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Abstract

Einleitung: Das primare ZNS-Lymphom (PZNSL) ist ein seltener und aggressiver
Lymphom-Subtyp, der zum Zeitpunkt der Diagnose auf das zentrale Nervensystem
(ZNS) beschrankt ist. Das Alter ist der wichtigste Prognosefaktor beim PZNSL. Fir
altere PZNSL-Patienten ist noch keine Standardtherapie etabliert worden. Hier
stellen wir eine Analyse der sequenziellen Gabe von auf hochdosiertem Methotrexat
(HDMTX) - und hochdosiertem Cytarabin (HDAraC) - basierten Chemotherapie bei
alteren PZNSL-Patienten (= 65 Jahre) an zwei deutschen Zentren
(Universitatskliniken Berlin und Bochum) vor.

Materialien und Methoden: Insgesamt 54 konsekutive immunkompetente Patienten
2 65 Jahre, medianes Alter 74 Jahre (Bereich 65-83 J), medianer Karnofsky-Index 70
(Bereich 30-100) mit der Diagnose PZNSL wurden zwischen 2010 und 2016
behandelt. Die histologische Diagnose war bei allen Patienten ein aggressives B-
Zell-Lymphom. Das Therapieschema bestand aus 3 Zyklen Rituximab 375mg/m2 d1,
HDMTX 4g/m2 d2 und Ifosfamid 800 mg/m2 d4-6 (Induktion) und 2 Zyklen HDAraC
3g/m2 d1-2 sowie 1 Zyklus HDMTX und Ifosfamid dazwischen (Konsolidierung);
fakultativ war die Gabe eines weiteren Therapiezyklus moglich.

Ergebnisse: Die Therapie mit = 6 Zyklen insgesamt wurde bei 25 (46%) Patienten
durchgefuhrt. Die haufigsten CTC Grad 3/4 Toxizitaten waren: Anamie bei 56%/7%,
Leukopenie bei 24%/32% Infektionen bei 30%/6%, Transaminasenanstieg bei
26%/0% und Thrombozytopenie bei 17%/30% der Patienten. Bei 8 (15%) Patienten
musste die Therapie wegen Toxizitat vorzeitig abgebrochen werden. Ein Patient
verstarb 38 Tage nach der Induktion an einer Sepsis. Das Endansprechen war wie
folgt: komplette Remission bei 31 Patienten (57%), partielle Remission bei 11 (20%),
stabile Erkrankung bei einem Patienten (2%) und Progress bei 9 Patienten (17%);
bei 2 Patienten konnte kein Ansprechen ermittelt werden. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 15,9 Monate (95% Kl 6,7-25,1), das mediane
Gesamtuberleben 24,1 Monate (95% Kl 15,0-33,2) mit einem 1-Jahres-PFS von 53%
und einem 1-Jahres-OS von 67%.

Zusammenfassung: Die sequenzielle Gabe von HDMTX- und HDAraC-basierter
Chemotherapie ist bei alteren PZNSL-Patienten aktiv mit einer relativ hohen

Ansprechrate bei einer maligen Toxizitat. Das Langzeitoutcome ist zwar relativ gut
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verglichen mit der Literatur, bestatigt jedoch die ungunstige Prognose alterer PZNSL-

Patienten verglichen mit den Jungeren.

Abstract

Introduction: Primary CNS lymphoma (PCNSL) is a rare and aggressive lymphoma
subtype confined to the CNS at time of diagnosis. Age is the most important
prognostic factor in PCNSL. No standard therapy has been established for elderly
PCNSL patients. Here, we present an analysis of a sequential administration of high-
dose methotrexate (HDMTX) - and high-dose cytarabine (HDAraC) - based
chemotherapy in PCNSL patients = 65 years at two German centers (University
Hospitals Berlin and Bochum).

Materials and Methods: A total of 54 consecutive immunocompetent patients = 65
years, median age 74 years (range 65-83), median Karnofsky Performance Score 70
(range 30-100) diagnosed with PCNSL were treated between 2010 and 2016. All
patients had aggressive B-cell lymphoma. The therapy regimen consisted of 3
courses Rituximab 375mg/m2 d1, HDMTX 4g/m2 d2 and Ifosfamide 800 mg/m2 d4-6
(induction) and 2 courses HDAraC 3g/m2 d1-2 and one course HDMTX+ Ifosfamide
in between (consolidation); one additional course could have been given optionally.
Results: The therapy planned (a total of = 6 courses) were given to 25 (46%)
patients. Most frequent CTC grade 3/4 toxicities were: anemia in 56%/7%,
leukopenia in 24%/32% infections in 30%/6%, transaminases elevation in 26%/0 and
thrombozytopenia in 17%/30% of patients. In 8 patients (15%) therapy was stopped
prematurely due to toxicity. One patient died 38 days after induction due to sepsis.
The final response was complete remission in 31 patients (57%), partial remission in
11 (20%), one patient had stable disease (2%) and 9 progressed (17%); there was
no response evaluation in 2 patients. The median progression-free survival was 15.9
months (95% CI 6.7-25.1), the median overall survival 24 months (95% CI 15.0-33.2)
with a 1-year-PFS of 53% and 1-year OS of 67%.

Conclusions: The sequential application of HDMTX- and HDAraC-based
chemotherapy in elderly PCNSL patients is active with a relatively high response rate
and acceptable tolerability. The long-term outcome seems relatively good as
compared to the literature, however worse, than reported for younger patients,
confirming the inferior prognosis of elderly PCNSL patients.
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1 Einleitung

1.1 Primare ZNS-Lymphome

1.1.1 Definition

Das primare Lymphom des zentralen Nervensystems (PZNSL) gehort zu den
extranodalen Non-Hodgkin-Lymphomen. Es manifestiert sich bei der Erstdiagnose
(ED) ausschlieBBlich im zentralen Nervensystem (ZNS) sowie intraokular im hinteren

Augenabschnitt.

1.1.2 Epidemiologie

Das PZNSL macht etwa 2% aller Hirntumore und etwa 3% aller Non-Hodgkin-
Lymphome aus und gehort somit zu den seltenen malignen Tumoren. Nahezu jede
Altersgruppe kann von einem PZNSL betroffen sein, der Haufigkeitsgipfel liegt
jedoch im funften bis siebten Lebensjahrzehnt. Im Jahr 2013 lag die Inzidenzrate des
PZNSL in den USA bei 0,4 pro 100 000 Einwohner/Jahr (1). Trotz seiner Seltenheit
ist zuletzt ein Anstieg der Inzidenz von PZNSL in der alteren Bevolkerung (Uber 60
Jahre) zu beobachten (1). Der Grund hierfur ist weitestgehend unbekannt. Eine
mogliche Erklarung kann der stetige Fortschritt in der neuroradiologischen
Bildgebung und anderer diagnostischer Verfahren, wie beispielsweise der
stereotaktischen Biopsie (2), sein. Neben dem hoheren Alter ist die
Immunsuppression der einzige bekannte Risikofaktor. Bei den immunsupprimierten
Patienten ist das PZNSL meist mit dem Ebstein-Barr-Virus (EBV) assoziiert.
Allerdings tritt das PZNSL heute bei HIV-infizierten Patienten (,human
immunodeficiency virus®) in Deutschland praktisch nicht mehr auf, was mit der weiten
Verbreitung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) begrindet wird und
die Rolle des Immunsystems in der Pathogenese des PZNSL unterstreicht (3).
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1.1.3 Pathologische Befunde

Die grof3e Mehrzahl der PZNSL sind diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphome (DLBCL)
(4). Charakteristisch ist die Affinitat zu GefalRen, was zu einer perivaskularen
Anhaufung von Tumorzellen fuhrt (5). Wie alle DLBCL exprimieren PZNSL B-Zell-
Antigene wie Cluster of Differentiation (CD) 79a, CD19 und CD20. Typisch ist eine
sehr hohe proliferative Aktivitat. In max. 10% der Falle aller PZNSL handelt es sich
um indolente B-Zell-Lymphome, periphere T-Zell-Lymphome oder Burkitt-Lymphome

(6).

1.1.4 Diagnosestellung

Die Anamnese ist mit einigen Wochen bis zu wenigen Monaten meist relativ kurz.
Die neurologischen Storungen sind von der GroRe und Lokalisation der
Raumforderungen abhangig. Relativ typisch - bei mind. etwa der Halfte der Patienten
mit einer PZNSL-Erkrankung — tritt ein organisches Psychosyndrom auf, welches
sich durch kognitive Einschrankungen, Wesensanderung, psychomotorische
Verlangsamung und Orientierungsstérungen auldert. Kopfschmerzen,
Hirndruckzeichen und fokale neurologische Zeichen sind seltener zu beobachten. Im
Falle eines okularen Befalls (max. 15% der Patienten) konnen verschwommenes
Sehen sowie sogenannte ,mouches-volantes® auftreten (6).

Die diagnostische Methode der Wahl bei Verdacht auf ein PZNSL ist eine zerebrale
Bildgebung mittels Magnetresonanztomografie (MRT) mit Kontrastmittelgabe.
Bildmorphologisch ist bei immunkompetenten Patienten typischerweise eine relativ
stark und homogen kontrastmittelspeichernde, nekrosearme, geringgradig
odematose periventrikulare Raumforderung festzustellen (Abb. 1), wahrend sich bei
immunsupprimierten Patienten haufig eine ringférmige Kontrastmittelanreicherung
mit zentraler Nekrose prasentiert (7). Das PZNSL tritt zu 60-70% unilokular und zu
30-40% multilokular auf. Etwa 75% aller PZNSL liegen supratentoriell (8). Andere
Lokalisationen sind Kleinhirn (9%), Basalganglien und Thalamus (16%), Corpus
callosum (14%) sowie seltener Hirnstamm und Rickenmark. Charakteristisch ist ein
uberwiegend periventrikularer Befall (7). Die Meningen sind radiomorphologisch
meist nicht betroffen (9). Zur Diagnosesicherung ist nahezu immer eine histologische

Sicherung mittels stereotaktischer Biopsie einer befallenen Region notwendig. Nur
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selten gelingt ein Nachweis von Lymphomzellen in der konventionellen
Liquoranalyse. Ein prognostischer Einfluss einer meningealen Aussaat liel} sich in
einer groRen Serie retrospektiv nicht nachweisen (10). Erganzend wird zum
Ausschluss eines systemischen Lymphombefalls ein systemisches  Staging
empfohlen. Hierzu gehodren eine korperliche Untersuchung mit Abtasten der
Lymphknotenstationen, eine Knochenmarkspunktion, eine Bildgebung von Hals,
Thorax und Abdomen mittels Computertomographie (CT) sowie eine sonographische
Untersuchung der Hoden (11).

Abbildung 1 PZNSL im MRT (T1, mit Kontrastmittel)

1.1.5 Prognose

Die Prognose des PZNSL ist insgesamt ungunstiger als die der meisten anderen
DLBCL mit Lokalisation aul3erhalb des ZNS. Unbehandelt fuhrt das PZNSL binnen
Wochen bis wenigen Monaten zum Tod. Mendez et al. zeigten in einer umfassenden
retrospektiven Studie mit 19027 PZNSL-Patienten, dass das mediane
Gesamtuberleben (OS; engl. overall survival) insgesamt von 12,5 Monaten in den
70er Jahren auf 26 Monate im letzten Jahrzehnt gestiegen ist, was laut den Autoren
moglicherweise auf den therapeutischen Fortschritt beim PZNSL zurtckzufuhren ist
(1). Kasenda et al. zeigten in ihrer umfassenden retrospektiven Analyse eine
Verbesserung der Prognose des PZNSL unter einer Vielzahl von
Behandlungsansatzen fur altere Patienten mit neu diagnostiziertem PZNSL in den
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letzten zehn Jahren. So lag hier das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS;
engl. progression-free survival) bei 10 Monaten, das mediane Uberleben bei 19
Monaten (12). In einer prospektiven randomisierten Phase 3-Studie zur Hochdosis-
Methotrexat (HDMTX) Therapie mit und ohne anschlieender Ganzhirnbestrahlung
(G-PCNSL-SG-1) zeigten sich signifikante Unterschiede bezlglich des Outcomes
zwischen jungeren und alteren Patienten. Bei alteren Patienten = 70 Jahre (n=126)
wurden im Vergleich zu jungeren Patienten (n=189) haufiger Falle von Tod unter
Therapie (18% versus (vs.) 11%; p = 0,027) beobachtet. Ebenfalls zeigten sich ein
kirzeres medianes PFS (4,0 vs. 7,7 Monate, p = 0,014) und OS (12,5 vs. 26,2
Monate, p < 0,001) bei alteren Patienten. Besonders auffallig war in dieser Studie der
Unterschied zwischen jlingeren und alteren Patienten bezuglich des PFS mit einer
kompletten Remission (CR; engl. complete remission) von 35,0 Monaten bei den
jungeren vs. 16,1 Monate bei den alteren Patienten (p = 0,024) (13).

Das Alter gilt aktuell als der wichtigste Prognosefaktor bei PZNSL. Daruber hinaus
wurden zwei prognostische Scoring-Systeme speziell fur das PZNSL entwickelt. Die
.international Extranodal Lymphoma Study Group® identifizierte in einer
retrospektiven Analyse von 378 immunkompetenten PZNSL-Patienten neben
hdoherem Alter (>60 Jahre), reduzierten ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) -Zustand, erhOhte Serum-Laktat-Dehydrogenase (LDH) - Konzentration,
erhohte  Cerebrospinalflussigkeit(CSF)-Protein-Konzentration und eine tiefe
Lokalisation der Hirnlasionen (Basalganglien, Corpus callosum, Gehirnstamm,
Kleinhirn) als ungunstige Prognosefaktoren (14). Das ,Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center Prognostic Model“ ermittelte anhand einer ebenfalls retrospektiven
Analyse von 338 PZNSL-Patienten ein hoheres Alter (>50 Jahre) sowie einen
reduzierten Karnofsky-Index (< 70%) als ungunstige Prognosefaktoren (15).

Ein hoheres Alter ist nicht nur mit einem schlechteren Outcome assoziiert, sondern
auch mit einem erhohten Risiko fur verzogerte Neurotoxizitat (16) (17).
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1.1.6 Therapie

1.1.6.1 Allgemeine Prinzipien

Die optimale Therapie des PZNSL konnte bislang aufgrund der Seltenheit dieser
Erkrankung und des Mangels an aussagekraftigen klinischen Studien nicht etabliert
werden. Auch wenn die alleinige Ganzhirnbestrahlung (WBRT; engl. whole-brain
radiotherapy,) bei einer Mehrzahl der Patienten zunachst zu einer Remission fuhrt,
kommt es meist relativ rasch zu Rezidiven. Das mediane Uberleben nach einer
alleinigen WBRT betragt 12 bis 18 Monate (18). Eine alleinige WBRT wird
heutzutage nur bei Patienten durchgefuhrt, die eine systemische Chemotherapie
nicht vertragen. Eine zentrale Rolle in der Therapie des PZNSL spielt die
systemische Chemotherapie mit HDMTX (19). Von Bedeutung ist dabei die ZNS-
Gangigkeit des HDMTX; nicht ZNS-gangige Chemotherapeutika, wie z.B. das bei
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen als Standardtherapie geltende R-CHOP-
Protokoll (R = Rituximab; C = Cyclophosphamid; H = Doxorubicin; O = Vincristin; P =
Prednisolon), haben sich fur das PZNSL als nicht effektiv erwiesen (20). Die
HDMTX-Monotherapie gilt als weniger effektiv verglichen mit einer HDMTX-basierten
Polychemotherapie (21). Die optimalen chemotherapeutischen Kombinationspartner
fur das HDMTX sind bisher allerdings nicht bekannt; am haufigsten verwendet
werden Hochdosis Cytarabin (HDAraC), Thiotepa (TT) und/oder Ifosfamid (IFO)—

auch hier handelt es sich ausschlie8lich um ZNS-gangige Zytostatika.

Bei Rituximab (RTX) handelt es sich um einen gegen das Zelloberflachenprotein
CD20 gerichteten chimaren monoklonalen Antikorper. RTX wird bereits als Teil des
CHOP-Schemas in der Standardtherapie bei Non-Hodgkin-Lymphomen eingesetzt.
Eine Verbesserung des ereignisfreien (EFS) und des Gesamtuberlebens (OS) um
15-20% ist bei Non-Hodgkin-Lymphomen unter dem R-CHOP-Schema bekannt (22).
Bezlglich des PZNSL ist die Rolle von RTX jedoch noch nicht ausreichend geklart.
Aufgrund seiner GroRRe (145 kD) ist fraglich, ob das RTX die Blut-Hirn-Schranke
passieren kann. In den vergangenen Jahren wurden einige Studien zur Wirksamkeit
von RTX bei PZNSL veroffentlicht, unter ihnen zwei randomisierte Studien, allerdings
mit widerspruchlichen Ergebnissen. Die doppelrandomisierte Phase-II-Studie IELSG
32 untersuchte bei 227 Patienten eine Polychemotherapie 1:1:1 mit

15



HDMTX+HDAraC (Arm A); HDMTX+HDAraC+RTX (Arm B) und HDMTX+HDAraC+
RTX+TT (Arm C, MATRix-Schema). Bei Therapieansprechen oder einem stabilen
Krankheitsverlauf wurde anschlielend in einer zweiten Randomisierung eine
Konsolidierung entweder mit WBRT oder Hochdosischemotherapie gefolgt von
autologer Stammzellentransplantation (ASCT) durchgefuhrt. Nur mit der
Chemoimmuntherapie im Arm C (MATRix-Regimen) wurde eine Mindest-CR-Rate (>
45%) erreicht mit dem besten 2-Jahres-PFS von 61%. Die 2-Jahres-
Gesamtuberlebensrate betrug in Arm A 42%, in Arm B 56% und in Arm C 69% (Arm
A vs. B p=0,095; Arm A vs. C p=0,0015; Arm B vs. C p=0,12). Die Autoren
schlussfolgerten, dass das MATRIix-Schema als Standard-Chemotherapie fur
PZNSL-Patienten bis 70 Jahre gelten sollte (23) (24). Eine Limitation stellt dennoch
die Tatsache dar, dass kein Arm die Wirksamkeit von TT ohne RTX untersucht hat.
Die Frage bleibt somit offen, welchen Beitrag RTX in diesem Schema tatsachlich
geleistet hat.

Die randomisierte Phase-Ill-Studie HOVON 105/ALLG NHL 24 untersuchte die
Effektivitat von RTX bei 200 Patienten mit neu diagnostiziertem PZNSL, medianes
Alter 61 Jahre (Range 18-70), die 1:1 randomisiert eine Behandlung mit auf HDMTX-
basierenden Polychemotherapie mit oder ohne RTX erhielten. Bei Ansprechen
erhielten die Patienten anschlieend HDAraC und - waren sie junger als 60J —
zusatzlich eine niedrig dosierte WBRT (30 Gy). Das EFS nach 1 Jahr betrug 49%
ohne und 52% mit RTX, mit einer Hazard Ratio (HR) von 1,0 (95% KI 0,7-1,43),
p=0,99. Auch das 1-Jahres-PFS zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Armen mit 58% in der MBVP-Gruppe und 65% in der R-MBVP-Gruppe (25). Im
Gegensatz zu den Ergebnissen in der IELSG 32 deutet diese Studie auf keinen
Effekt von RTX hin. Seine relativ geringe Toxizitdt und seine bereits etablierte
Anwendung beim systemischen DLBCL fuhren dennoch trotz widerspruchlicher
Daten zur breiten Anwendung von RTX in der heutigen Routine-Versorgung des
PZNSL (26). Somit bleibt die Wirksamkeit von RTX bei PZNSL noch zu klaren.

Das therapeutische Konzept der Induktionstherapie gefolgt von einer Konsolidierung
wird beim PZNSL seit den 90er Jahren verfolgt und heute vielerorts als die effektivste
Therapie angesehen. In der bisher grof3ten prospektiven Studie beim PZNSL, der
randomisierten Phase Ill G-PCNSL-SG1 Studie (n=551), wurde der Stellenwert einer
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WBRT mit 45 Gy nach einer HDMTX-basierten Induktionstherapie untersucht:
Patienten mit einer CR nach der Induktionstherapie erhielten eine konsolidierende
WBRT oder keine weitere Therapie; Patienten ohne CR erhielten eine ,salvage®
WBRT oder eine ,salvage” Chemotherapie mit HDAraC. Das mediane PFS betrug
mit WBRT 18,3 Monate und ohne WBRT 11,9 Monate (p=0,14) Es fand sich auch
kein signifikanter Unterschied im OS: median 32,4 Monate vs. 37,1 Monate (p=0,71).
(16). Hinzu kam, dass die verzogerte ZNS-Toxizitat nach WBRT grof3er war — eine
Beobachtung, die durch weitere Studien bestatigt wurde (27). Die Autoren
schlussfolgerten, dass, basierend auf diesen Ergebnissen, die konsolidierende
WBRT nach HDMTX nicht als Standardtherapie beim PZNSL angesehen werden
sollte.

Zur Konsolidierung nach HDMTX-basierten Polychemotherapie wird an zahlreichen
Zentren heutzutage bei jungeren Patienten (<65-70 Jahre) eine HD-Chemotherapie
gefolgt von autologer Stammzelltransplantation (HD-ASCT) eingesetzt. Mit diesem
Konzept konnten in einarmigen Studien vielversprechende Ergebnisse erreicht
werden (28) (29). Allerdings fand sich in der randomisierten IELSG32-Studie, in der
nach einer Induktion mit einer HDMTX-basierten Polychemotherapie die
Konsolidierung mittels WBRT mit 36 Gy vs. HD (TT + BCNU)-ASCT verglichen
wurde, kein signifikanter Unterschied im 2-Jahres PFS (76% nach WBRT vs. 75%
nach ASCT; p= 0,17) (24).

1.1.6.2 Therapie bei dlteren PZNSL-Patienten

Die optimale Therapie des PZNSL bei alteren Patienten ist noch weniger etabliert als
bei jingeren Betroffenen. HDMTX scheint bei Alteren ebenfalls effektiv und meist
vertraglich zu sein (30). In den bisher publizierten, meist relativ kleinen Studien bei
alteren Patienten, die HDMTX als Monotherapie oder in verschiedenen
Kombinationen benutzten, schwankte das mediane PFS stark zw. 5,9 und 25,8
Monaten, ebenso das mediane OS zw. 14 und 39,5 Monaten (31). Die moglichen
akuten Nebenwirkungen von HDMTX, wie Transaminasenanstieg,
Blutbildveranderungen, Kreatininanstieg bis hin zum Nierenversagen, Mukositis und
Pneumonitis werden bei alteren Patienten haufiger beobachtet als bei den Jungeren,
ebenso die Todesrate unter Therapie (32). Gerade bei alteren PZNSL-Patienten ist
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das Risiko einer verzogerten ZNS-Toxizitdt, die sich radiomorphologisch in
Leukenzephalopathie und Hirnatrophie auf3ert und klinisch in Ataxie und kognitiven
Defiziten bis hin zu schwerer Demenz mit Pflegebedurftigkeit, besonders hoch. Die
Haufigkeit einer klinisch manifesten verzogerten ZNS-Toxizitat betrug bis zu 80% bei
Patienten >65 Jahre, die im Rahmen ihrer Behandlung eine WBRT erhielten (15).
Altere PZNSL-Patienten stellen somit im Hinblick auf die Wahl ihrer Therapie eine

grol3e Herausforderung dar.
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2 Zielsetzung

Die Therapie des PZNSL ist, insbesondere bei alteren PZNSL-Patienten, nicht
etabliert. Das Alter ist der wichtigste Prognosefaktor bei PZNSL, wobei eine
allgemein akzeptierte Grenze, die jungere PZNSL-Patienten von den alteren trennt,
nicht etabliert werden konnte. In den bisherigen Publikationen liegt sie bei 50-70
Jahren. Altere Patienten sprechen nicht nur auf die Therapie schlechter an und
haben ein kurzeres PFS und OS. Auch die Toxizitat ist in dieser Altersgruppe
deutlich hoher und dabei sowohl die akute Toxizitat, einschlieBlich hoherer Raten an
therapiebedingter Mortalitat, als auch die chronische, hier insbesondere die
verzogerte ZNS-Toxizitat, bis hin zu schwerer Demenz und sogar Tod. Bei den
alteren Patienten gibt es somit die besondere Herausforderung, die Effektivitat der
existierenden therapeutischen Ansatze zu steigern, bei gleichzeitiger Senkung des
Risikos einer akuten und verzdgerten Toxizitat.

Diese Promotion beschaftigt sich mit der Optimierung der Therapie von PZNSL bei
Patienten = 65 Jahre. Insbesondere wird dabei prospektiv ein eigens fur altere
PZNSL-Patienten entworfenes Protokoll evaluiert, das aus einer sequentiellen
Applikation von HDMTX und HDAraC — der beiden wichtigsten Zytostatika bei
PZNSL — besteht. Die Chemotherapie wird in den ersten Zyklen mit RTX kombiniert,
um die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke zeitlich optimal zu nutzen. Es wird
komplett auf die WBRT verzichtet, um die ZNS-Toxizitat zu minimieren.
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3 Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Alle immunkompetenten Patienten = 65 Jahre, die sich wegen eines neu
diagnostizierten PZNSL zwischen 2010 und 2016 an der Klinik fur Hamatologie und
Onkologie der Universitatsmedizin Charité Berlin oder an der Klinik fir Neurologie
des Knappschaftskrankenhauses der Ruhr-Universitat Bochum vorstellten und als
fahig, HDMTX =zu vertragen, eingestuft wurden (keine schwerwiegende
Organfunktionseinschrankung, insbesondere Kreatinin-Clearence = 50 ml/Min., keine
schwere Leberschadigung), erhielten eine HDMTX- und HDAraC-basierte
Chemotherapie. Eingeschlossen in die vorliegende Analyse wurden alle
konsekutiven Patienten mit: histologisch bestatigter Diagnose eines PZNSL = 65
Jahre, die o.g. Therapie beginnen sollten. Fur die Analyse wurden seitens der
jeweiligen Behandler Daten den Datensystemen der jeweiligen Klinik enthommen
und ggf. durch Daten aus Arztbriefen und durch Nachfragen bei den
(weiter)behandelnden Arzten erganzt. Alle Patienten gaben fiir die Therapie und die
anonymisierte Analyse ihrer Daten ihr schriftliches Einverstandnis. Daten von
Patienten aus Bochum wurden zur weiteren Verarbeitung anonymisiert nach Berlin
transferiert. Alle Daten wurden anonymisiert ausgewertet. Fur die Analyse der Daten
lag ein positives Votum der Ethikkommission der Charité vor.

3.2 Behandlungsprotokoll

Beide involvierten Kliniken verwenden das unten dargestellte Protokoll routinemaRig
zur Erstbehandlung alterer PZNSL-Patienten, die als fahig eingeschatzt werden, eine
HDMTX- und HDAraC-basierte intravenose (i.v.) Chemotherapie zu vertragen. Das
Protokoll besteht aus 3-Induktionszyklen und einer Konsolidierung; die
Chemotherapiezyklen werden alle 3 Wochen gegeben:
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Induktions-Therapie (3 Zyklen drei-wochentlich):

Zyklus 1-3 RIHDMTX/IFO

Rituximab 375 mg/m2 i.v. Tag 0
Methotrexat 4g/m2i.v.* (4h) Tag 1
(Folinsaure 30 mg alle 6h ab Std. 24 nach HDMTX-Start)
Ifosfamid 0.8g/m2i.v. (1h) Tag 3-5

Dexamethason nur bei klinischem Bedarf

*Dosisreduktion nach Kreatinin-Clearence

Konsolidierungstherapie

Zyklus 4 (Tag 1=22 Tage nach 3. Zyklus R'THDMTXI/IFO)
Cytarabin 3g/m2 i.v. (3h) Tag 1-2
G-CSF entsprechend dem lokalen Vorgehen Tag 6-10

Zyklus 5 (Tag 22)

Methotrexat 4g/m2i.v.* (4h) Tag 1
(Folinsaure 30 mg alle 6h ab Std. 24 nach HDMTX-Start)
Ifosfamid 0.8g/m2i.v. (1h) Tag 3-5

Zyklus 6 (Tag 36)

Cytarabin 3g/m2 i.v. (3h) Tag 1-2
G-CSF entsprechend dem lokalen Vorgehen Tag 6-10
Fakultativ:

Zyklus 7 (Tag 50)

Methotrexat 4g/m2 i.v. *(4h) Tag 1
(Folinsaure 30 mg alle 6h ab Std. 24 nach HDMTX-Start)
Ifosfamid 0.8g/m2i.v. (1h) Tag 3-5

*Dosisreduktion nach Kreatinin-Clearence
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Die HDMTX-Dosis wurde entsprechend der pratherapeutischen Kreatinin-Clearance
reduziert: 100% Dosis bei Kreatinin-Clearance = 100 ml/Min., 80% Dosis bei
Kreatinin-Clearance = 80 ml/Min., usw. Alle Supportivmalinahmen (Hydrierung,
Mesna, Folinsduregabe, Alkalisierung, ggf. Granulocyte-Colony Stimulating Factor
(G-CSF)-Gabe, ggf. primare Antibiotikaprophylaxe) wurden entsprechend den
Standards des jeweiligen Zentrums durchgefuhrt.

3.3 Diagnostik und Remissionskontrolle

Alle Untersuchungen entsprachen dem Standard, der in Deutschland bei der
Versorgung von PZNSL-Patienten verwendet wird und sich nach den Kriterien der
International Primary CNS Lymphoma Collaborative Group (IPCG) orientiert (11). Es
sind keine darUber hinaus gehenden diagnostischen oder therapeutischen
MalRnahmen durchgefuhrt worden.

Die Diagnose eines PZNSL musste bei jedem Patienten histologisch gesichert sein.
Bei jedem Patienten wurde eine kontrastmittelgestiutzte kraniale MRT (cMRT), falls
nicht durchfihrbar alternativ eine kraniale CT (cCT), sowie eine CT-Untersuchung
von Hals/Thorax, Abdomen und eine Knochenmarkpunktion zum Ausschluss
systemischer Lymphommanifestation durchgefuhrt. Eine Lumbalpunktion (LP) und
augenarztliche Untersuchung erfolgten bei klinischem Verdacht entsprechend der
Entscheidung des behandelnden Zentrums.

Die Remissionskontrolle beinhaltete bei jedem Patienten eine cMRT (bzw. cCT);
weitere Untersuchungen, wie LP, augenarztliche Kontrollen, weitere Bildgebung usw.
erfolgten nur bei initialem Befall oder entsprechendem klinischen Verdacht. Die erste
Remissionskontrolle fand spatestens nach Ende der Induktionstherapie und die
zweite — das Endansprechen — vier Wochen nach Abschluss der Konsolidierung
statt. Die Beurteilung des Remissionsstands erfolgte lokal durch das jeweils
behandelnde Zentrum.

Nach Abschluss der Primartherapie schloss sich eine Nachbeobachtung (Follow Up,
FU) an. Das FU wurde in der Regel in dreimonatigen Abstanden im ersten Jahr,
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viermonatigen im zweiten Jahr, danach in sechsmonatigen Abstanden — durchgefuhrt
— entsprechend dem Routinevorgehen in den beiden Kliniken. Dabei wurden
folgende Untersuchungen gemacht: (1) Anamnese und klinische Untersuchung, (2)
kraniale Bildgebung (i. d. R. cMRT), (3) ggf. weitere Untersuchungen entsprechend
einem klinischen Verdacht (LP, augenarztliche Kontrolle, etc.).

3.4 Therapiesicherheit

Unerwlnschte Ereignisse und Nebenwirkungen wurden entsprechend klinischer
Routine kontinuierlich wahrend der gesamten Therapie und bis zu vier Wochen nach
deren Abschluss erfasst und fur diese Analyse retrospektiv mithilfe der allgemeinen
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4, 2009)
beurteilt. In der vorliegenden Analyse wurden nur schwere Ereignisse, die einem
CTC Grad Il und IV entsprachen, erfasst:

e CTC G Ill: Starke/ausgepragte Nebenwirkungen, die oft eine stationare
Aufnahme zur Uberwachung und medikamentdsen Therapie notig machen
und eine Dosismodifikation oder Unterbrechung der onkologischen Therapie
erfordern.

e CTC G IV: Lebensbedrohliche Nebenwirkungen, die eine Notfalleinweisung
und intensive medizinische Interventionen erfordern. |.d. R. erfolgt ein

Abbruch der onkologischen Therapie.

3.5 Therapieansprechen

Das Therapieansprechen wurde anhand der Vorgaben der Internationalen
Arbeitsgruppe  zur  Standardisierung der Baseline-Evaluation und des
Therapieansprechens bei PZNSL (11) bestimmt. Das Therapieansprechen wurde

hier wie folgt definiert:

Komplette Remission (CR): vollstandiger Ruckgang der kontrastmittel-
anreichernden Raumforderungen im cMRT; kein Hinweis auf aktive okulare
Beteiligung: kein Nachweis einer vitrealen Infiltration durch Lymphomzellen, kein
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Nachweis von Infiltration der Retina und des N. opticus durch Lymphomzellen;
negativer CSF-Befund; Absetzen der Steroidtherapie mind. 2 Wochen vor Evaluation

des Ansprechens.

Partielle Remission (PR): Ruckgang der kontrastmittelanreichenden
Raumforderung um mind. 50% seines Ursprungsvolumens; unabhangig von Dosis
der Steroidtherapie; Ruckgang zellularer Infiltration des Corpus vitreum, der Retina
und des N. opticus, dennoch Bestehen von malignen oder suspekten Zellen; CSF-
Befund negativ oder mit persistierenden malignen bzw. suspekten Zellen bei
fehlender Kontrastmittelanreicherung im cMRT.

Stabiler Krankheitsverlauf (SD): keine neuen Krankheitsherde; weniger als PR,
aber noch nicht PD.

Progrediente Erkrankung (PD): Zunahme der kontrastmittelanreichernden
Raumforderung um 25% des urspriunglichen Volumens bzw. des besten
Tumoransprechens; Progression des okularen Befalls; neue Lasionen oder
Krankheitsherde wahrend oder zum Ende der Therapie.

Rezidiv: Erscheinen neuer Lasionen bei vorheriger CR.

3.6 Uberlebenskriterien

Gesamtuberleben (OS = overall survival): Zeitraum zwischen Therapiebeginn bis
zum Tod jeglicher Ursache; nicht verstorbene Patienten wurden beim letzten
Patientenkontakt im Rahmen der Nachbeobachtung zensiert.

Progressionsfreies Uberleben (PFS = progression-free survival): Zeitraum
zwischen Therapiebeginn bis zum Datum des ersten Progress unter Primartherapie
oder Rezidiv nach Abschluss der Primartherapie bzw. Tod jeglicher Ursache. Bei
Fehlen von Progress, Rezidiv oder Tod wurden die Patienten in der Analyse zensiert.
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3.7 Statistische Methoden

Die Daten wurden mithilfe des IBM SPSS®—Statistik-Programms (Scientific Package
for Social Science, version 23.0) analysiert. Die Patientencharakteristika wurden mit
deskriptiven Verfahren (Median, Minimum, Maximum) dargestellt und auf strukturelle
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen mit dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson getestet. Als Beobachtungszeitraume wurden OS und PFS gewahlt und die
Wahrscheinlichkeiten mit der Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Als signifikant wurde
standardgemal eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 (zweiseitig) fur alle
statistischen Tests angesehen. Die Uberlebenskurven wurden mit der Kaplan-Meier-
Methode dargestellt und die dabei ermittelte Signifikanz mit Hilfe des Log Rank
(Mantel-Cox) uberpruft. Das Konfidenzintervall (KI) betrug fur alle Tests 95%.
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4 Ergebnisse

4.1 Pratherapeutische Charakteristika

Es wurden insgesamt 54 Patienten in die folgende Analyse eingeschlossen. 31
Patienten wurden in Bochum und 23 Patienten in Berlin behandelt. Das mediane
Alter betrug bei Erstdiagnose 74 J (Spannweite 65-83 J). In Tabelle 1 wurden die
Baseline-Charakteristika des Patientenkollektivs zusammengetragen.

Charakteristikum Anzahl der Patienten (%)
Anzanhl 54 (100%)
Geschlecht

Frauen 27 (50%)

Manner 27 (50%)
Medianes Alter in Jahren (Bereich) 74 (65-83)
Histologie bei ED:

DLBCL 53 (98%)

Malignes B-Non-Hodgkin-Lymphom 1 (2%)
Karnofsky-Index bei ED:

Median / Range 70/30-100
ECOG bei ED:

Median / Range 1/0-3

2-3 24 (44%)
Serum-LDH erhoht (Referenzbereich: 135-225 U/L) 24 (44%)
GFR < 70ml/min/1,73m2 14 (26%)
Liquor-Zytologie:

negativ (kein Nachweis von Lymphomzellen) 37 (69%)

positiv (Nachweis von Lymphomzellen) 1(2%)

unklar 5 (9%)

kein Befund 1 (20%)
Liquor-Protein (Referenzbereich: 15-45 mg/dl):

26




normal 19 (35%)

erhoht (>45 mg/dl) 26 (48%)

nicht untersucht 9 (17%)
Anzahl ZNS-Lasionen:

eine 30 (56%)

zwei 8 (15%)

>zwei 16 (30%)

Tiefe Lokalisation der Lasionen*

ja 20 (37%)

nein 34 (63%)
Diagnosesicherung Uber:

stereotaktische Biopsie 33 (61%)

offene Biopsie 4 (7%)

totale Resektion 0 (19%)

Teilresektion 6 (11%)

Vitrektomie 1(2%)

Tabelle 1: Charakteristika des Patientenkollektivs vor Therapiebeginn

# nicht naher klassifiziert

* Definition nach Ferreri et al. Basalganglien, Corpus callosum, Gehirnstamm, Kleinhirn (14)
Abkurzungen: ED= Erstdiagnose, DLBCL= diffuses groRzelliges B-Zell Lymphom, ECOG= Eastern
Cooperative Oncology Group, LDH= Lactatdehydrogenase, GFR= Glomerulare Filtrationsrate, ZNS=

Zentrales Nervensystem

4.2 Therapiezyklen und Kumulativdosen

4.2.1 Anzahl der Therapiezyklen

Die Mehrheit der Patienten (n=33, 61%) erhielt mindestens 6 Therapiezyklen, und 8
Patienten (15%) erhielten 7 Therapiezyklen. Bei einem Patienten war das oben
beschriebene Protokoll zwar geplant; von der Klinik, die nach Verlegung auf Wunsch
des Patienten die Therapie durchgefuhrt hat, wurde lediglich HDMTX-Monotherapie
uber 6 Zyklen verabreicht. Dieser Patient ist in die Analyse eingeschlossen. In
Tabelle 2 wird die Anzahl der Therapiezyklen pro Patienten aufgezeigt.
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Anzahl Zyklen Anzahl Patienten | Prozent
1 1 2%

2 3 6%

3 6 11%

4 3 6%

5 8 15%

6 25 46%

7 8 15%
Gesamt 54 100%

Tabelle 2 Anzahl der Therapiezyklen pro Patienten

4.2.2 Kumulativdosen der Chemotherapeutika

HDMTX: Alle Patienten (n=54) erhielten HDMTX, wobei 17 Patienten (31%) die
Kumulativdosis von 216 000 mg/m2 erhielten.

HDAraC: Von den 54 Patienten erhielten 39 (72%) HDAraC, davon 25 Patienten
(46%) die Kumulativdosis von = 12 000 mg/m2.

RTX: Alle 54 Patienten erhielten RTX und 44 erhielten die Gesamtgabenanzahl von
> 3.

IFO: Alle Patienten (n=54) erhielten IFO, davon 28 Patienten (52%) die Gesamtdosis
von 2 9600 mg/m2.

4.3 Therapieverlauf und -ansprechen

Der Therapieverlauf in der gesamten Kohorte ist der Abbildung 2 zu entnehmen.
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Zykl. 1: N=54

» N=1 Abbruch wg. Toxizitat (Pneumonie + kardiale Dekompensation)

v

Zykl. 2: N=53

» N=1 PD, Umstellung auf Temozolomid, PD
v N=2 Abbruch wg. Toxizitat (Ifosfamid-induzierte Neurotoxizitdt, Myelosuppression/Aspirationspneumonie, akutes

Nierenversagen)
Zykl. 3: N=50
CR=16, PR=23, SD=0, PD=1, nd=9, nk=1 N=1 Abbruch bei CR
N=1 Kontaktabbruch bei zuletzt SD
» N=1 Abbruch wg. Toxizitdt in PR (Niereninsuffizienz), Topotecan
v N=1 Abbruch wg. Toxizitat in PR (Myelosuppression)
N=1 Abbruch in PD und bei Toxizitat (Infektion)
Zyk| .4: N=44 N=1 Tod nach MRSA-Sepsis 38 Tage nach letztem Zyklus, Remissionszustand unbekannt

» N=1 Kontaktabbruch bei CR
v N=1 Abbruch bei SD, Radiatio

N=1 Abbruch wg. Toxizitat bei CR (Infektion)
Zykl. 5: N=41

» N=4 Therapiebeendigung bei CR
v N=1 Therapiebeendigung bei PR, Therapiefortsetzung mit HD-ASCT, CR
N=1 Therapiebeendigung bei PR
Zykl 6: N=33 N=2 Therapieabbruch bei PD

CR=12, PR=7, SD=0, PD=3, nd=11

» N=14 Therapiebeendigung bei CR

v N=1 Therapiebeendigung bei unbekanntem Remissionszustand nach 6 Zyklen HD-MTX-Mono
N=1 Therapiebeendigung bei PR, Therapiefortsetzung mit HD-ASCT, CR
Zykl 7: N=8 N=6 Therapiebeendigung bei PR
CR=5, PR=0, SD=0, PD=2, nd=1 N=3 Therapieabbruch bei PD

Abklrzungen: CR= Complete Remission, PR= Partial Remission, SD= Stable Disease, PD= Progressive Disease, nd= not done, nk= not known, HD-ASCT= high-dose autologous stem-cell
transplantation

Abbildung 2 Consortdiagramm



Das Ansprechen wurde bei allen Patienten mittels cMRT ermittelt. Bei einem
Patienten  erfolgte aufgrund von schweren Nebenwirkungen (kardiale
Dekompensation, Pneumonie, neurologische Ausféalle) ein Therapieabbruch nach
dem 1. Therapiezyklus, ohne dass das Ansprechen evaluiert wurde. Insgesamt 81%
der Patienten (n=44) kamen in die Konsolidierungsphase.

Die ORR (objective response rate) am Ende der Therapie fir das gesamte
Patientenkollektiv lag bei 77% (57/20) (Tab. 3). Nach der Induktionstherapie lag die
ORR bei 73% (30/43; Tab. 4), nach der Konsolidierungsphase bei 69% (54/15; Tab

5).

Haufigkeit Prozent
CR 31 57
PR 11 20
sD 1 2
PD 17
unbekannt 4
Gesamt 54 100

Tabelle 3 Endansprechen auf die gesamte Therapie

Haufigkeit Prozent

CR 16 30

PR 23 43

PD 2 4

Nicht evaluiert 9 17
Gesamt 50 93
unbekannt 4 7
Gesamt 54 100.0

Tabelle 4 Endansprechen nach Induktionstherapie (1.-3. Zyklus)

Haufigkeit

Prozent

CR

29

54
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PR 8 15
PD 7 13
Gesamt 44 81
unbekannt 10 19
Gesamt 54 100.0

Tabelle 5 Endansprechen nach Konsolidierungstherapie (4.-7. Zyklus)

4.4 Dosismodifikationen

Bei insgesamt 38 Patienten (70%) wurde die Therapie modifiziert (Reduktion der
geplanten Dosen, Reduktion der Zyklen auf <6) oder abgebrochen. Die haufigste
Therapieabweichung war eine  HDMTX-Dosisreduktion  aufgrund  einer
eingeschrankten GFR sowie einmalig aufgrund des fortgeschrittenen Alters (>80
Jahre). Bei 8 Patienten (15%) wurde die Therapie wegen Nebenwirkungen
abgebrochen (Abb. 2). Bei funf Patienten (9%) wurde die Therapie aufgrund eines
Progresses vorzeitig beendet (Abb. 2). Bei 8 Patienten (15%) wurde aufgrund einer
eingeschrankten GFR sowie HDMTX-Ausscheidung auf eine IFO-Gabe verzichtet.
Bei 2 (5%) Patienten erfolgte aufgrund einer verzogerten HDMTX-Ausscheidung und
aufgrund erhohter Nierenretentionswerte die vorzeitige Umstellung auf HDAraC. Ein
Patient erhielt nur eine HDMTX-Monotherapie aufgrund der heimatnahen
Behandlung in einer anderen Kiinik.

Die Ursachen der Abweichungen vom Therapie-Protokoll sind in Tabelle 6

dargestellt.
Modifikation Anzahl % | Ursache
Patienten
HDMTX-Dosisreduktion | 16 42 | eingeschrankte GFR
1 3 | Patientenalter > 80 Jahre
Therapieabbruch 13 34 | Toxizitat, Progress
Verzicht auf Ifosfamid 6 16 | eingeschrankte GFR
2 5 | eingeschrankte MTX-Ausscheidung
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Umstellung auf 2 5 | Verzogerte MTX-Ausscheidung und
HDAraC erhohte Nierenretentionswerte
HDMTX-Monotherapie 1 3 | Behandlung in heimatnaher Klinik

Tabelle 6 Ursachen der Abweichungen vom Therapieprotokoll

4.5 CTC Grad 3-4 Toxizitat

Am haufigsten traten hamatologische Nebenwirkungen, wie Anamie, Leukopenie und

Thrombozytopenie auf, gefolgt von Transaminasenanstieg. Ebenfalls haufig wurden

Infektionen berichtet, insbesondere Harnwegsinfektionen, Pneumonien, und Port-

Infektionen. Seltenere schwere Komplikationen waren: hypertensive Entgleisung,

Niereninsuffizienz, Thromboembolien und IFO-bedingte ZNS-Toxizitat. Alle unter der

gesamten Therapie erfassten CTC Grad 3-4 Toxizitaten sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.

CTC Grad 3 Grad 4

Anzahl (von n=54) | % Anzahl (von n=54) %
Anamie 30 56 |4 7
Leukopenie 13 24 17 32
Thrombozytopenie 9 17 16 30
Transaminasenanstieg | 14 26 0 0
Infektionen 16 30 3 6 (inkl.

Sepsis)

Hypertensive 3 6 0 0
Entgleisung
Niereninsuffizienz 2 4 0 0
Thromboembolien 2 4 0 0
Ifosfamid-bedingte 1 2 0 0
Enzephalopathie

Tabelle 7 Therapietoxizitat nach CTC Grad 3 und 4
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Unter der Therapie sind keine Todesfalle aufgetreten. Ein Patient (65 Jahre) verstarb
38 Tage nach der Induktionsphase an einer Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus (MRSA)-Sepsis.

4.6 Uberlebensanalyse

4.6.1 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das mediane FU betrug fur das gesamte Patientenkollektiv 17 Monate (9-28 Monate
Interquartilsabstand).

Das geschatzte mediane PFS fur das gesamte Patientenkollektiv betrug 15,9 Monate
(95% KI 6,7-25,1). Das 1-Jahres-PFS betrug ca. 53% (Abb. 3).

Das geschatzte mediane PFS bei < 74 Jahren (n=32) betrug 13,4 Monate (95% KI
0,000-27,9), bei Patienten >75 Jahre (n=22) 15,9 Monate (95% Kl 6,7-25,2) (Abb. 4).
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Abbildung 3 Progressionsfreies Uberleben insgesamt
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Abbildung 4 Progressionsfreies Uberleben nach Alter

4.6.2 Gesamtuberleben (OS)

Das mediane OS betrug 24 Monate (95% Kl 15-33). Die 1-Jahres-Uberlebensrate
betrug ca. 67% (Abb. 5). Die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten < 74 J betrug 45
Monate, flr die Alteren 19 Monate (Abb. 6).
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Abbildung 5 Gesamtuberleben insgesamt

34



Alter bei

Lo ‘Llﬁ Erstdiagnose
] p = 0,103 ab 75

1 1 —1bis einschl. 74

ab 75-zensiert
0,8 }— bis einschl. 74-zensiert

0,6 —L

0,4

Gesamtiiberleben
+
i
¥
+
+

0,2

0,0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Beobachtungszeit (Monate)

Abbildung 6 Gesamtuberleben nach Alter

4.7 Einfluss von Prognosefaktoren auf das Gesamtuiberleben

Alter, Allgemeinzustand, Serum-LDH-Konzentration, CSF-Proteinwert im Liquor und
tiefe Lokalisation des PZNSL wurden als Prognosefaktoren bei PZNSL beschrieben
(14). Anhand von Cox-Regressionsanalysen wurde deren Einfluss auf das OS
untersucht. Ein signifikanter Zusammenhang konnte lediglich bei der Serum-LDH-
Konzentration ermittelt werden (p= 0,007) (Tab. 8).

Prognosefaktor P-Wert | Ergebnis

Alter 0,538 Nicht signifikant
Allgemeinzustand (Karnofsky-Index) | 0,871 Nicht signifikant
Serum-LDH-Konzentration 0,007 HR=0,246; 95% KI 0,088-0,687
CSF-Proteinwert im Liquor 0,362 Nicht signifikant

Tiefe Lokalisation des PZNSL 0,280 Nicht signifikant

Tabelle 8 Cox-Regressions-Analyse zum Einfluss bekannter Prognosefaktoren auf
das OS
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4.8 Rezidivtherapie

Insgesamt erlitten wahrend der Beobachtungszeit 31 Patienten (57%) einen
Progress. Die Lokalisation lag bei 25 Patienten (81%) im Gehirn, bei 4 Patienten
(13%) okular und jeweils bei einem Patienten (3%) im Gehirn und okular sowie im
Gehirn und meningeal. Bei 9 Patienten (29%) war die Krankheit unter der Therapie
progredient. Bei 21 Patienten (68%) trat ein Rezidiv nach Therapieabschluss auf. Bei
einem Patienten war der Zeitpunkt des Progresses nicht bekannt.

Die Rezidivtherapie wurde bei insgesamt 30/31 Rezidivpatienten durchgefuhrt und
individuell festgelegt. Temsirolimus sowie Temozolomid waren die haufigsten
Chemotherapeutika, die in der Rezidivtherapie eingesetzt wurden. Ein Patient erhielt

nur best supportive care. Eine detaillierte Ubersicht ist in Tabelle 9 abgebildet.

Protokoll Haufigkeit | %
Temsirolimus 5 9
Temozolomid 4 7
HDASCT + ASCT 5 9
Palliativ (best supportive care) 1 2
WBRT+/- Dexamethason 2 4
HDAraC+Topotecan+WBRT+Dexamethason 1 2
Topotecan+Temsirolimus 2
Topotecan+Temsirolimus+IFO+RTX+Enukleation 1 2
Topotecan+Temozolomid+RTX 1 2
Topotecan+Temsirolimus+WBRT 1 2
Topotecan+Temsirolimus+RTX 1 2
Temsirolimus+Dexamethason 1 2
Temsirolimus+Temozolomid 1 2
WBRT+Temozolomid+RTX 1 2
WBRT+Vitrektomie 1 2
HDMTX+Dexamethason 1 2
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Dexamethason 1 2
WBRT+RTX+HDMTX+IFO 1 2
Radiatio Bulbus 1 2
Vitrektomie 1 2
Gesamt 31 57

Tabelle 9 Rezidivtherapie

Nach der Rezidivtherapie erreichten 8 Patienten ein Ansprechen (CR n=5, PR n=3),
bei 12 Patienten konnte keine Remission erreicht werden. Von den Patienten, die
eine CR erreichten, erhielt jeweils ein Patient als Rezidivtherapie Temozolomid-
Mono, HD-Chemotherapie (BCNU/TT) + ASCT, WBRT mit Dexamethason-
Stoldtherapie, Topotecan, und Temsirolimus mit anschlielRender WBRT. Eine PR
erreichte jeweils ein Patient mit 4 Zyklen HDMTX und Dexamethason, mit
Temsirolimus und Dexamethason und mit Temozolomid/RTX und anschliefender
WBRT.

4.9 Todesursachen

Insgesamt verstarben 29 Patienten im FU (Stand November 2016). Die haufigste
Todesursache war mit 33% das PZNSL (n=18). Die zweithaufigste Ursache waren
Therapienebenwirkungen: ein Patient verstarb 38 Tage nach der Induktionsphase an
einer MRSA-Sepsis, ein Patient nach einem Rezidiv an einer pneumogenen Sepsis
mit Nierenversagen, ein Patient nach einem Progress an einer Pneumonie mit
respiratorischer Partialinsuffizienz. Bei 5 Patienten (9%) konnte die Todesursache

nicht ermittelt werden.

Es gab keinen Todesfall unter Therapie (=unter laufender Therapie und bis zu 30

Tage nach dem letzten Chemotherapie-Zyklus).
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5 Diskussion

5.1 Das Patientenkollektiv

Altere PZNSL-Patienten sprechen nicht nur schlechter auf die Therapie an und
haben ein kurzeres PFS und OS. Es besteht hier zudem die besondere
Herausforderung, nicht nur die Effektivitat der existierenden therapeutischen Ansatze
zu steigern, sondern gleichzeitig das relativ hohe Risiko einer akuten und

verzogerten Toxizitat zu senken.

Die vortherapeutischen Charakteristika des vorliegenden Patientenkollektivs sind
bezuglich  Alter, Performancestatus und Risikoprofil  vergleichbar  mit
vorbeschriebenen PZNSL-Patienten in der aktuellen Literatur — Tab. 10 fasst alle uns
bekannten groReren (n=mind. 30) Studien bei alteren PZNSL-Patienten zusammen,
die seit 2003 publiziert wurden.

Es gibt keine allgemeinakzeptierte Altersgrenze, ab dem ein PZNSL-Patient als alter
gilt. Wahrend in dieser Arbeit Patienten ab 65 Jahren analysiert werden, setzten
andere Therapiestudien die Altersgrenze bereits bei 60 Jahren. Auch das mediane
Alter unserer Patienten war mit 74 Jahren relativ hoch verglichen mit 65-73 Jahren in
anderen Studien (Tab. 10). Eine gewisse Positivselektion der Patienten wurde
dadurch vorgenommen, dass nur Patienten eingeschlossen wurden, die als fahig
eingestuft wurden, eine relativ intensive Therapie basierend auf HDMTX und
HDAraC zu vertragen. Dennoch war die Nierenfunktion bei 26% der Patienten mit <
70ml/min reduziert und der ECOG-Allgemeinzustand bei 24 (44%) Patienten mit 2-3
deutlich eingeschrankt. Als negative Prognosefaktoren fanden sich eine LDH-
Erhéhung bei 44%, eine Liquorproteinerhdhung bei 48%, > 2 Lasionen bei 30% und
eine tiefe Lokalisation der Hirnlasionen bei 37% unserer Patienten.
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Alter J Protokoll MTX | Toxizitdt CTC Grad 3-4 [CR/PR|1J PFS|Med. PFS| Med. OS | Tod unter
Median( Range) g/m2 % % Mo Mo Therapie %
Hoang- 72 (60-81) HDMTX, PCB, CCNU 1 Neutropenie 19% 42/6 40 10,6 14,3 2
Xuan +i.t. MTX+AraC Hepatitis 16%
2003
(n=50)*
lllerhaus 70 (57-79) HDMTX, PCB, CCNU 3 Neutropenie 64% 44/26 | 40 59 15.4 6,7
2009 Thrombozytopenie 29%
(n=30)* Anamie 32%
Transaminasen 7%
Zhu 74 (70-85) HDMTX 3.5-8 [Hamatologisch allg. 6,5% | 60/37 | 40 7,1 37 nk
2009 Gastrointestinal 3,2%
(n=31) Kardial 3,2%
Olivier 65 (60-70) HDMTX, VDS, IDA, PRED 3 Neutropenie 33% 17/34 | 50 13 19 8,6
2014
(n=35)
Omuro 73 (60-85) ' 3xHDMTX, TEM (n=48) 5.5 Hepatisch '44%/ “38% '45/26 | '36 '6,1 14 8,2
2015 % 3XMPV-HDAraC (n=47) Lymphopenie '29%/ *30% | %62/20 | 236 9.5 %31
(n=98)* Infektionen "13%/ 215%
Fritsch 73 (66-85) 3xR-MPL (n=69)/R- 3 Leukopenie 55,1% 36/14 | 46 10,3 20.7 8,4
2017 MP(n=38), P-Erhaltung Anamie 32,7%
(n=112) Infektionen 35,5%
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Transaminasen 25%
Houillier 68 (60-87) R-MPV-3xHDAraC+/-R 3.5 Neutropenie 54% 55/8 |4J:22 10 28.1 13
2017 Thrombozytopenie 51%
(n=90) Transaminasen 49%
Schorb 68,5 (65-77) TT-based+HDT-ASCT nk nd 69/17 | 2J: 62 51,1 122,3 3,8
2017
(n=52)
Farhi 70 (60-83) MPV-AraC (n=12) 3.5 Neutropenie 43% 73/1 | 2J: 52 25,8 39,5 6
2018 HDMTX+HDAraC (n=11) 3 Thrombozytopenie 40%
(n=35) MBVP+AraC (n=10) Anamie 32%
LCP88 (n=2) 3 Transaminasen 23%
Siimbiil 74 (65-83) R-HDMTX/Ifo, 2xHDAraC 4 Anamie 63% 57/20 | 53 15,9 24 0
2021 Leukopenie 56%
(n=54) Thrombozytopenie 47%
Infektionen 36%
Transaminasen 26%

Tabelle 10 GroRRere Studien (n=30) bei alteren PZNSL-Patienten

Abkiirzungen: AraC=Cytarabin, ASCT= autologous stem cell transplantation, CCNU=Lomustin, HD=Hochdosis, HDT=high-dose chemotherapy, IDA=Idarubicin, Ifo=Ifosfamid,
i.t.=intrathekal, LCP88= lymphomes cérébraux primitifs trial, MBVP= Chemotherapie mit M = Methotrexat; B = Carmustin; V = Teniposid; P = Prednisolon, MP= Chemotherapie
mit M = Methotrexat; P = Prednisolon, MPL= Chemotherapie mit M = Methotrexat; P = Prednisolon; L=Lomustin, MPV= Chemotherapie mit M = Methotrexat; P = Prednisolon;
V = Teniposid, MTX=Methotrexat, PCB=Procarbazin, PRED=Prednisolon, R=Rituximab, TEM=Temozolomid, TT=Thiotepa, VDS=Vindesin *prospektive Studie

40



5.2 Das Protokoll: Effektivitat

Das Therapieprotokoll war speziell fur altere PZNSL-Patienten so konzipiert, dass
maximale Effektivitat bei minimierter Toxizitdt erreicht werden sollte. Die
Chemotherapie bestand ausschlieBlich aus ZNS-gangigen Substanzen, wobei
HDMTX und HDAraC, um die Toxizitat zu vermeiden, sequentiell und nicht
zusammengegeben wurden, und auf die ZNS-toxische WBRT ganzlich verzichtet

wurde.

In groReren Studien bei alteren PZNSL-Patienten (Tab. 10) fallt eine starke
Heterogenitat der verwendeten Chemotherapieprotokolle auf. Wahrend das hier
evaluierte Protokoll aus einer Induktions- und Konsolidierungsphase mit insgesamt
mindestens 6 Zyklen Polychemotherapie besteht und die Mehrzahl der Patienten (33
von 54 = 61%) mit mindestens 6 Zyklen behandelt wurde, wurde in den meisten
Studien eine verkurzte Therapie von lediglich drei bis 4 Zyklen Chemotherapie meist
ohne Konsolidierung angewandt (33) (34) (35) (36). Die am haufigsten von anderen
Gruppen verwendete HDMTX-Dosis von 3 g/m2 war niedriger als in unserem
Protokoll und HDAraC wurde seltener eingesetzt. RTX wurde nur in den neueren
Studien eingesetzt; IFO war in keinem der anderen Protokolle enthalten. Ein mit
dieser Studie am ehesten vergleichbares Protokoll, bestehend aus drei initialen
Gaben HDMTX kombiniert mit Procarbazin und Vincristin sowie einer
Konsolidierungstherapie mit drei Zyklen HDAraC (MPV-AAA), wurde in einer

retrospektiven Studie von Houillier et al. (2017) (37) beschrieben.

Mit dem hier analysierten Protokoll konnte eine relativ hohe Gesamtremissionsrate
von 77% erreicht werden, mit einer CR-Rate von 57%. Dies ist vergleichbar mit den
anderen Studien, wo die Gesamtremissionsrate bei 48-97% lag, und die CR-Rate bei
17-73% (Tab. 10). Es ist allerdings nicht in allen Studien klar, nach welchen Kriterien
das Ansprechen beurteilt wurde und ob es sich bei den Angaben um das beste oder
das letzte Ansprechen handelte — gerade bei PZNSL ist es nicht selten, dass
Patienten, die initial auf eine Therapie ansprechen, unter der Fortsetzung derselben
Therapie kurze Zeit spater progredient sind. Das PFS in unserer Studie mit median
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15,9 Monaten liegt im oberen Bereich der diesbezuglichen Ergebnisse anderer
Studien, wo das mediane PFS meist zwischen 6 und 13 Monaten lag (Tab. 10). Die
besten Ergebnisse wurden in der retrospektiven Analyse von Schorb et al. berichtet,
mit einer Gesamtremissionsrate von 86% und einem medianen PFS von 51
Monaten. Allerdings handelte es sich bei dem Protokoll Uberwiegend um eine
Konsolidierung einer zuvor erreichten (1en oder 2en) Remission mit Hilfe von HD-
ASCT; nur 5 (10%) Patienten hatten direkt vor der HD-ASCT eine PD. Aul3erdem
waren diese Patienten deutlich junger mit einem medianen Alter von 68,5 J bis.
maximal 77 J (29).

Auch in der kleineren retrospektiven Studie von Farhi et al war das mediane 2J-PFS
mit 52 Monaten relativ lang. Allerdings waren diese Patienten im Median um vier
Jahre junger als Patienten in unserem Kollektiv, und es wurden hier vier
verschiedene Protokolle mit HDMTX in Kombination mit Procarbazin, Vincristin,
HDAraC, RTX, Etoposid und Carmustin verwendet, so dass nicht klar wird, welches
davon zu der Effektivitat besonders beitragt. DarUber hinaus wurde bei der
statistischen Berechnung als Startpunkt das Datum der Biopsie vor Therapiebeginn
bestimmt anstelle des Datums des Therapiebeginns.

Die hochste Gesamtremissionsrate von 97% wurde in der relativ kleinen Studie von
Zhu et al. mit einer HDMTX Monotherapie erreicht, allerdings mit relativ hohen Dosen
von 3,5-8g/m2 (38). Die hohe Remissionsrate Ubersetzte sich leider nicht in gutes
Langzeit-Outcome: das mediane PFS betrug nur 7,1 Monate. Auch Omuro et al.
erzielten mit einer HDMTX-basierten Polychemotherapie in Kombination mit
Vincristin, Procarbazin und HDAraC eine relativ hohe Remissionsrate von 82% bei
einem medianen PFS von nur 9,5 Monaten (34). Dagegen fallt auf, dass in Studien
mit einer geringeren Ansprechrate von 48-51% ein medianes PFS von 10-12
Monaten erreicht wurde (39) (35) (40). Die hohere Ansprechrate scheint somit nicht
unbedingt mit einer verbesserten Langzeiteffektivitat zu korrelieren.

In ihrer retrospektiven Arbeit sahen Houillier et al. keinen Vorteil bezuglich des
Ansprechens und des Uberlebens, wenn statt einer einmaligen konsolidierenden
Gabe von HDAraC (MPV-A) eine mehrfache Gabe (R)-MPV-AAA) erfolgte (37). Die
Autoren verglichen die Ergebnisse ihres (R)-MPV-AAA-Regimes mit dem MPV-A-
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Regime einer vorhergegangenen Studie (34). Beide Kohorten waren in Bezug auf
Alter und Performancestatus ahnlich. Es wurde kein signifikanter Unterschied in der
Ansprechrate (CR 55 vs. 62%; p = 0,5), dem PFS (medianes PFS von 10 vs. 9,5
Monaten; p = 0,6) oder dem OS (medianes OS von 28,1 Monaten vs. 31 Monaten; p
= 0,7) beobachtet. Allerdings wurde eine signifikant hohere Rate an hamatologischen
Grad-3-4-Toxizitaten im (R)-MPV-AAA-Arm im Vergleich zum MPVA-Arm ermittelt.

Das mediane OS in unserem Kollektiv von 24 Monaten steht im Einklang mit den
OS-Ergebnissen vergleichbarer Studien mit einem medianen OS zwischen 14 und 39
Monaten (Tab. 10). In einigen Studien (29) (34) (37) (38) fallt eine groRe Diskrepanz
zwischen dem relativ kurzen medianen PFS von ab 6,1 und dem relativ langen
medianen OS bis zu 122,3 Monaten auf. Da PZNSL-Patienten unbehandelt ein OS
von nur wenigen Monaten haben, ist das lange OS in den o.g. Studien
hochstwahrscheinlich auf die Effektivitat von Salvage-Therapien zurtckzufihren. Mit
besonders langem medianen OS stechen wieder die Studien von Zhu et al (38),
Farhi et al (33) und ins Besondere die von Schorb et al (29) (siehe oben) heraus. Bei
Zhu et al (38) wurden die Patienten mit HDMTX-Monotherapie behandelt und hatten
darunter ein nur kurzes medianes PFS von 7,1 Monaten. Hier wird die Effektivitat der
Salvage-Therapien deutlich, die bei relativ milder Vorbehandlung besonders
ausgepragt sein konnte. Auf die Besonderheiten der Analysen von Schorb et al (29)
sowie Fahri et al (33) wurde bereits oben eingegangen. Sehr erfreulich war in
unserer Studie das relativ lange mediane OS von 45 Monaten bei den 32 Patienten
bis 74 Jahre. Dies suggeriert, dass die Prognose des PZNSL sich stetig mit
steigendem Alter verschlechtert und dass ,jungere® altere PZNSL-Patienten von

einer intensiven Therapie profitieren kdnnten.

Trotz einer relativ kurzen Beobachtungszeit von median 17 Monaten (9-28 Monate
Interquartilsabstand) wurde ein Progress/Rezidiv bei 57% der Patienten festgestellt,
was bestatigt, dass eine Langzeitkontrolle bei dem PZNSL gerade bei Alteren schwer
zu erreichen ist. Bei Houillier et al. betrug die Rezidivrate bei einer medianen
Beobachtungszeit von 49,5 Monaten 74%, bei Olivier et al. bei einer medianen

Beobachtungszeit von 40 Monaten 53% (nur bezogen auf Patienten in CR), bei
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Fritsch et al. bei einer medianen Beobachtungszeit von 33,7 Monaten 65% (37) (40)
(35).

Das Rezidivmuster mit einer Lokalisation im Gehirn bzw. im hinteren Augenabschnitt
bei 97% der 31 Patienten mit einem Rezidiv bestatigt die ausgesprochene Affinitat
des PZNSL zum ZNS mit sehr wenig Neigung, andere Organsysteme zu befallen.
Allerdings gehorte eine systemische Bildgebung nicht zur Routine-Untersuchung in
der Nachbeobachtung, sodass asymptomatische systemische Rezidive nicht

ausgeschlossen werden konnen.

Eine optimale Salvage-Therapie kann anhand unserer Ergebnisse nicht benannt
werden. Das Erreichen einer zweiten Remission mit einer malig aggressiven

Salvage-Therapie scheint aber auch bei einigen alteren PZNSL-Patienten moglich.

In der vorliegenden Arbeit konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Serum-LDH-Konzentration und dem OS ermittelt werden (p=0,007). Ein erhOhter
Serum-LDH-Spiegel ging mit einem kirzeren OS einher. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem OS und den anderen beim PZNSL vorbeschriebenen
Risikofaktoren, wie Performancestatus, Liquorproteinkonzentration und tiefe
Lokalisation der Hirnlasionen konnte nicht bestatigt werden. Eine mogliche Ursache
konnte die geringe Fallzahl pro untersuchte Kategorie sein, die statistisch betrachtet
fur eine aussagekraftige Analyse nicht ausreichend ist.

Omuro et al. konnten in ihrem Kollektiv von 98 alteren Patienten einen signifikanten
Einfluss von kognitiven Storungen bei Diagnosestellung (MMSE < 24) auf das OS
aufzeigen  (p=0,04). Prognostische  Aussage weiterer Variablen, wie
Performancestatus, Alter, Tumorlokalisation sowie LDH- und Liquor-Protein-Spiegel
konnten auch hier nicht bestatigt werden (34). Auch Houillier et al. konnten in ihrer
retrospektiven Analyse von 90 alteren PZNSL-Patienten keinen signifikanten Einfluss
des Alters und des Performancestatus auf das OS feststellen (37). Moglicherweise

waren auch in diesen Studien die KollektivgroRen nicht ausreichend.
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5.3 Das Protokoll: Toxizitat

Die haufigsten dokumentierten Nebenwirkungen CTC Grad 3 und 4 waren
hamatologische Nebenwirkungen. Schwere Infektionen wurden bei insgesamt 36%
der Patienten beobachtet. Dies entspricht in etwa den Ergebnissen anderer Studien
bei alteren Patienten (Tab. 10), wo die schwerere (Grad 3 und 4) Anamie bei 32%,
Leukopenie bei 29-55%, Neutropenie bei 19-64% und Thrombozytopenie bei 29-
51% beschrieben wurden. Schwere Infektionen wurden, sofern berichtet, mit einer
Haufigkeit von ca. 30% beschrieben, was vergleichbar mit unserer Studie ist. Eine
geringere hamatologische Toxizitat von 6,5% wurde nicht Uberraschenderweise unter
HDMTX Monotherapie berichtet (38).

Eine weitere haufige Nebenwirkung in unserer Studie war der Transaminasenanstieg
bei 26% der Patienten, der nicht von Bilirubinanstieg oder Leberfunktionsstorungen
begleitet wurde. Es handelt sich damit um eine typische Nebenwirkung von HDMTX.
Auch in den anderen Studien wurde haufig (bis 49%) Uber Transaminasenanstieg
sowie Hepatitis berichtet, insbesondere wenn die Protokolle Temozolomid oder
CCNU beinhalteten.

Eine schwere Nierenfunktionsstorung - eine gefurchtete Nebenwirkung von HDMTX
— wurde in unserem Kollektiv trotz hdheren Alters unserer Patienten selten (n=2; 4%)
beobachtet. Eine Vermeidung dieser schwer zu behandelnden Nebenwirkung scheint
also auch bei alteren Patienten in einem erfahrenen Zentrum unter strenger
Einhaltung adaquater Supportivmallnahmen inkl. HDMTX-Dosismodifikationen
moglich. Das Fehlen einer schweren Stomatitis/Mukositis ist ebenfalls
bemerkenswert und hochstwahrscheinlich auf die relativ kurze Infusionsdauer von
HDMTX von 4h zurdckzufuhren. Auch die Ifosfamid-assoziierte Enzephalopathie -
eine gefurchtete Nebenwirkung bei hohen Ifosfamiddosen - war mit 2% (n=1) sehr

selten.

Thromboembolische Komplikationen gelten bei PZNSL-Patienten im Allgemeinen,
verglichen mit anderen onkologischen Patienten, als haufiger. Die Haufigkeit dieser
Komplikation Grad 1-2 wurde in dieser Studie nicht dokumentiert; schwere
Thromboembolien wurden selten beobachtet (n=2; 4%).
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Todesfalle unter Therapie wurden nicht beobachtet. Allerdings verstarb ein Patient im
Alter von 65 Jahren 38 Tage nach dem 3. Zyklus der Induktionsphase bzw. 78 Tage
nach Therapiebeginn an einer MRSA-Sepsis. Eine relativ hohe Rate von Todesfallen
unter Therapie von bis zu 13% wurde in vielen anderen Studien bei alteren PZNSL-
Patienten berichtet (Tab. 10).

5.4 Starken und Limitationen

Eine Starke der vorliegenden Studie ist die prospektive Erfassung der Daten. Das
Studienprotokoll wurde eigens fur altere PZNSL-Patienten entworfen, zeigt mehr als
zwei Messzeitpunkte zur Abbildung des Verlaufs auf und erfasst Outcome-Kriterien
auf mehreren Ebenen. Das Patientenkollektiv ist, verglichen mit anderen Studien auf
diesem Feld, relativ gro® und die Behandlung relativ homogen. Dennoch weist die
Arbeit wesentliche Limitation auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse
bertcksichtigt werden sollten.

Die wesentliche Limitation dieser Analyse liegt darin, dass die Daten nicht durch eine
systematische Erhebung mit Hilfe von Dokumentationsbogen entstanden, sondern
aus dem Klinikalltag, uberwiegend aus den Arztbriefen, kamen, so dass viele Daten
nicht fir alle Patienten vorlagen. Eine kontrollierte prospektive Studie hatte den
Vorteil einer sauberen Datenlage und daher besseren kausalen Zuordnung von
Einfluss- und ZielgroRen sowie eine geringere Anfalligkeit fur Verzerrungen und
Fehlen von Daten.

Das Kollektiv, wenn auch fur diese sehr seltene Erkrankung relativ grof3, war nicht
grol3 genug, um vollstandig valide Daten zu liefern. Das mediane Follow-Up war
relativ kurz. Dadurch waren die 95%ige Konfidenzintervalle fir die Uberlebenskurven
im Log Rank Test breit gestreut (z.B. medianes PFS fur alle Patienten mit 15,9
Monaten (95%- Konfidenzintervall 6,7-25,1). Auch die Ermittlung statistisch
signifikanter Unterschiede war dadurch erschwert.

Schliellich kann eine Patientenselektion aufgrund der behandelnden Klinik (bei
beiden Kliniken handelte es sich um grof3e und in der Betreuung der PZNSL-
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Patienten sehr erfahrene Universitatsklinika) nicht ganz ausgeschlossen werden.
Allerdings ist es in Deutschland ublich, dass Patienten mit dieser sehr seltenen
Erkrankung eher an grof3e, mit der Erkrankung vertraute Kliniken Uberwiesen werden
und nicht an Hausern der Primarversorgung vor Ort behandelt werden.

5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Das von uns verwendete Protokoll scheint eine effektive therapeutische Alternative
bei alteren PZNSL-Patienten zu sein. Die Ergebnisse bestatigen allerdings, dass es
sich beim PZNSL um eine Lymphomerkrankung mit relativ ungunstiger Prognose
handelt, insbesondere, wenn Altere betroffen sind: bei diesen Patienten sind — trotz
relativ hoher Ansprechraten vergleichbar mit Jingeren — die Langzeitergebnisse

deutlich schlechter.

Das Protokoll ist mit den fur HDMTX-/HDAraC-basierten Protokollen typischen
Nebenwirkungen behaftet, wie Hamatotoxizitat/Infektionen und
Transaminasenanstieg, wobei deren Haufigkeit mit der in anderen Studien bei
alteren PZNSL-Patienten beobachteten Haufigkeiten vergleichbar ist. Andere
schwere Nebenwirkungen einer HDMTX und hohe Dosen IFO beinhaltenden
Therapie, wie Nierenfunktionseinschrankung und Stomatitis/Mukositis bzw.
Enzephalopathie  sind bei korrekter ~ Durchfiuhrung  und  erfahrenem
Behandlungszentrum sehr selten. Erfreulich ist das Ausbleiben von Todesfallen unter

Therapie.

Das zu den seltenen malignen Tumoren zahlende PZNSL bei alteren Patienten stellt
weiterhin eine therapeutische Herausforderung dar — es wurde bisher keine
vergleichende randomisierte Studie bei dieser Patientengruppe durchgefihrt und
publiziert. Um eine optimale Therapie zu etablieren, ware eine solche Studie

dringend notwendig, allerdings nur in einer internationalen Initiative zu realisieren.

Neue Daten zu Pathophysiologie des PZNSL zeigen, dass zum einen der B-Zell-

Rezeptor- und der Toll-like-Rezeptorweg und zum anderen die unmittelbare
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Tumorumgebung (Microenvironment) in der Pathogenese des PZNSL eine
wesentliche Rolle spielen. Somit er6ffnen sich neue Ansatzmoglichkeiten fur eine
zielgerichtete Therapie mit den so genannten Biologika, die bereits bei Autoimmun-
sowie chronisch entzindlichen Erkrankungen und Tumorerkrankungen zunehmend
und erfolgreich zum Einsatz kommen. Wirkstoffe wie der Bruton-Tyrosinkinase-
(BTK)-Inhibitor Ibrutinib oder immunmodulierende Medikamente (IMiDs) wie
Pomalidomid und Lenalidomid sowie Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Nivolumab
werden bereits in klinischen Studien bei therapierefraktaren oder rezidivierten PZNSL
eingesetzt (41). Vor allem alteren PZNSL-Patienten mit durch konventionelle
Chemotherapie assoziierten Komorbiditaten gibt die neue Therapiemdglichkeit mit so

genannten ,small molecules® (zu deutsch: kleine Molekule) eine Hoffnung.
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