihres Allgemeinzustandes oder Begleiterkrankungen keine HDMTX-
basierte Therapie bekommen. Von den verbleibenden 60 mit HDMTX behandelten

Patienten erhielten 9 eine konsolidierende WBRT. Die Gesamtansprechrate der
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Patienten mit HDMTX-Therapie betrug 65% (52% CR). Das mediane Uberleben des
gesamten Kollektivs betrug 41,4 Monate. Patienten mit einer initialen HDMTX-
haltigen Therapie (n=60) Uberlebten im Median 42,5 Monate, Patienten mit WBRT
allein (n=5) 8,8 Monate, Patienten mit alternativen Chemotherapie-Regimen (z.B.
Topotecan oder Ifosfamid Monotherapie; n=4) 10,9 Monate und ausschlie3lich
supportiv behandelte Patienten (n=3) 1,2 Monate. Die bekannten prognostischen
Faktoren Alter und Therapieansprechen konnten reproduziert werden. Am besten
geeignet, das Uberleben der Patienten vorherzusagen, war der MSKCC
Prognosescore (Abrey et al, 2006), so dass nun eine externe Validierung des Scores
vorliegt.

Anhand von 8 Langzeitliberlebenden (>5 Jahre) zeigte sich, dass einzelne Patienten
in besonderem Mal} von einer Therapie profitieren bzw. auch nach Rezidiv noch
durch eine Salvage-Therapie (Bestrahlung, konventionelle Chemotherapie oder
Hochdosistherapie mit autologem Stammzellsupport) eine langfristige Remission
erreichen kénnen. So konnte das beobachtete, vergleichsweise kurze
progressionsfreie Uberleben aller Patienten mit initialem Ansprechen auf HDMTX von
nur 9 Monaten offensichtlich durch eine effektive Salvage-Therapie einschl. WBRT
kompensiert werden.

Bei Patienten mit langerem lymphomfreiem Uberleben stellt die Entwicklung einer
verzogerten Neurotoxizitdt eine besonders schwerwiegende Einschrankung der
Lebensqualitat dar. Dies wird unterstrichen durch eine Auswertung von 17 der 20
Patienten, die mehr als 20 Monate nach Diagnosestellung ohne Lymphomnachweis
am Leben waren. Von diesen wiesen 14 radiologische Zeichen einer Neurotoxizitat
im MRT auf, bei 11 waren neurokognitive Defizite zu verzeichnen, und zwar

vorwiegend bei denen, die eine vorangegangene WBRT erhalten hatten.
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3.2.2 Kombinationstherapie mit Hochdosis-Methotrexat und Ifosfamid bei

Lymphommanifestationen im ZNS

Eine Kombinationschemotherapie ist die Standardtherapie bei aggressiven
systemischen Non-Hodgkin Lymphomen. Es ist davon auszugehen, dass diese
Erkenntnisse auf die Therapie primarer ZNS-Lymphome Ubertragbar sind, wobei bei
diesem speziellen Patientengut eine Einschrankung angesichts der deutlich erhdhten
Toxizitat von Kombinationsprotokollen gegeben ist.

Bei der Wahl von geeigneten Kombinationspartnern spielen sowohl eine
nachgewiesene Lymphomwirksamkeit als auch die Penetration in das ZNS eine
wichtige Rolle. IFO ist eine Substanz, die diese Bedingungen erflllt (siehe
Publikation [). Allerdings liegen fur IFO nur wenige Daten zur systemischen Therapie
von ZNS-Lymphomen vor (Arellano-Rodrigo E et al, 2003; Pels H et al, 2003; Jahnke
et al, 2005b). Anhand einer Kohorte von 20 uberwiegend vorbehandelten und alteren
Patienten (medianes Alter 65 Jahre) mit Lymphommanifestationen im ZNS (7 mit
PZNSL und 13 mit sekundarem ZNS-Befall einschl. meningealem Befall) wurde eine
Kombinationstherapie aus HDMTX (4g/m?, d1) und IFO (1,5-2g/m?, d3-5) hinsichtlich
Effektivitat und Toxizitat untersucht. Es konnte eine sehr hohe Ansprechrate von 90%
erreicht werden, davon 12 komplette und 6 partielle Remissionen. Die Patienten
profitierten  klinisch deutlich hinsichtlich der Zeit bis zur neurologischen
Verschlechterung (im Median 8,9 Monate). Zwolf Patienten erhielten im Verlauf
weitere Therapien. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 14,9 Monaten
waren 13 Patienten noch am Leben, das mediane Gesamtuberleben noch nicht
erreicht. Die am haufigsten beobachteten Toxizitdten waren Leukopenie (65%) und
Thrombopenie (30%). Nierentoxizitat (n=3) und eine reversible akute ZNS-Toxizitat
(n=1) traten deutlich seltener auf. Zwei Patienten verstarben unter der Behandlung
an den Folgen der Neutropenie.

Diese retrospektive Studie zeigte eine hohe Effektivitat einer Kombinationstherapie
mit HDMTX und IFO insbesondere auch bei Patienten mit sekundaren ZNS-
Manifestationen und meningealem Befall. Zwar schrankt die deutliche
Hamatotoxizitat ihren Einsatz etwas ein, unter prophylaktischer Gabe von G-CSF
erscheint aber eine Weiterentwicklung des Protokolls in prospektiven

Therapiestudien gerechtfertigt.

-34 -



Publikation Il

Fischer L, Korfel A, Kiewe P, Neumann M, Jahnke K, Thiel E

Systemic high-dose methotrexate plus ifosfamide is highly effective for central

nervous system (CNS) involvement of lymphoma

Ann Hematol 2009;88:133-13

-35-



3.2.3 Therapie mit *°Yttrium-lbritumomab tiuxetan bei rezidivierten ZNS-
Lymphomen und Darstellung der ZNS-Gingigkeit mit '"Indium-

Ibritumomab tiuxetan

Trotz der hohen Rate an Remissionen mit einer HDMTX-haltigen Initialtherapie sind
bis zu 15% der Patienten primar refraktar und bis zu 60% erleiden ein Rezidiv, haufig
in den ersten 1-2 Jahren. Unbehandelt ist die Prognose refraktarer oder rezidivierter
PZNSL sehr schlecht (Reni et al, 2001a). Ein Standardvorgehen ist flr diese
Patienten jedoch nicht etabliert (vgl. Kap. 3.2).

Eine gegen das CD20-Antigen gerichtete Antikorpertherapie hat die therapeutischen
Optionen bei B-Zell-Lymphomen erweitert und die Prognose teilweise erheblich
verbessert. Wie jedoch bereits zuvor ausgefihrt, dirfte die Wirksamkeit derartiger
Makromolekule beim PZNSL zumindest nach Rekonstitution der BHS begrenzt sein.
Mit dem 90-Yttrium (*°Y-) markierten anti-CD20 Antikérper Ibritumomab tiuxetan
(Zevalin®) steht jedoch eine gut vertragliche Substanz zur Verfigung, die sogar mit
einem einzigen Therapiezyklus wirksam gegen Lymphome ist, die auf
Chemotherapie und auch Rituximab refraktar sind. Im Rahmen der initial
durchlassigen BHS beim PZNSL konnte demnach eine ausreichende Menge des
Antikdrpers im Tumor akkumulieren und seine Strahlenwirkung entfalten. Diese
Hypothese sollte in einer prospektiven Phase II-Studie bei rezidivierten PZNSL
Uberprift werden.

Von 10 in die Studie eingeschlossenen, vielfach vorbehandelten Patienten erhielten
9 die geplante Therapie mit Oy_Ibritumomab tiuxetan. Bei 6 Patienten wurde zuvor
die Biodistribution des Antikdrpers mittels Gabe von 111-Indium gekoppeltem
Ibritumomab tiuxetan und nachfolgenden single-photon-emission CT (SPECT)
Aufnahmen bestimmt.

Vier Patienten sprachen auf die Therapie an, zwei mit kompletter und zwei mit
partieller Remission. Ein Patient mit CR war nach tUber 30 Monaten rezidivfrei. Bei
den Ubrigen 3 Respondern war nur ein sehr kurzes Ansprechen von < 4 Wochen zu
verzeichnen, wobei ein Progress bzw. Rezidiv haufig entfernt vom ursprunglichen
Zielbereich auftrat. Interessanterweise zeigte sich bei 4 der mit SPECT untersuchten
Patienten eine Akkumulation des Antikdrpers im Zielbereich, der in sequentiellen
Aufnahmen uber einen Zeitraum von 7 Tagen an Intensitat noch zunahm. Es konnte

allerdings, wie auch bei anderen Lymphomen beschrieben, kein Zusammenhang
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zwischen einer hohen Tracer-Aufnahme und einem Therapieansprechen hergestellt
werden. Alle Patienten wiesen wie erwartet eine hohergradige Hamatotoxizitat auf,
eine strahlenbedingte Neurotoxizitdt wurde jedoch in einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 8 Wochen nicht beobachtet.

Die Studie konnte also die Hypothese einer bei durchbrochener BHS wirksamen
Antikdrpertherapie belegen. Die Beobachtung, dass die Rezidivherde haufig an
anderer Stelle auftraten, lasst vermuten, dass kleine Lymphomzellen innerhalb einer
intakten BHS nicht vom Antikorper erreicht wurden. Aufgrund der geringen
Remissionsdauer scheint fur kinftige Strategien eine Kombination mit

Chemotherapie sinnvoller.
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3.2.4 Meningeale Beteiligung beim primaren ZNS-Lymphom

Zur Bedeutung einer meningealen Beteiligung beim PZNSL liegen nur wenige und
zum Teil widerspruchliche Daten vor. Die Haufigkeit wird bei konventioneller
zytomorphologischer Diagnostik mit 7-42% sehr unterschiedlich angegeben
(Balmaceda et al, 1995; Blay et al, 1998; O’Brian et al, 2000; Batchelor et al, 2003;
Ferreri et al, 2003; Pels et al, 2003; Abrey et al, 2006), eine ungunstige
prognostische Bedeutung fand sich nur in einer Studie (Blay et al, 1998). Insgesamt
ist die Zytomorphologie jedoch sowohl hinsichtlich falsch-positiver als auch falsch-
negativer Befund sehr storanfallig. Vor dem Hintergrund einer geringen Evidenz gilt
eine systemische HDMTX-haltige Therapie bei PZNSL auch bei Nachweis von
Lymphomzellen im Liquor als ausreichend, da mit intravenéser Gabe von HDMTX
ausreichende Spiegel im Liquor erreicht werden (Glantz et al, 1998). Fur den Nutzen
einer zusatzlichen lokalen Behandlung des Liquorraumes bei PZNSL unabhangig
von einem meningealen Befall liegen widerspruchliche Studienergebnisse vor (siehe
Kap 3.2).

Mittels einer retrospektiven Auswertung aller PZNSL Patienten unseres Zentrums
sollte die Inzidenz eines meningealen Befalls anhand einer erweiterten modernen
Diagnostik einschliel3lich Immunphanotypisierung und molekulargenetischem
Klonalitdtsnachweis bestimmt werden. Weiterhin wurde das therapeutische
Management und die Relevanz eines meningealen Befalls auf das Uberleben
untersucht.

69 immunkompetente Patienten mit neudiagnostiziertem PZNSL und
Liquordiagnostik wurden identifiziert, von diesen hatten 11% (7/63) einen
meningealen Befall in der konventionellen Zytomorphologie, weitere 6% wiesen
suspekte Lymphozyten auf. Von 37 mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) der
CDR3-Region untersuchten Patienten fand sich bei 16% ein monoklonales Muster.
Nur eine einzige von 32 mit Immunphanotypisierung untersuchten Liquorproben war
positiv, 4% der Patienten wiesen ein meningeales Enhancement im MRT auf. Alle
Methoden zusammengenommen wurde ein meningealer Befall bei 16% der
Patienten diagnostiziert.

Weder das mediane Gesamtiiberleben noch das ereignisfreie Uberleben (EFS)
unterschied sich signifikant zwischen den Patienten mit meningealem Befall und
denen ohne (OAS 45,5 Monate vs. 42,5 Monate; p=0,34 und EFS 26 Monate vs. 26
Monate; p=0,24). Betrachtet man allerdings nur die Patienten mit
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zytomorphologischem Nachweis eines meningealen Befalls, so hatten diese
Patienten sowohl ein kurzeres OAS (18,5 Monate vs. 45 Monate; p=0,017) als auch
EFS (15,4 Monate vs. 34,3 Monate; p=0,018). Dies kdnnte auf eine groRere
prognostische Bedeutung einer konventionellen Diagnostik, mit der moglicherweise
eine hohere Tumorlast detektiert wird, hinweisen. Die zuvor als unabhangiger
ungunstiger prognostischer Faktor beschriebene Proteinerhéhung im Liquor war in
dieser Untersuchung ohne Bedeutung.

Mit der Einschrankung einiger methodischer Limitationen bzgl. Patientenzahl und -
selektion konnte die diagnostische Ausbeute hinsichtlich eines meningealen Befalls
durch Immunzytologie und Bildgebung im Vergleich mit der Zytomorphologie nicht
gesteigert werden, der Wert der molekulargenetischen Analytik bleibt unklar. Somit
ist die Zytomorphologie weiterhin als Goldstandard der Diagnostik anzusehen. Trotz
der ungunstigeren Prognose ist eine systemische, HDMTX-basierte Chemotherapie
auch bei meningealem Befall wirksam. Von 7 Patienten mit zytomorphologischem
Lymphomnachweis im Liquor erhielten 3 eine zusatzliche intrathekale Therapie,
entweder als Teil der Initialtherapie oder im Rezidiv. Ob eine zusatzliche intrathekale
Therapie bei diesem Patientengut einen Nutzen bringt, bleibt aufgrund der Seltenheit

eines meningealen Befalls weiter ungeklart.
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4. ZNS Manifestationen solider Tumore

4.1 Hirnmetastasen

Symptomatische Hirnmetastasen treten bei 8-10% aller erwachsenen Krebspatienten
auf, am haufigsten bei Bronchialkarzinomen, Mammakarzinomen und malignem
Melanom (Barnholtz-Sloan et al, 2004). Ohne Behandlung liegt die Lebenserwartung
der betroffenen Patienten bei wenigen Wochen (Lagerwaard et al, 1999), mit einer
WBRT verlangert sich das mittlere Uberleben auf einige Monate (Weller et al, 2003;
Eichler et al, 2007). Bei selektionierten Patienten mit resektablen Hirnmetastasen
kann durch eine multimodale Therapie mit Operation und nachfolgender WBRT ein
verlangertes Uberleben 212 Monate erreicht werden (Patchell et al, 1990; Vecht et al,
1993; Bindal et al, 1993). Auch eine stereotaktische Bestrahlung kann alleine oder
erganzend zur WBRT mit gewissem Erfolg eingesetzt werden (Smith ML et al, 2007).
In einigen Studien wurde Uber eine Verbesserung der Remissionsraten oder des
neurologischen Ansprechens bei Kombination von WBRT mit systemischer
Chemotherapie, vor allem Temozolomid, berichtet (Antonadou et al, 2002; Verger et
al, 2005). Dieses Vorgehen fuhrt jedoch auch zu einer verstarkten Toxizitat und bleibt
bisher ohne Nachweis eines Uberlebensvorteils.

Neben der Therapiemodalitat haben sich Alter und Allgemeinzustand der Patienten,
Anzahl der Hirnmetastasen sowie Ausdehnung und Kontrolle von extrazerebralen
Tumormanifestationen als prognostisch bedeutsam erwiesen, allerdings jeweils
abhangig von der Herkunft des Primartumors (Lagerwaard, et al, 1999; Sperduto et
al, 2010).

4.2 Meningeosis neoplastica

Eine Meningeosis neoplastica manifestiert sich bei maximal 5% aller soliden
Tumorerkrankungen mit einer haufigeren Inzidenz bei hamatologischen Neoplasien.
Unter den soliden Tumoren sind, ahnlich wie bei Hirnmetastasen,
Bronchialkarzinome, Mammakarzinome und das maligne Melanom die haufigsten
Verursacher einer Meningeosis neoplastica (Wasserstrom et al, 1982; Chamberlain,
2008).

Die Prognose einer Meningeosis neoplastica ist mit einem medianen Uberleben von
gewohnlich nur wenigen Wochen besonders schlecht (Wasserstrom et al, 1982).

Durch gezielte Bestrahlung symptomatischer meningealer Bulk-Tumoren sowie die
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intrathekale Chemotherapie kann zwar ein klinischer Benefit erreicht werden,

Ublicherweise jedoch ohne Auswirkungen auf das Uberleben (Chamberlain, 2008).

4.3 Systemische Therapie bei ZNS-Metastasierung

Die Effektivitat einer systemischen Chemotherapie bei Patienten mit ZNS-
Manifestationen wird limitiert durch primare oder sekundare Resistenzen, einen
haufig schlechten Allgemeinzustand der Patienten sowie Begleiterkrankungen
(Eichler et al, 2007). Weiterhin wird angenommen, dass die BHS den
Medikamententransport in das ZNS behindert. Die Bedeutung der BHS fir den
Therapieerfolg einer systemischen Chemotherapie bei soliden Tumorerkrankungen
wird aber insgesamt kontrovers beurteilt (Gerstner et al, 2007).

Ein theoretischer Vorteil der systemischen Chemotherapie, verglichen mit WBRT,
operativer Resektion oder intrathekaler Therapie ist eine gleichmafigere Verteilung
der Wirksamkeit innerhalb des Gehirns und der Neuroachse, die gleichzeitige
Behandlung von extrazerebralen Krankheitsmanifestationen und moglicherweise die
Reduktion von verzogerter Neurotoxizitat bzw. neurologischen Ausfallen. Eine
optimale systemische Behandlung sollte wirksam gegen den Primartumor sein und
gleichzeitig in das Hirngewebe bzw. den Liquor eindringen um Tumormanifestationen
zu erreichen, die sich hinter einer intakten BHS verbergen. Letzteres ist aber fur
Platinverbindungen und Taxane— die wirksamsten Substanzen in der Therapie von
Bronchial- und Mammakarzinomen— nicht gegeben.

Ungeachtet dieser theoretischen Erwagungen koénnen bei nicht vorbehandelten
Patienten mit Hirnmetasen von NSCLC mit platinhaltigen Kombinationstherapien
Ansprechraten zwischen 28%-45% erreicht werden, ahnliches gilt auch fur die
Therapie  unvorbehandelter Hirnmetastasen des Mammakarzinoms  mit
beispielsweise 5-FU-haltiger Therapie, Capecitabine oder auch HDMTX (Lassmann
et al, 2006; Eichler et al, 2007). So konnte die primare systemische Chemotherapie
mit Verschiebung der WBRT auf einen spateren Zeitpunkt zumindest bei
asymptomatischen Hirnmetastasen auch hinsichtlich der Kontrolle extrakranieller
Tumormanifestationen Vorteile bieten.

Die wenigen publizierten Ergebnisse mit systemischer Chemotherapie in der
Rezidivsituation sind wesentlich unglnstiger. Temozolomid, ein Derivat des lange
etablierten Alkylanz Dacarbazin, erfullt die Voraussetzung einer Penetration der BHS
und wurde in einigen Studien zur systemischen Therapie von Hirnmetastasen sowohl

bei Mammakarzinomen als auch NSCLC eingesetzt. Die erzielten Ansprechraten
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waren jedoch AuRerst bescheiden, so dass offensichtlich eine Uberwindung der BHS
alleine keine Erfolgsstrategie darstellt (Abrey et al, 2001; Christodoulou et al, 2001;
Dziadziuszko et al, 2003; Agarwala et al, 2004).

FUr die Therapie der Meningeosis neoplastica konnte retrospektiv weder ein Vorteil
noch ein Nachteil einer Strategie mit alleiniger systemischer Chemotherapie,
verglichen mit einer Therapie, die eine intrathekale Zytostatikagabe beinhaltete,
nachgewiesen werden (Bokstein et al, 1998). Ein retrospektiver Vergleich einer
kleinen Kohorte von 16 Patienten mit Meningeosis neoplastica, die mit ausschliel3lich
mit HDMTX behandelt wurden, zeigte im Vergleich mit einer Gruppe von 15
Patienten mit ausschlieBlicher intrathekaler Therapie ein besseres Ansprechen und
Uberleben. Allerdings hatten 50% der systemisch behandelten Patienten und 33%
der intrathekal therapierten Patienten ein Lymphom als Grunderkrankung (Glantz et
al, 1998).

Insgesamt ist die Datenlage bezuglich systemischer Chemotherapie von

Hirnmetastasen und vor allem der Meningeosis neoplastica limitiert.

4.3.1 Chemotherapie mit Topotecan und Ifosfamid bei Hirnmetastasen

und Meningeosis neoplastica solider Tumore

Sowohl Topotecan (TOPO) als auch IFO erreichen hohe Wirkspiegel im ZNS (Baker
et al, 1996; Herben et al, 1996; Publikation |). Beide Substanzen sind gegen
zahlreiche Karzinomentitaten wirksam, zudem wurde ein Synergismus zwischen
Alkylanzien und Topoisomerase-1-Inhibitoren postuliert (Murren et al, 1997). Eine
Effektivitat von TOPO in der Behandlung von Hirnmetastasen konnte bereits gezeigt
werden (Oberhoff et al, 2001; Korfel et al, 2002; Wong et al, 2004). Fir eine
Kombinationstherapie mit IFO konnten in klinischen Phase | Studien kumulative
Dosen fur TOPO von 3—5mg/m2 pro Zyklus und fur IFO von 3-4,59/m2 pro Zyklus als
tolerabel etabliert werden. Eine pharmakokinetische Interaktion wurde nicht
beobachtet.

Auf dieser Basis verwendeten wir das TOPO/IFO Kombinationsprotokoll (TOPO
1,2mg/m?, d1-3 und IFO 1,5g/m?, d1-2) in unserem Zentrum von 2004 bis 2009 als
Standardbehandlung fur Patienten mit ZNS-Metastasierung einer chemosensitiven
soliden Tumorerkrankung und Rezidiv oder Progress nach WBRT, bei denen eine

HDMT X-haltige Therapie vorausgegangen oder kontraindiziert war.
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Mit der Kombinationstherapie behandelt wurden insgesamt 14 Patienten mit ZNS-
Metastasierung (7 Patienten mit Hirnmetastasen, 2 mit Meningeosis neoplastica, und
5 mit beidem) auf dem Boden einer Karzinomerkrankung (7 Patienten mit
Mammakarzinom, 6 mit Bronchialkarzinom und ein Patient mit carcinoma of unknown
primary). EIf Patienten waren teilweise intensiv vorbehandelt einschl. WBRT.
Insgesamt 34 Therapiezyklen (im Median 2 pro Patient) wurden verabreicht. Die
radiologische Ansprechrate war mit einer partiellen Remission und 3
Krankheitsstabilisierungen niedrig. Zusatzlich erreichten 2 Patienten mit Meningeosis
neoplastica eine zytologische Remission. Bei 6 von 12 auswertbaren Patienten
wurde eine neurologische Besserung oder zumindest Stabilisierung erreicht. Ein
radiologisches Ansprechen von extrazerebralen Krankheitsmanifestationen wurde,
soweit untersucht, bei keinem Patienten beobachtet. Die mediane Zeit bis zur
Progression betrug 43 Tage und das mediane Gesamtuberleben 107 Tage, was im
Rahmen zuvor publizierter Daten in ahnlichen Patientenkollektiven liegt (Eichler et al,
2007; Korfel et al, 2002). Einige wenige Patienten wiesen ein deutlich langeres
Uberleben (bis tiber 3 Jahre) auf. Die Durchflihrbarkeit der Therapie war durch eine
schwere Hamatotoxizitat bei den meisten Patienten mit Auftreten von Infektionen und
mindestens einem therapieassoziierten Todesfall deutlich eingeschrankt.

Diese Daten untermauern, dass die Chemotherapieresistenz der zugrunde liegenden
Tumorerkrankung mehr als die BHS das eigentliche therapeutische Problem bei der
Therapie von ZNS-Manifestationen solider Tumore darstellen. Fir einige wenige
Patienten, etwa mit Mammakarzinomen und Meningeosis neoplastica, kdnnte die
untersuchte Kombinationstherapie dennoch einen klinischen Vorteil erbringen. Die
|dentifikation dieser Patienten ist jedoch schwierig, und die Toxizitat des Protokolls
rechtfertigt keinen routinemafigen Einsatz.
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5. Maligne Ergusse

Maligne Ergusse sind zumeist Zeichen eines Tumorbefalls der serdsen Haute des
Peritoneums oder der Pleura und weisen haufig auf eine weit fortgeschrittene
Tumorerkrankung mit entsprechender Einschrankung der Lebensqualitat hin.

Der maligne Aszites ist eine zunehmende abnorme Akkumulation von
Peritonealflissigkeit, ublicherweise infolge einer Peritonealkarzinose durch
intraabdominelle Malignome. Es folgt eine Storung des Gleichgewichts zwischen
Transsudation durch das Plattenepithel und die Resorption Uber Stomata (offene
Lymphkanalenden) der Serosa des Peritoneums. Wahrend auf der einen Seite die
Kapillaroberflache  und  Kapillarpermeabilitdt durch  den  Einfluss  von
Wachstumsfaktoren (z.B. VEGF) zunimmt und durch intraperitoneale
Proteinansammlung zu einer Zunahme der kapilldaren Transsudation fuhrt, bedingt
auf der anderen Seite eine lymphatische Obstruktion durch Tumorzellen eine
verringerte Ruckresorption von Flussigkeit aus der Peritonealhdhle (Tamsma et al,
2001). Die Patienten leiden neben den durch eine Peritonealkarzinose bedingten
Symptomen vor allem unter dem abdominellen Druck, der bei Kompression des
Zwerchfells auch zur Dyspnoe flihren kann und eine haufige Entlastung notwendig
macht.

Das Ovarialkarzinom ist die haufigste zugrunde liegende Tumorentitat, die fur 30-
50% aller Falle verantwortlich ist (Hird et al, 1989; Ringenberg et al, 1989). Daneben
findet sich maligner Aszites auch bei Magenkarzinomen, Kolorektalkarzinomen,
Pankreaskarzinomen, Bronchialkarzinomen und Lymphomerkrankungen (Parsons et
al, 1996). Die Prognose des malignen Aszites ist insgesamt schlecht und wird
hauptsachlich durch die zugrunde liegende Tumorerkrankung bestimmt, wobei
Patientinnen mit malignem Aszites infolge eines Ovarialkarzinoms die langste
Lebenserwartung aufweisen (Garrison et al, 1996; Parsons et al, 1996).
Therapeutische Interventionen beim malignen Aszites beschranken sich zunachst auf
wiederholte Parazentesen, wobei auch eine permanente Katheterableitung mdglich
ist. Die Anlage von peritoneo-vendsen Shuntsystemen hat sich trotz in Studien
belegter hoher Erfolgsraten aufgrund der haufigen Komplikationen —insbesondere
Shuntverschlussen— nicht durchgesetzt. Eine diuretische Therapie ist aufgrund des
zugrunde liegenden Pathomechanismus nur bei Aszites infolge portaler Hypertension
bei ausgedehnter Lebermetastasierung erfolgreich. Mittels intraperitonealer

Chemotherapie, z.B. mit Cisplatin, Gemcitabine oder Mitoxantrone wurde in kleineren
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Fallserien eine Reduktion von Aszites erreicht, so dass eine solche Therapie im
Einzelfall erwogen werden kann. Randomisierte Studien, die einen Vorteil einer
intraperitonealen Applikation sichern wuirden, existieren jedoch nicht (Kiewe et al,
2010a). Bei chemosensitiven Tumorerkrankungen sollte zunachst eine systemische
Chemotherapie entsprechend dem Standard bei der zugrunde liegenden Erkrankung
durchgefuhrt werden, was jedoch haufig durch den bereits eingeschrankten
Allgemeinzustand limitiert ist. Aussagekraftige Studienergebnisse zur Therapie

speziell des malignen Aszites mit systemischer Chemotherapie liegen nicht vor.

Die Pathogenese des malignen Pleuraergusses ahnelt der des Aszites und entsteht
auf dem Boden einer Karzinose der Pleura mit resultierender erhdhter kapillarer
Permeabilitat, Akkumulation von Proteinen im Pleuraraum und Verstopfung der
lymphatischen Abflusswege (Putnam, 2002). Entsprechend der Lokalisation oberhalb
des Zwerchfells sind am haufigsten Bronchialkarzinome (bis zu 37% der Falle) und
Mammakarzinome (bis zu 17%), aber auch Lymphome und Karzinome unklarer
Herkunft ursachlich (Johnston, 1985). Abhangig von Ausmafl und Geschwindigkeit
der Entwicklung manifestiert sich der maligne Pleuraerguss klinisch Ublicherweise mit
Luftnot, Husten oder pleuritischen Beschwerden. Die Prognose ist mit einem
medianen Uberleben von 3 Monaten, abhangig von zugrunde liegender
Tumorerkrankung und Allgemeinzjstand sehr schlecht (Burrows et al, 2000; Dresler
et al, 2005; Tan et al, 2006).

Therapeutisch steht zunachst die symptomatische Entlastung des Ergusses durch
Punktion, ggf. mittels Anlage einer Drainage im Vordergrund. Anders als bei der
Therapie des malignen Aszites besteht mit der Pleurodese eine wirksame Option,
den Pleuraraum durch Sklerosierung der beiden Pleurablatter (z.B. mit Talkum) zu
verdden (Dresler et al, 2005), der beobachtete Effekt beruht allerdings nicht auf
einem direkten anti-Tumor-Effekt (Antony et al, 2004).

Der Erfolg einer systemischen Therapie hangt wiederum von einer noch
vorhandenen Chemosensitivitat der zugrunde liegenden Tumorerkrankung ab, wobei
eine Remission von extrapleuralen Manifestationen nicht notwendigerweise mit einer

Reduktion des Ergusses korreliert.

5.1 Therapie mit trifunktionalen Antikérpern

Bispezifische Antikorper verfugen Uber zwei verschiedene Bindungsarme, deren

Antigen-bindende Fragmente (Fab) sowohl spezifische Oberflachenantigene auf
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Tumorzellen als auch T-Zellen Uber das CD3-Epitop binden. Trifunktionale Antikorper
sind eine neue Klasse von bispezifischen Antikdrpern, die aus zwei immunologisch
potenten und evolutionar verwandten Subklassen, 1gG2a der Maus und IgG2b der
Ratte, bestehen und eine bevorzugte Bindung an aktivierende FcyRI/lla/lll-
Rezeptoren aufweisen (Lindhofer et al, 1995; Zeidler et al, 2000). Dadurch werden
neben der simultanen Bindung der zwei verschiedenen Fab-Fragmente an
Tumorzellantigene und T-Zellen gleichzeitig auch Fcy-Rezeptor positive
akzessorische Zellen (Makrophagen, NK-Zellen) aktiviert. Dies fuhrt zur Formation
eines ,Tri-Zell-Komplexes®, der eine komplexe immunologische Reaktion mit
interzellularer ,Kommunikation® zwischen T-Zellen und akzessorischen Zellen,
Freisetzung von Zytokinen und Expression von kostimulatorischen Rezeptoren
auslost. Das Ergebnis ist eine Eliminierung von Tumorzellen auf verschiedenen
immunologischen Ebenen (Zeidler et al, 1999; Riesenberg et al, 2001).
Darlberhinaus kénnte durch die Beteiligung von Antigen-prasentierenden Zellen ein
immunologisches Gedachtnis induziert werden mit dauerhafter humoraler und T-Zell
vermittelter Immunantwort gegen das Zielantigen sowie moglicherweise weiterer
Tumor-assoziierte Antigene (Ruf et al, 2001).

Catumaxomab ist ein trifunktionaler Antikorper mit Spezifitat fir EpCAM und das T-
Zell Antigen CD3 (Sebastian et al, 2009). EpCAM ist ein membranstandiges
Adhasionsmolekul, welches von der Mehrzahl der epithelialen Tumore (Karzinome)
exprimiert wird (Went et al, 2004) und daher ein gutes Target fur eine gerichtete
Antitumortherapie durch Antikérper bietet. Da Mesothelzellen kein EpCAM
exprimieren, scheint der Antikorper besonders flr eine intraperitoneale oder
intrapleurale Gabe geeignet. Neben einer Phase [-Studie zur i.v.-Gabe des
Antikorpers, in der sich eine reversible Leberwerterhohung als dosislimitierende
Toxizitat zeigte (Sebastian et al, 2007), wurde der Antikorper daher Uberwiegend zur
Therapie der Peritonealkarzinose und des malignen Aszites weiterentwickelt (Heiss
et al, 2005; Burges et al, 2007). Aufgrund einer positiven Phase /Il
Zulassungsstudie, in der Catumaxomab eine deutliche Verlangerung des
punktionsfreien Uberlebens (46 Tage vs. 11 Tage; p<0,0001) im Vergleich zu einer
alleinigen Parazentese zeigte (Heiss et al, 2010), wurde der Antikérper zur
intraperitonealen Therapie des malignen Aszites bei EpCAM-positiven Karzinomen
zugelassen, fur die keine Standardtherapie zur Verfugung steht. Aufgrund der

ausgepragten Immunreaktion im Sinne eines cytokine-release-syndroms ist bei der
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Durchfuhrung der Therapie allerdings einige Vorsicht geboten. Eine weitere
Limitation ist die Bildung von potentiell neutralisierenden anti-Maus- und anti-Ratte-
Antikdrpern (HAMA/HARA), die einer moglichen Wiederholung der Therapie
entgegenstehen.

Eine weitere Entwicklung aus der Gruppe der trifunktionalen Antikorper ist
Ertumaxomab mit Spezifitat gegen HER2/neu und CD3. Ein potentielles Einsatzfeld
ist daher ein Teil der Mammakarzinome mit HER2/neu Uberexpression und
neuerdings auch ein Teil der Magenkarzinome einschl. der Adenokarzinome des
gastrodsophagealen Ubergangs. Nach erfolgreichen praklinischen Untersuchungen
wurde der Antikérper zur intraperitonealen Behandlung einiger Patienten mit
malignem Aszites eingesetzt und zeigte hier eine Reduktion oder Elimination der
HER2/neu positiven Tumorzellen im Aszites sowie auch ein klinisches Ansprechen
(Heiss et al, 2005; Kiewe et al, 2008). Weiterhin wurde eine Phase | Studie mit
systemischer Therapie bei Patientinnen mit metastasietem Mammakarzinom

durchgefuhrt, die im Folgenden naher beschrieben wird (Publikation X).

5.1.1 Therapie des malignen Pleuraergusses mit dem anti-EpCAM x anti-

CD3 Antikorper Catumaxomab

Da wie oben ausgefuhrt keine spezifische anti-Tumor-Therapie bei Vorliegen eines
malignen Pleuraergusses besteht und deutliche Parallelen zwischen pleuralem und
peritonealem Kompartiment bestehen, sollte in einer multizentrischen Phase /Il
Studie die Vertraglichkeit und Effektivitat einer dreimaligen intrapleuralen Applikation
des trifunktionalen Antikdrpers Catumaxomab innerhalb einer Woche in
aufsteigender Dosierung Uberprift werden.

Insgesamt wurden 24 Patienten in 3 Dosisgruppen behandelt. Die meisten Patienten
wiesen als Grunderkrankung ein Mammakarzinom auf (n=11), gefolgt von NSCLC
(n=6), Magenkarzinomen (n=3), CUP (n=2) und je einem Osophagus- und
Ovarialkarzinom. 50% der Patienten wiesen bereits einen deutlich eingeschrankten
Allgemeinzustand (ECOG 2) auf. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Fieber,
erhohte Leberwerte, Ubelkeit, Hautausschldge und eine transiente Lymphopenie. Bei
zwei Patienten (je ein Patient in Dosisgruppe Il und Ill) wurde eine Dosis-limitierende
Toxizitat festgestellt — ein Patient erlitt ein Pleuraempyem mit tédlicher Sepsis, ein

weiterer Patient erlitt eine Lungenembolie mit Pneumonie.
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Rund 50% der Patienten erhielten alle 3 geplanten Infusionen und nur 7 Patienten
beendeten die Studie zum vorgesehenen Zeitpunkt, 60 Tage nach Beginn der
Therapie. Bei 11 Patienten erfolgte ein Studienausschluss wahrend der
Therapiephase aufgrund von Toxizitat oder Progression extrapleuraler
Tumormanifestationen, bei weiteren 6 Patienten wahrend der follow-up Phase.

Von den 7 hinsichtlich Effektivitat nach Kriterien der American Thoracic Society
auswertbaren Patienten sprachen 5 Patienten mit Mammakarzinom auf die Therapie
an: Ein Patient erreichte eine CR ohne Nachweis von Resterguss und 4 Patienten
eine PR mit >50% Reduktion des Ergusses, Besserung der Dyspnoe und keiner
weiteren Punktionsbedurftigkeit. Bei 16 Patienten wurde vor der zweiten
Antikdrperinstillation eine pharmakodynamische Untersuchung hinsichtlich Zahl der
EpCAM-positiven Zellen im Erguss im Vergleich zu einer Probenentnahme vor
Therapiebeginn durchgefuhrt. Eine deutliche Reduktion EpCAM-positiver Zellen
zeigte sich dabei bei 14 dieser Patienten, was nach Abschluss der 3. Infusion
bestatigt wurde. Erganzende in vitro Untersuchungen am nativen Erguss zeigten
nach Zugabe von Catumaxomab eine deutliche Freisetzung von Interleukin- (IL) 2,
IL-4, IL-10, TNF-a und IFN-y in den Uberstand. Zuséatzlich wurde eine Proliferation
von CD4- und CD8-positiven T-Lyphozyten sowie CD11c-positiven Monozyten
beobachtet. Eine Bildung von HAMA oder HARA zeigte sich bei 4 bzw. 5 von 7
Patienten an Tag 60 nach Therapiebeginn.

Aufgrund der hohen Zahl an drop-outs im Rahmen dieser Studie sowie Todesfallen in
zeitlicher Nahe zur Therapie stellt sich trotz klinischer und immunologischer Aktivitat
die Frage, ob der maligne Pleuraerguss mit seiner extrem eingeschrankten
Lebenserwartung die richtige Indikation einer derartigen Immuntherapie ist. Letztlich
musste die Studie vorzeitig ohne Bestimmung der maximal tolerablen Dosis beendet

werden.
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5.1.2 Neue Therapiemoglichkeiten beim Mammakarzinom mit dem anti-
HER2 x anti-CD3 Antikorper Ertumaxomab

HER2/neu ist bei 25-30% aller Mammakarzinome Uberexprimiert (Revillion et al,
1998) und mit einem aggressiveren Tumorwachstum und einer schlechteren
Prognose assoziiert (Slamon et al, 1987). Der anti-HER2/neu-Antikorper
Trastuzumab sowie Lapatinib, ein Inhibitor der Tyrosinkinasedomanen sowohl des
EGF-Rezeptors als auch HER2/neu haben in Kombination mit Chemotherapie zu
einer deutlichen Prognoseverbesserung des HER2/neu Uberexprimierenden
Mammakarzinoms beigetragen (Slamon et al, 2001; Piccart-Gebhart et al, 2005;
Romond et al, 2005; Joensuu et al, 2006; Geyer et al, 2006). Die Effektivitat der
Substanzen ist in der Monotherapie jedoch begrenzt und ihre Anwendung
grundsatzlich beschrankt auf den Nachweis einer deutlichen Genamplifikation von
HERZ2/neu. Eine Moglichkeit zur Steigerung der Effektivitat einer Antikorper-basierten
Therapie ist eine Verstarkung der immunologischen Effektorfunktion zum Beispiel mit
bispezifischen Antikdrpern. So konnte in einem praklinischen Modell fir den
bispezifischen, trifunktionalen anti-HER2/neu*anti-CD3-Antikérper Ertumaxomab eine
Wirksamkeit auch bei Tumorzellen mit geringerer Amplifikation von HERZ2/neu
gezeigt werden (Jager et al, 2009).

In einer Phase | Dosisfindungsstudie sollte eine systemische Therapie mit
Ertumaxomab bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom, bei dem zum
Studienzeitpunkt keine Indikation einer zytoreduktiven Therapie bestand, Uberprift
werden. Dabei wurden sowohl Patientinnen mit einer hohen Expression von HER2
(Score 3+ in der Immunhistochemie) auf den Tumorzellen als auch solche mit einer
geringeren Expression (Score 1+ oder 2+) eingeschlossen. Der Antikdrper wurde
dreimalig in ansteigender Dosierung im wochentlichen Abstand bis zu einer
maximalen Dosis von 200ug intravends verabreicht. Von 17 eingeschlossenen
Patientinnen beendeten 15 die Studie regular. Eine Einzeldosis von 100ug wurde als
maximal tolerable Dosis identifiziert. Die meisten Nebenwirkungen waren wie
erwartet bedingt durch ein cytokine-release-syndrom im Sinne von Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerzen und Ubelkeit. Wie auch bei anderen Studien mit
bispezifsichen Antikorpern zeigte sich ferner eine transiente Lymphopenie und
Leberwerterhdhung. Als schwere Nebenwirkungen wurden ein reversibler

Kreislaufschock mit respiratorischem Versagen, ein systemisches inflammatorisches
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response Syndrom (SIRS) mit transientem Nierenversagen sowie die Aggravierung
einer vorbestehenden Herzinsuffizienz bei hoheren Dosierungen beobachtet.

Ein objektives Ansprechen erreichten 3 Patientinnen in Dosisgruppen >100ug und
mit einem HER2/neu Immunexpression von 3+ bzw. 2+ und positiver FISH. Eine
Patientin mit CR ihrer mediastinalen Lymphknotenmetastasen war uber >6 Monate
rezidivfrei ohne weitere Therapie. Zwei Patientinnen mit Lungenmetastasen bzw.
mediastinalen und retropektoralen Lymphknotenmetastasen erreichten eine partielle
Remission, erhielten jedoch eine antihormonelle Therapie im Anschluss an die
Studientherapie. Begleitend durchgefuhrte Zytokinmessungen mit deutlichem Anstieg
von IL-6, TNF-a und vor allem IFN-y suggerieren eine starke T-Helferzell-Antwort
vom Typ 1, die eine zellvermittelte Immunantwort begunstigt. Bei etwa 30% der
Patientinnen hatten sich am Tag 40 nach Therapiebeginn HAMA oder HARA
gebildet.

Die beobachtete starke Immunreaktion erforderte ein enges Monitoring der
Patientinnen, fuhrte jedoch offensichtlich auch zu einem messbaren klinischen
Ansprechen. Inwieweit ein Ansprechen auch bei Tumoren mit geringerer HER2/neu-
Expression moglich ist, lasst sich anhand dieser Studie nicht klaren, weil diese

Patientinnen in den hohen Dosisgruppen unterreprasentiert waren.
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6. Diskussion

6.1 Therapie von Lymphomen des ZNS, Hirnmetastasen und Meningeosis

neoplastica

Das primare ZNS-Lymphom ist bzgl. Charakterisierung der BHS-Funktion besonders
interessant, da es sich um eine auflerst chemo- und strahlentherapiesensible
Neoplasie handelt, bei dem eine initial defekte BHS Funktion innerhalb kurzer Zeit
wiederhergestellt ist (Ott et al, 1991) und daher Chemotherapien ohne Fahigkeit zur
Uberquerung der BHS nur kurz wirksam sind (Mead et al, 2000). Therapiestandard
ist heute Methotrexat, welches in hoher Dosierung zu ausreichenden Wirkspiegeln in
Hirngewebe und Liquor fuhrt. Auch andere Substanzen mit nachgewiesener
Penetration in das ZNS, wie z.B. Ifosfamid (Publikation I), finden in der Therapie des
PZNSL Verwendung. Dabei ist die Datenlage auf Uberwiegend kleinere Phase Il-
Studien beschrankt und spiegelt nicht immer die Behandlungsrealitat wider. In einer
eigenen groRen Kohorte konnten wir zeigen, dass auch bei einem unselektionierten
Patientengut im Zeitalter der HDMTX-Therapie Uberlebenszeiten von im Median Uber
40 Monaten sowie ein Langzeitiberleben bei einigen Patienten mit einer relativ
milden Therapie erreicht werden kdnnen (Publikation I1).

Weiter ungeklart ist die notwendige Therapieintensitat wahrend der
Primarbehandlung etwa durch Kombination von HDMTX mit anderen Substanzen. In
einer kurzlich publizierten randomisierten multizentrischen Phase |I-Studie zeigte sich
eine  Kombination aus HDMTX und HD-AraC mit optionaler WBRT einer
Monotherapie hinsichtlich der Effektivitat Gberlegen bei gleichzeitig erhdhter Toxizitat
(Ferreri et al, 2009). Aufgrund von unterdurchschnittlich schlechten Response- und
Uberlebenszeiten im Monotherapiearm ist die Aussagekraft dieser Studie allerdings
anzuzweifeln. In einer eigenen Analyse zeigte eine Kombinationstherapie mit
HDMTX und IFO bei PZNSL aber auch sekundaren ZNS-Lymphomen sehr hohe
Ansprechraten bei allerdings verstarkter Hamatotoxizitat (Publikation Ill). Fur jingere
Patienten konnte dies daher eine geeignete Induktionstherapie vor weiterer
konsolidierender Behandlung etwa durch eine Hochdosis-Chemotherapie darstellen.
Fur altere Patienten unterstreichen die guten Ergebnisse mit alleiniger HDMTX
Therapie in unserem Zentrum die Effektivitat einer Monotherapie (Publikation Il). Far
diese Patientengruppe (>70 Jahre) konnte auch in einer zuvor nicht geplanten

Subgruppenanalyse der multizentrischen G-PCNSL-SG1 Studie kein Vorteil einer
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Kombination von HDMTX/IFO gegenuber einer HDMTX Monotherapie gezeigt
werden, weder beziiglich des Ansprechens noch Uberlebens (eigene Daten,
unveroffentlicht).

Eine Strahlentherapie des Gehirns insbesondere nach vorangegangener ZNS-
gangiger Chemotherapie bedeutet insbesondere fur altere Menschen eine hohe
Gefahr einer verzogert auftretenden Neurotoxizitat mit progredienten neurokognitiven
Defiziten (Abrey et al, 2000). Dies ist bei Patienten mit einer mittleren
Lebenserwartung von teilweise >3 Jahren aullerst relevant wie sich auch in unserer
Auswertung vor allem bei den Patienten zeigte, die nach einer HDMTX Therapie
noch eine konsolidierende WBRT bekamen (Publikation Il). Nach Verdoffentlichung
der Daten der G-PCNSL-SG1 Studie, in der 318 Patienten protokollgerecht zwischen
einer konsolidierenden WBRT und einer reinen Nachbeobachtung randomisiert
wurden, scheint eine Verschiebung der Strahlentherapie auf die Rezidivsituation
ohne nachteilige Auswirkung auf das Uberleben moglich und sinnvoll (Thiel et al,
2010).

Die Bedeutung einer intrathekalen bzw. intraventrikularen Therapie als Bestandteil
des initialen Gesamtkonzeptes bleibt bei widersprichlichen Daten weiter unklar und
muss randomisiert Uberpruft werden. Dies gilt auch fur Patienten mit meningealem
Befall bei PZNSL, fur die zumindest bei zytomorphologischem Nachweis von
Lymphomzellen im Liquor eine schlechtere Prognose zu bestehen scheint
(Publikation V).

Etablierte Prognosescores, wie etwa der des MSKCC-Score (Abrey, 2006;
Publikation 1l) sind leider zur Klarung, welche Patienten von einer
Therapieintensivierung oder konsolidierenden Bestrahlung profitieren kdnnen bzw.
welche Patienten mit HDMTX alleine ausreichend behandelt sind, wenig hilfreich.
Hier mussen pradiktive Marker etabliert werden. Analog der Situation z.B. bei
Hodgkin-Lymphomen kénnte etwa der Nachweis eines frlhen Therapieansprechens
im PET/CT oder funktionellen MRT fir eine risikostratifizierte Therapie hilfreich sein.
Entsprechende Untersuchungen zu PET und anderen funktionellen diagnostischen
Verfahren im Therapieverlauf von PZNSL befinden sich allerdings noch in einer
praliminaren Phase (Kiewe et al, 2007).

Eine deutliche Verbesserung in der Prognose nahezu aller systemischen
Lymphomerkrankungen erbrachte zuletzt der monoklonale anti-CD20-Antikorper

Rituximab. Neuere Daten weisen darauf hin, dass vor allem eine frihe
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Dosiseskalation von Rituximab bei alteren Patienten zu hoheren Serumspiegeln und
einem verbesserten Ansprechen fuhrt (Pfreundschuh et al, 2008). Anhand unserer
Untersuchungen mit 111-Indium und 90-Yttrium gekoppeltem Ibritumomab tiuxetan
bei PZNSL konnten wir zeigen, dass initial, das heil3t zum Zeitpunkt der grofdten
Lymphomausdehnung, eine ausreichende Menge eines Antikorpers in das
Tumorgewebe eindringen kann (Publikation 1V). Aus diesem Grund scheint eine
zusatzliche Gabe von Rituximab auch beim ZNS-Lymphom zumindest wahrend der
ersten Therapiezyklen gerechtfertigt und konnte dazu beitragen, die Effektivitat der
Initialtherapie zu erhdhen.

In der Rezidivsituation besteht beim PZNSL ein Bedarf an wirksamen und gleichzeitig
gut vertraglichen Medikamenten. Zahlreiche neue Substanzen werden aktuell in der
Therapie indolenter und aggressiver NHL in Studien uberpruft. Ihre potentielle
Bedeutung fur ZNS-Lymphome ist aber auch mangels Daten zur Penetration der
BHS unklar. Eine wirksame Substanz bei DLBCL ist Temsirolimus, ein Inhibitor des
mammalian target of rapamycin (mTOR) mit glinstigem Toxizitatsprofil (Smith SM et
al, 2010; Kiewe et al, 2010b). In der Therapie des rezidivierten PZNSL mit
Temsirolimus konnten wir in einer Phase II-Studie mit Temsirolimus in der
Zwischenauswertung zwar kurz anhaltende Remissionen jedoch keine Penetration
der Substanz in den Liquor nachweisen (Kiewe et al, 2010c). Diese Daten scheinen

die Notwendigkeit einer Penetration der BHS beim PZNSL zu untermauern.

Die Studienlage fur systemische NHL mit sekundarer Manifestation im ZNS ist
begrenzt und beruht GUberwiegend auf retrospektiven Fallserien (Jahnke et al, 2006b).
Den einzigen kurativen Ansatz in dieser Situation scheint derzeit eine Kombination
aus einer wirksamen Induktionstherapie (Publikation Ill) gefolgt von einer Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation zu bieten, die aktuell in einer
prospektiven klinischen Studie untersucht wird (NCT01148173). Ein besonderes
Augenmerk gilt allerdings auch einer verbesserten Prophylaxe bei NHL-Patienten mit
hohem Risiko fur einen ZNS-Befall im Verlauf. Hier hat sich eine prophylaktische
intrathekale Chemotherapie als unzureichend erwiesen, so dass nun innerhalb der
Deutschen Studiengruppe flir Hochmaligne Lymphome fur diese Patientengruppe
zusatzliche systemische Therapiezyklen mit HDMTX in die Primartherapie mit
Rituximab-CHOP integriert wurden (Herbert et al, 2008; Boehme et al, 2009).
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Bei der Therapie von Hirnmetastasen mit konventioneller systemischer
Chemotherapie erscheinen zumindest in der Rezidivsituation weitere
Verbesserungen unwahrscheinlich. Auch eine intensive Kombinationschemotherapie
mit Topotecan und IFO erreichte keinen entscheidenden therapeutischen Effekt,
verdeutlichte aber aufgrund der erheblichen Toxizitdt das Problem einer
systemischen Therapiestrategie bei diesem besonders kranken Patientengut
(Publikation VI). Unsere Ergebnisse unterstreichen, dass bei soliden Tumoren
offensichtlich die Chemotherapieresistenz des Tumors mehr als die ZNS-Gangigkeit
einer bestimmten Substanz von Bedeutung ist. Dies erklart auch das gute
Ansprechen, das bei der Erstlinientherapie chemosensitiver Tumore, wie z.B.
Keimzelltumore oder des Kkleinzelligen Bronchialkarzinoms, beobachtet wird.
Aufgrund des unverandert bestehenden Bedarfs an einer wirksamen Therapie wird
sich der Forschungsschwerpunkt auf die Untersuchung der zahlreichen neuen
Substanzen richten, die bereits flr den klinischen Einsatz verfligbar sind. Ein Beispiel
ist der duale Tyrosinkinaseinhibitor Lapatinib, fur den vor allem in Kombination mit
Capecitabine bei zerebral metastasietem Mammakarzinom mit HER2/neu
Uberexpression Ansprechraten von 20-30% berichtet werden (Boccardo et al, 2008;
Lin et al, 2009; Metro et al, 2010; Sutherland et al, 2010). Ein weiterer interessanter
Therapieansatz ist die Hemmung der Neoangiogenese, z.B. mit dem anti-VEGF-
Antikdrper Bevacizumab. Bei malignen Gliomen wurde hier bereits Uber eine gute
Kontrolle der peritumoralen Odembildung mit reduzierter Steroidabhangigkeit
berichtet (Vredenburgh et al, 2007). Zur Therapie von Hirnmetastasen mit
Bevacizumab liegen bislang nur einige Fallserien vor.

Die Erkenntnis uber eine Wirksamkeit neuer Substanzen bei Hirnmetastasen stutzt
sich oft nur auf retrospektive Auswertungen oder kleine prospektive Studien mit
einem selektionierten Patientengut. Zur Beantwortung der Frage, welche Substanz
eine echte Verbesserung der Behandlung von Hirnmetastasen bringen kann, sind
grolere, kontrollierte Studien notwendig, die auch klaren sollten, in welchem Ausmal}
tatsachlich eine Penetration in das Hirngewebe erfolgt bzw. welchen Einfluss die
Funktionalitat der BHS auf den Therapieerfolg hat.

Aufgrund der beschrankten Datenlage zur Therapie der Meningeosis neoplastica
sind aussagefahige Studien ebenfalls dringend geboten. Da insbesondere bei
Patientinnen mit Mammakarzinom ein langeres Uberleben moglich erscheint

(Publikation VI), sollte gerade hier die Bedeutung einer systemischen Therapie, die
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ausreichende Medikamentenspiegel im Liquor erreicht, auch in Kombination mit einer

intrathekalen Behandlung prospektiv Uberpruft werden.

6.2 Trifunktionale Antikorper in der intrakavitaren und systemischen Therapie

Mit der Zulassung des bispezifischen, trifunktionalen Antikdrpers Catumaxomab, der
gegen EpCAM und CD3 gerichtet ist, steht erstmals ein spezifisches palliatives
Therapieverfahren des malignen Aszites zur Verfigung. Dabei scheint jedoch auch
hier eine erfolgreiche Therapie vom Allgemeinzustand, Immunstatus und der
Lebenserwartung der Patienten abzuhangen. Dies koénnte ursachlich far die
enttduschenden Ergebnisse mit Catumaxomab beim malignen Pleuraerguss sein
(Publikation VII). Weitere Studien mussen nun klaren, welche Patienten am ehesten
und zu welchem Zeitpunkt von der Therapie profitieren. So scheint es sinnvoller, die
Antikdrpergabe zu einem madglichst frihen Zeitpunkt in der Therapiesequenz
durchzufuhren, um von einer intakten Immunreaktivitdt zu profitieren. Studien
fokussieren aktuell daher auf einen peri- bzw. postoperativen Einsatz im Rahmen der
Resektion von fortgeschrittenen Magen- oder Ovarialkarzinomen und einer Therapie
der isolierten Peritonealkarzinose in Kombination mit systemischer Chemotherapie
(Chekerov et al, 2010). Aufgrund von in vitro Daten, nach denen die anti-Tumor
Aktivitat von Catumaxomab in Gegenwart von Prednisolon nicht beeintrachtigt ist
(Ruf et al, 2010), wird in der CASIMAS-Studie eine Komedikation mit Prednisolon bei
der Therapie des malignen Aszites mit Catumaxomab untersucht. Mit diesem
Vorgehen konnten die doch teilweise belastenden durch das cytokine-release-
syndrome bedingten Nebenwirkungen kunftig begrenzt werden. Aufgrund der
Erkenntnis, dass nach Catumaxomab-Gabe zwar die Bildung von HAMA und HARA
induziert wird, diese Antikdrper jedoch nur zu einem geringen Anteil die peritoneale
Barriere passieren, soll in der SECIMAS-Studie die Machbarkeit einer wiederholten
intraperitonealen Therapiegabe geklart werden (Pietzner et al, 2010). Weiterhin
wurde das Potential einer systemischen intravendsen Applikation von Catumaxomab
wurde nach einer einzigen Phase | Studie bislang noch nicht ausgeschdpft.

Die klinische Entwicklung des bispezifschen trifunktionalen anti-HER2/neu x anti-CD3
Antikdrpers Ertumaxomab steckt im Vergleich zum Schwestermolekll noch in den
Anfangen. Neben wenigen publizierten intraperitonalen Applikationen ist die klinische
Datenlage bisher auf eine Phase | Studie zur Dosisfindung bei der systemischen
Applikation begrenzt (Publikation VIII). Trotz der beobachteten Effektivitat bei einigen

Patienten ist die weitere klinische Entwicklung des Antikdrpers erschwert durch die
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vergleichsweise enge therapeutische Indikation bei HER2/neu positiven
Mammakarzinomen und die groRe Konkurrenz anderer anti-HER2/neu gerichteter
Substanzen wie Trastuzumab, Lapatinib und zahlreicher neuer Agenzien. In diesem
Zusammenhang bleibt abzuwarten, ob sich in kunftigen Studien eine Aktivitat von
Ertumaxomab auch bei geringerer Genamplifikation von HER2/neu zeigt, wie

praklinische Untersuchungen suggerieren (Jager et al, 2009).
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7. Zusammenfassung

Bei der Therapie maligner Erkraungen stellen anatomisch und funktionell definierte
Barrieren eine besondere Herausforderung dar. Tumormanifestationen hinter diesen
Barrieren besetzen eine Nische, in der sie einer effektiven Therapie haufig schwer
zuganglich sind. Dies bedeutet fur die betroffenen Patienten neben einer
lokalisationsbedingten Einschrankung der Lebensqualitdt auch eine schlechtere
Prognose quo ad vitam.

Insbesondere die Neuroonkologie scheint von allgemein zu verzeichnenden
Fortschritten nicht im gleichen Mal3 zu profitieren. Eine Modellerkrankung hinsichtlich
der therapeutischen Bedeutung der BHS stellen Lymphome des ZNS dar, da hier der
Vorteil einer die BHS penetrierenden systemischen Therapie belegt ist.

Zur Wertigkeit von etablierten und neuen ZNS-gangigen Therapien konnten im

Rahmen dieser Arbeit neue Erkenntnisse gewonnen werden:

» Fur das Zytostatikum IFO und seinen aktiven Metaboliten 4-OH-IFO konnte eine
gute Penetration in den Liquor erwachsener Patienten belegt werden.

> Die gute Wirksamkeit einer HDMTX-haltigen Chemotherapie konnte nun auch an
einem unselektionierten Patientengut bestatigt werden. Aulierdem fanden sich
Hinweise, dass ein sequentielles Vorgehen mit einer primaren HDMTX
Monotherapie insbesondere fur altere Patienten ein adaquates Vorgehen
darstellen kann. Zusatzlich konnte im Rahmen dieser Auswertung der MSKCC
Prognosescore validiert werden.

> Hinsichtlich eines geeigneten Kombinationspartners fur HDMTX in der Therapie
zerebraler Lymphome konnte mit einer HDMTX/IFO-Kombinationstherapie eine
sehr hohe Ansprechrate demonstriert werden. Unter Beachtung der ausgepragten
Hamatotoxizitat bildet dies eine Grundlage fur weitere Therapiekonzepte bei ZNS-
Lymphomen.

» Im Rahmen einer Therapiestudie mit dem radioaktiv markierten anti-CD20-
Antikorper lbritumomab tiuxetan konnte die Funktion der BHS beim PZNSL
besser charakterisiert werden. Die in der SPECT gesehene intensive Aufnahme
des Antikorpers belegt, dass die BHS initial auch fur gro3e Molekule
durchbrochen ist, was sich auch in einer therapeutischen Aktivitat widerspiegelt.
Andererseits waren die beobachteten Remissionen von kurzer Dauer, und es kam
zu Rezidiven an anderer Stelle, was auf eine fehlende Erreichbarkeit von
Tumormanifestationen hinter einer intakten BHS hindeuten kann.
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> Fur die seltene Konstellation eines primaren ZNS-Lymhoms mit disseminiertem
Befall des Liquorkompartiments konnte gezeigt werden, dass eine systemische
Therapie mit HDMTX eine wirksame Therapie darstellt, auch wenn die Bedeutung
einer zusatzlichen intrathekalen Chemotherapie weiter unklar bleibt. In der
Diagnostik erbrachten modernere Untersuchungs-verfahren wie Immunzytologie
und Molekulargenetik keinen Vorteil. Weiterhin hatte ausschliellich die
zytomorphologische  Diagnose eines Liquorbefalls eine  (ungunstige)
prognostische Bedeutung.

» In der Therapie von Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica konnte eine
Kombinationstherapie mit den ZNS-gangigen Zytostatika TOPO und IFO konnte
bei einigen Patienten —insbesondere mit Mammakarzinom-— einen neurologischen
Benefit erzielen. Allerdings ist die Therapie aufgrund der ausgepragten
Hamatotoxizitat mit Gefahr infektioser Komplikationen nur bedingt praktikabel. Flr
einen Grol3teil der Patienten bleibt die Prognose weiterhin infaust.

FUr die Therapie des malignen Aszites steht mit dem trifunktionalen Antikorper
Catumaxomab erstmals eine zugelassene spezifische Therapie des malignen Aszites
zur Verfugung. Weitere Einsatzmoglichkeiten dieses neuen immunologischen
Therapieansatzes wurden dargestellt:

> In einer Studie zur intrapleuralen Gabe von Catumaxomab bestatigte sich die
schlechte Prognose von Patienten mit malignem Pleuraerguss. Zwar konnte eine
deutliche immunologische Aktivitdt sowie Reduktion der Tumorzellen im
Pleuraerguss gezeigt werden, es profitierten aber aufgrund einer zumeist
extrapleuralen  Tumorprogression nur wenige Patienten von diesem
lokaltherapeutischen Konzept.

» Ein weiterer bispezifsicher Antikdrper mit Spezifitat fur CD3 und den HER2/neu
Rezeptor, der auf einigen Mammakarzinomen verstarkt exprimiert ist, wurde in
einer Phase | Studie erstmals in der systemischen Therapie untersucht. Dabei
zeigte sich eine starke immunologische Reaktion mit den erwarteten
Nebenwirkungen eines  cyfokine-release-syndroms. Die  ermutigenden
Remissionen bei Patienten mit hoher Amplifikation von HER2/neu mussen in
weiteren klinischen Studien bestatigt werden. Dies gilt auch fir den maglichen
Einsatz in der Lokaltherapie maligner Erglsse.
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