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Abstrakt

Einleitung: Das vitreoretinale Lymphom (VRL) ist ein seltenes Malignom, dass sich durch seine
haufige Assoziation mit dem primaren ZNS Lymphom (PZNSL) auszeichnet. Die vorliegende
retrospektive Analyse stellt Ergebnisse aus einem multizentrischen, prospektiv angelegten
Register (PIOL-R) vor. Ziel der Arbeit ist es, eine Ubersicht iiber Diagnostik, Therapie und
Prognose dieses Krankheitsbildes zu liefern.

Methodik: Fur die vorliegende Analyse wurden Daten von Patient*innen aus 14 Zentren
ausgewertet. Die Datenerhebung erfolgte mittels standardisierter Dokumentationsbdgen. Es
wurden immunkompetente Patient*innen mit histo- bzw. zytologisch gesicherter Lymphom-
Diagnose eingeschlossen. Das Einverstandnis aller Patient*innen lag vor.

Ergebnisse: 43 Patient*innen, 26 weiblich, medianes Alter bei Erstdiagnose von 68 Jahren,
wurden von August 2008 bis Januar 2018 eingeschlossen. Die mediane Zeit von Beginn okularer
Symptome wie Visusminderung und Verschwommensehen bis Diagnosestellung betrug 6 Monate.
Das mediane Follow-Up betrug 27 Monate. In 100% lag ein DLBCL vor. 37 (86%) Patient*innen
zeigten bei Erstdiagnose ein okuldr isoliertes VRL, bei 6 (14%) Patient*innen lag eine simultane
ZNS-Beteiligung vor. In 2 Féllen wurde ein VRL als Rezidiv eines systemischen non-ZNS
Lymphoms (primares Hoden-Lymphom und systemisches DLBCL) diagnostiziert. Eine
Spaltlampenuntersuchung wurde in 100%, eine PPV in 72,1% der Félle durchgefuhrt. ZNS-
Bildgebung erhielten nur 48,8% der Patient*innen. Das VRL wurde zu etwa gleichen Teilen
mittels lokaler (32,6%), systemischer (39,5%) und kombiniert lokaler und systemischer (27,9%)
Therapie behandelt. Die systemische Chemotherapie war am haufigsten HD-MTX-basiert
(32,5%). Die medikamentdse okuldre Therapie wurde am h&ufigsten mittels Rituximab (39,5%)
durchgefihrt. Okulére Radiatio erhielten 18,6%. Die unterschiedlichen Therapiemodalitaten
hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf Outcome. Das mediane PFS aller Patient*innen
betrug 10 Monate (95% 8-13 Monate), das mediane OS 27 Monate (95% KI 15-36 Monate). Beim
isolierten VRL zeigte sich ein ldngeres OS (31 Monate vs. 29,5 Monate bei VRL+PZNSL).
Statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des OS wurden in den Punkten Geschlecht sowie
Zeit bis Diagnosestellung beobachtet. Rezidive traten in 52,6% okulér, 42,1% zerebral und in 5,3%
in beiden Kompartimenten auf. Die Zweitlinientherapie wurde in 58,5% systemisch und in 23,5%
kombiniert systemisch und okuldr durchgefiihrt.

Schlussfolgerung: Die Diagnosestellung des VRL erfolgte trotz oft unspezifischer Symptomatik

vergleichsweise zligig unter Einsatz etablierter Verfahren. Heterogene Therapiekonzepte
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erschweren therapeutische Empfehlungen. Die Prognose bleibt unglnstig, Rezidive beschranken
sich dabei auf das okulare und ZNS-Kompartiment. Eine langere Nachbeobachtung und grofere
Kollektive, sowie prospektive Studien mit einheitlichen Therapieschemata sind notwendig, um
das klinische Management des VRL zu verbessern. ZNS-Bildgebung sollte in allen Fallen

durchgefuhrt werden, um eine ZNS-Beteiligung nicht zu tbersehen.
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Abstract

Introduction: Vitreoretinal lymphoma (VRL) is a rare malignancy commonly associated with
primary CNS lymphoma (PCNSL). This retrospective analysis presents results from a multicentre,
prospective register study (PIOL-R) with the goal to provide an overview of diagnosis, therapy
and prognosis of VRL.

Methods: Patient data from 14 different centres was compiled using a standardized questionnaire.
Only immunocompetent patients with histologically or cytologically diagnosed lymphoma were
eligible. Written informed consent was obtained in all patients.

Results: 43 patients, 26 female, 68 years median age at time of VRL diagnosis, were included
between August 2008 and January 2018. Median time from first occurrence of symptoms like
visual loss and blurred vision to diagnosis of VRL was 6 months. Median follow-up time was 27
months. DLBCL was diagnosed in 100% of patients. At first diagnosis 37 (86%) patients had VRL
with isolated ocular involvement and 6 (14%) patients showed CNS involvement. 2 cases of VRL
as relapse of systemic non-CNS lymphoma (primary testicular lymphoma and systemic DLBCL)
are presented. Vitrectomy was performed in most cases (72,1%), all patients received a slit lamp
exam. CNS imaging was only performed in 48,8%. First line treatment consisted to almost equal
parts of local (32,6%), systemic (39,5%) and combined local and systemic (27,9%) treatment.
Systemic chemotherapy was mainly based on HD-MTX (32,5%), local ocular drug treatment
mainly used rituximab (39,5%). Ocular radiation was used in 18,6%. Different types of therapy
had no significant influence on the outcome. Median PFS of all patients was 10 months (95% CI
8-13 months), median OS was 27 months (95% CI 15-36 months). Isolated VRL had a longer OS
(31 months vs. 29,5 months for VRL+PCNSL). Statistically significant differences regarding OS
were reported for sex and time to first VRL diagnosis. Relapse was seen in the following
compartments: ocular 52,6%, cerebral 42,1% and both 5,3%. Second line treatment was only
systemic (58,5%) or combined with ocular treatment (23,5%).

Conclusion: Time from symptom presentation to VRL diagnosis was relatively short in spite of
unspecific symptoms. Diagnosis was made using established procedures. The various therapies
used to treat VRL limit clear therapeutical recommendations. Prognosis is unfavourable with
relapses limited to ocular and cerebral compartment. A longer follow up period, larger patient
collectives and well organised prospective studies with uniform treatment plans are needed for a
better clinical management of VRL. CNS imaging should be performed on all patients to find

possible CNS involvement.
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Einleitung

Definition

Bei dem vitreoretinalen Lymphom (VRL) handelt es sich um eine seltene maligne, lymphatische
Neoplasie des hinteren Augenabschnittes, insbesondere der Retina, des Nervus opticus und des
Glaskorpers®. Erstmals beschrieben Cooper und Riker 1951 das okuldre ,reticulum cell
sarcoma“??, Die spatere Erkenntnis, dass die Neoplasie ihren Ursprung in Lymphozyten hatte:24°,
filhrte zur Anderung der urspriinglichen Bezeichnung. Nun lautet der gelaufige Begriff , priméres
intraokuldres Lymphom* (PIOL)*%° Dieser Begriff umfasst allerdings ein recht breites
Spektrum und beinhaltet neben der haufigsten Form des PIOL, dem VRL?, auch das choroidale,
iridiale und zilidre Lymphom?°. Die folgende Arbeit beschiftigt sich nur mit dem VRL.

Das VRL kann entweder isoliert okular oder mit Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS)
auftreten, es wird als eine besondere Manifestation des primdren ZNS-Lymphoms (PZNSL)
verstanden! und daher auch als ,,0kulozerebrales Lymphom* bezeichnet!!. Das VRL kann als
Rezidiv eines PZNSL bzw. eines anderen Lymphoms auftreten oder von einem ZNS-Rezidiv
gefolgt sein®*101214  Bej 13-25% der PZNSL-Patient*innen liegt bei der Erstdiagnose ein

simultaner okularer Befall vor®.

Epidemiologie

Die genaue Prévalenz des VRL ist unbekannt, da es sich um eine sehr seltene Neoplasie handelt.
Levasseur et al. ermittelten 2013 in einer retrospektiven kanadischen Studie Uber einen Zeitraum
von 20 Jahren (1990-2010) eine steigende Inzidenz von 0,023/100.000 jéhrlich auf 0,048/100.000
jahrlich®. Fur VRL und PZNSL wird insbesondere bei Alteren eine steigende Inzidenz beobachtet,
deren Ursache bisher unklar ist?.

Beziiglich der Geschlechterverteilung sind publizierte Daten widersprtichlich. Mehreren Quellen
zufolge erkranken Frauen doppelt so haufig an einem VRL?*¢, Es wurden jedoch auch héhere
Anteile méannlicher VRL-Patienten beschrieben®!2. Das mediane Erkrankungsalter liegt im
Bereich der fiinften bis sechsten Lebensdekade®!’, der jiingste beschriebene Patient erkrankte im

Alter von 27 Jahren®.
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Histologie und Molekulargenetik

In > 95% der Falle?'® handelt es sich bei dem VRL histologisch um ein diffus-groRzelliges B-Zell-
Lymphom (engl. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), gemall der WHO-Lymphom-
Klassifikation (2008)*°. Das VRL-DLBCL exprimiert in der Regel cluster of differentiation 20
(CD20)'® und préasentiert sich histologisch mit hohem Zellgehalt, groRen atypisch und
unregelmaRig geformten lymphoiden Zellen?®?! sowie vielen nekrotischen Zellbestandteilen und
reaktiven T-Zellen im Tumorgewebe*?2. T-Zell-reiche B-Zell-Lymphome wurden bereits als
eigene Entitat mit eventuell besonderen klinische Merkmalen diskutiert?.

Zur Pathogenese des VRL ist wenig bekannt, moglicherweise spielen hier Zytokine eine Rolle.
Das VRL beféllt bevorzugt den Raum zwischen retinalem Pigmentepithel (RPE) und der Bruch-
Membran®+23, woméglich durch die Bindung von C-X-C chemokine receptor 5 (CXCRS5) und
CXCR4, die von VRL-Zellen exprimiert werden, an RPE-Chemokine'?*, CXCRS5 wird auch von
Zellen des PZNL exprimiert®. Die molekulargenetische Korrelation zwischen VRL und PZNSL
zeigt sich in der gemeinsamen hohen Mutationsfrequenz im variablen Bereich der
Immunglobulinschwerkettengene (heavy chain variable, VH), insbesondere VH3 und VH4%,
T-Zell-Lymphome machen einen kleinen Anteil der VRL-Erkrankungen aus. Héufig haben
Betroffene andere T-Zell-assoziierte Erkrankungen wie systemische T-Zell-Lymphome oder T-

Zell-Leukamien in ihrer Vorgeschichte?’,

Der einzige bekannte Risikofaktor fur das mit VRL vergesellschaftete PZNSL ist eine chronische
Immunsuppression, z.B. im Rahmen einer HIV-Infektion oder iatrogen nach

Organtransplantation?®,

Klinische Présentation

VRL-Patient*innen kénnen uber unspezifische okuldre Symptome berichten; diese duBern sich als
Visusminderung und Verschwommensehen, Mouches volantes und selten Schmerzen, als Ursache
hierfiir wird eine begleitende Entziindungsreaktion vermutet!. Es kann zur Ablatio retinae, zu
retinalen Infarkten oder Hamorrhagien und gelegentlich zum Makulaédem kommen?®, AuRerdem
wurden Félle von erhohtem Augeninnendruck (Glaukom) durch Tumorzellen und Zelldebris im
Schlemm-Kanal beschrieben?®. Auch asymptomatische Verlaufe sind mdglich. Bei ZNS-
Beteiligung kann sich eine Vielzahl neurologischer Symptome in Abhangigkeit des betroffenen

Areals entwickeln: u.a. Wesensveranderung, Hemiparese, Krampfanfalle, Ataxie®.
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Der okulére Befund des VRL &hnelt, durch h&ufig ausgepragte zelluléare Infiltration des Corpus
vitreum, der idiopathischen Uveitis intermedia®®31:3233 pzw. bei begleitender Inflammation des
hinteren  Augenabschnittes der  Uveitis  posteriort1®161732  Djes wird auch als
,Maskeradesyndrom“>"313% pezeichnet, da sich verschiedene Krankheitsbilder hinter der
klinischen Manifestation des VRL verbergen konnen. An dieser Stelle soll auch das
Aderhautlymphom (priméres bzw. sekundares choroidales Lymphom) Erwéhnung finden, denn es
geht &hnlich wie das VRL zumeist mit einer schmerzlosen Visusverschlechterung einher und kann
durch eine subretinale Infiltration des hinteren Augenabschnittes als Uveitis posterior
imponieren3*3, Jedoch ist, insbesondere beim niedrig malignen priméren choroidalen Lymphom
in der Regel der Glaskorper nicht beteiligt (bei dem aggressiven sekundaren choroidalen
Lymphom im Rahmen eines systemischen Lymphoms, wie DLBCL, Multiples Myelom u.a., wird
eine Glaskorperinfiltration gelegentlich beschrieben)3*%,

Das Problem liegt im h&ufigen Verkennen des VRL, nicht zuletzt aufgrund der Seltenheit und
weitgehenden Unbekanntheit dieses Krankheitsbildes. Wird falschlicherweise eine idiopathische
Uveitis diagnostiziert und mit Glucocorticoiden therapiert, sind die malignen Lymphozyten
histologisch nicht mehr nachweisbar und die VRL-Diagnosestellung verzogert sich®3%3, Die
mediane Dauer bis zur Diagnosestellung des VRL kann bis zu 25 Monate betragen'’. Das VRL
sollte daher bei einer Uveitis diffentialdiagnostisch immer bedacht werden. Um die
Diagnosesicherung nicht zu erschweren, sollte eine Glucocorticoid-Therapie mindestens zwei

Wochen vor Biopsie beendet werden**3,

Diagnostik

Die wichtigste Diagnostik fiir das VRL ist die Spaltlampenuntersuchung. Sie ist auch bei neu-
diagnostizierten PZNSL-Patient*innen ohne okuldre Symptome indiziert, um ein maoglicherweise
begleitendes VRL friihzeitig zu erkennen®.

Waihrend der anteriore Augenabschnitt meist unauffallig ist, lasst sich im typischen Fall eine
Vitritis mit Glaskérpertribung feststellen, die die Einsicht des Fundus erschweren kann®3e,
Fundoskopisch zeigen sich beim VRL im klassischen Fall weilich gelb-orangene, subretinale
Lasionen (siehe Abbildung 1), die unifokal oder multipel verteilt auftreten konnen*!°. Diese
Lé&sionen ermdglichen eine bessere Abgrenzung zur Differentialdiagnose der idiopathischen
Uveitis posterior!’. Auch der atypische fundoskopische Befund einer vitelliformen

Subretinopathie wurde in der Literatur beschrieben®®.
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Das primére bzw. sekundére choroidale Lymphom, wenngleich noch seltener als das VRL,
prasentiert sich ebenfalls in Form wei3-gelblicher choroidaler Infiltrationen, die typischerweise

multifokal, &hnlich dem klinischen Befund bei Birdshot-Chorioretinopathie, auftreten®,

Abbildung 1: Fundoskopische Aufnahmen bei VRL mit pathognomonischen multiplen, diffusen, weilich-
gelben subretinalen Infiltrationen (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Pleyer, Augenklinik Charité
Virchow Klinikum)

Obwohl die Spaltlampenuntersuchung unerlasslich fir die VRL-Diagnostik ist, ist fur die
endgiltige Diagnosestellung und Abgrenzung zu oben genannten Differentialdiagnosen eine
histopathologische Sicherung notwendig, die in der Praxis aus dem am besten zugéanglichen
Gewebe erfolgt. Die Pars plana Vitrektomie (PPV) ist der Goldstandard zur Diagnosesicherung
aus dem Augel. In auf die Erkrankung spezialisierten Zentren, wie z.B. in der Augenklinik der
Charité Universitatsmedizin Berlin, wird dabei der Glaskorper tiber einen Zugang durch die ziliare
Pars plana entfernt. Es werden 1,5-2 ml unverdiinnt zur zytologischen und immunhistochemischen
Untersuchung entnommen, wahrend der verbleibende Anteil des Glaskorpers verdinnt fur die
Durchflusszytometrie  (Immunphénotypisiserung®) und ggf. auch fir die Polymerase
Kettenreaktion (engl. polymerase chain reaction, PCR) verwendet wird®. Die PPV ist nicht nur
diagnostisch wertvoll, sondern hat auch einen therapeutischen Effekt, da der getriibte Glaskorper
mitsamt Entziindungszellen entfernt wird. Dies hat hdufig einen temporar positiven Effekt auf den
Visus*40,

Fur die Diagnostik aus der Glaskdrperbiopsie ist ein schneller Transport essentiell, da die fragilen
Lymphomzellen unfixiert nur circa 60 Minuten vital sind®>**!. Eine geeignete Fixation,
beispielsweise mit HOPE (Herpesglutamicacid buffer mediated organic solvent protection effect),
ermoglicht ein breiteres Zeitfenster fiir die folgenden Untersuchungen®. Fir die

immunhistochemische Untersuchung wird eine Giemsa- oder Papanicolaou-Farbung empfohlen®?.
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Alternativ zur PPV kann an spezialisierten Zentren Gewebe durch eine chorioretinale Biopsie
(CB)*¥ gewonnen werden, diese ist das diagnostiscne Mittel der Wahl, um die
Differenzialdiagnose des choroidalen Lymphoms auszuschlieRen®. Das durch CB gewonnene
Material eignet sich besser zur immunhistochemischen Untersuchung’. Es wird allerdings nach
CB hdufiger dber Komplikationen wie Katarakt, Phtisis bulbi, Ablatio retinae und
Glaskorperblutungen berichtet*.

Nur im Falle eines erblindeten und schmerzhaften Auges sollte zu diagnostischen und

therapeutischen Zwecken eine Enukleation in Erwagung gezogen werden®.

Weitere diagnostische MalRnahmen beim Verdacht auf ein VRL sind die Fundus Autofluoreszenz
(FAF) und die Fluoreszenzangiographie (FA). Maligne B-Zellen haben die Fahigkeit zur
Autofluoreszenz und mittels FAF und FA lassen sich pathognomonische, granulére
Hypofluoreszenzmuster darstellen. Sie zeigen Lymphome-infiltrierte, nekrotische Ldsionen in der
Retina an und werden als ,Leopardenfleck“-Muster bezeichnet*?*. In der optischen
Kohérenztomografie (engl. optical coherence tomography — OCT) erscheinen dieselben L&sionen

hyperreflektiv®.

Die Vorderkammerpunktion ist eine weitere komplikationsarme Diagnostik, die der Bestimmung
von Interleukin 10 und 6 aus dem Vorderkammerwasser dient®®. Aus den Interleukinen (IL) 10
und 6 wird der 1L10/6-Quotient errechnet. Ein 1L10/6-Wert > 1 weist auf ein VRL hin, da IL10
von malignen B-Zellen und IL6 von inflammatorischen Zellen sezerniert wird; so kann der
Quotient der Unterscheidung zwischen VRL und Uveitis dienen!%164245_ Es handelt sich um einen
Screening-Test, der zur Wahrscheinlichkeitsbestimmung eines VRL genutzt werden kann.
Alternativ zum 1L10/6-Quotienten ist auch die alleinige Bestimmung von IL10 mdglich. Ein
maoglicher Grenzwert wird in der Literatur bei 50 pg/ml genannt®. Es gilt jedoch zu beachten, dass
das VRL vom Typ T-Zell-Lymphom keine stark erhéhten IL10-Werte aufweist und dieser Test
daher nur zur Diagnostik der haufigeren B-Zell-Lymphome geeignet ist’.

Die Untersuchung des ZNS wird aufgrund der engen Beziehung des VRL zum PZNSL
empfohlen®*®37 In der Bildgebung wird hier die Magnetresonanztomografie (MRT) der
Computertomografie (CT) vorgezogen, da die MRT zur Darstellung von ZNS-Lymphomen
sensitiver ist*. Im Falle einer ZNS-Beteiligung finden sich in typischen Fallen meist unifokale, in

einem Drittel der Falle jedoch auch multifokale, stark und relativ. homogen
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kontrastmittelanreichernde Lasionen*®. Relativ typisch ist der Befall der periventrikularen,
subependymalen Region®.
Zusétzlich zur Bildgebung sollte eine Liquorpunktion durchgefiihrt werden, da bei 11-25% der

VRL-Patient*innen ein Liquorbefall diagnostiziert werden kann®837:44,

Therapie und Prognose

Die Daten zur Therapie und Prognose sind aufgrund der Seltenheit des VRL limitiert und stammen
uberwiegend aus retrospektiven Analysen sowie wenigen kleinen einarmigen prospektiven
Studien.

Die Prognose der VRL ist verglichen mit nodalen malignen Lymphomen unglnstig. Das mediane
progressionsfreie Uberleben (engl. progression free survival — PFS wird mit 8-29 Monaten und
das mediane Gesamtuberleben (engl. overall survival — OS) mit 31-60 Monaten angegeben®. Das
isolierte VRL hat wahrscheinlich eine bessere Prognose®®#: Sagoo et al. berichten hier ein
medianes OS von 60 Monaten* und bei Ma et al. wurde in einer Serie mit 19 Patient*innen eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 68,8% bei isoliertem VRL beobachtet*’. Eine manifeste ZNS-
Beteiligung wirkt sich prognostisch ungiinstig aus®3. Das mediane OS wurde hier mit ca. 3 Jahren
berichtet®. Die Sterblichkeit an VRL wird, je nach Beobachtungszeit, zwischen 9 und 81%

angegeben®.

Die Therapie des PZNSL, ob allein oder mit manifester ZNS-Beteiligung, wurde bisher nicht
etabliert. In der Literatur findet sich eine gewisse Anzahl der Publikationen, die unterschiedliche
Therapieansdtze in meist sehr kleinen Kollektiven mit héaufig auch sehr Kkurzen
Beobachtungszeiten beschreiben.
Der erste Behandlungsansatz fiir VRL war die lokale Radiotherapie*®. Die lokale Radiatio der
Bulbi mit Dosen von 35-40 Gray (Gy) bewirkt initial meist gutes Ansprechen 1484° Allerdings
kommt es danach in der Regel zu Rezidiven, die okular oder im ZNS lokalisiert sind*“®. Hinzu
kommen, insbesondere bei alterer Bestrahlungstechnik, Nebenwirkungen wie trockene Augen,
Katarakt und Radioretinopathie*®. Die lokale Radiatio wurde mit der Zeit weniger haufig
eingesetzt. In jungeren Studien mit moderneren Bestrahlungstechniken werden in sehr kleinen
Serien glnstigere Ergebnisse berichtet, mit langfristiger okuldrer Kontrolle, geringen Rezidiv-
Raten und weniger Nebenwirkungen®*.
Eine weitere Mdoglichkeit der lokalen, okulédren Therapie stellt die intraokuldre
Medikationsinstillation dar. So kdnnen Methotrexat (MTX), Cytarabin (AraC) oder der Anti-
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CD20 Antikérper Rituximab intravitreal injiziert werden*#*>!, Um Konzentrationsschwankungen
zu vermeiden und therapeutische Spiegel Uber einen Zeitraum von bis zu einem Monat aufrecht
zu erhalten, wurde bereits der Einsatz eines MTX-Microimplantats versucht, diese
Behandlungsmethode hat sich allerdings noch nicht etabliert®. Intravitreal injiziertes MTX kann
Keratitis hervorrufen*. Rituximab und AraC sind maoglicherweise nebenwirkungsarmer!34,
Allerdings wirkt Rituximab gegen das hdufige DLBCL, nicht jedoch gegen das seltener
auftretende T-Zell-NHL, weshalb die genaue histopathologische Identifizierung des vorliegenden

Falles von VRL so wichtig ist>.

Wegen der engen Verbindung zum PZNSL werden beim VRL auch die beim PZNSL dblichen
Therapiestrategien verwendet. Sowohl das VRL als auch das PZNSL befinden sich in Organen,
die durch besondere Barrieren von dem systemischen Blutkreislauf und somit vor der
systemischen Therapie geschiitzt werden: Die Blut-Retina-Schranke (BRS) — gebildet aus den
tight junctions der retinalen Pigmentepithelzellen und der kapillaren Endothelzellen - und die Blut-
Hirn-Schranke (engl. blood brain barrier, BBB)*®!3, Wird fiir die Therapie des VRL eine
systemische Therapie verwendet, ist daher auf die ZNS-/Retina-Géangigkeit zu achten; man
orientiert sich dabei an Protokollen, die sich beim PZNSL als effektiv herausgestellt haben.
Insbesondere das ZNS-gangige hochdosierte (HD) MTX (Dosen > 1,5 g/m2) gilt hier als
Standard?.

Ein Ansprechen von VRL auf HD-MTX, allein oder in Kombination mit anderen ZNS-géngigen
Zytostatika, wird bei 50-80% der Patienten berichtet! 13555 HD-MTX wird hier in der Regel in
einer Dosis von > 3 g/m? pro Zyklus verabreicht!3, Ein Ansprechen des VRL ist auch auf andere,
in der Therapie des PZNSL verwendete Zytostatika, wie hochdosiertes AraC, Ifosfamid und
Trofosfamid, berichtet worden®385358 |n einer prospektiven Serie von Jahnke et al. (2008)
wurden 10 VRL-Patient*innen mit Ifosfamid oder Trofosfamid behandelt. In allen Fallen konnte
ein Ansprechen auf die Therapie beobachtet werden — komplette Remission (engl. complete
remission, CR) in neun Féllen, sowie partielle Remission (PR) in einem Fall. In sieben Fallen kam
es jedoch zum Rezidiv (flnf okuldre und zwei ZNS-Rezidive); das mediane PFS betrug 18 Monate
und das mediane OS 32 Monate®8.

Auch der Einsatz intrathekaler (i.th.) Chemotherapie beim VRL wurde beschrieben®”*%%, Mason
et al. (2003) berichteten Uber zwei Félle von VRL als Rezidiv nach PZNSL, die u.a. eine i.th.
Chemotherapie mit MTX und AraC erhielten und darunter eine CR erreichten, wobei in einem

Fall ein PFS und OS von je uiber funf Jahren erreicht werden konnte®®. In einer Single-Center-
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Studie mit 11 Patient*innen beschrieben Soussain et al. (2009) den Einsatz von i.th.
Chemotherapie mit MTX, AraC und Methylprednisolon in 10 Fallen, zweimal wochentlich
appliziert mittels Lumbalpunktion oder Ommaya-Reservoir, begleitend zur systemischen
Erstlinienchemotherapie bei VRL; sechs Patient*innen wiesen bei Diagnosestellung eine ZNS-
Beteiligung auf, in keinem Fall konnte durch die kombinierte systemische und i.th.
Erstlinienchemotherapie eine anhaltende CR (> 2 Monate) erzielt werden, in einem Fall wurde
jedoch eine PR erreicht™.

Die Hochdosischemotherapie gefolgt von autologer Stammzelltransplantation (engl. autologous
stem cell transplantation — ASCT) wird — in Analogie zu Therapie des PZNSL - bei
Progress/Rezidiv eines VRL eingesetzt>. Soussain et al. (2009) beschrieben den Einsatz von
Hochdosischemotherapie mit Thiothepa, Busulfan und Cyclophosphamid in Kombination mit
ASCT als Drittlinientherapie bei funf Patient*innen mit isoliertem okuldrem Rezidiv nach
Zweitlinientherapie mit HD-MTX; es konnte in allen fiinf Féllen eine CR erzielt werden, in zwei
Féllen kam es nach je 6 Monaten zum Rezidiv (unilateral okular), in drei Fallen konnte eine
langfristige CR erzielt werden, d.h. je 26 Monate nach Diagnosestellung bzw. 15, 15 und 14
Monate nach ASCT®°.

Da dem ZNS-Befall beziiglich der Prognose die bestimmende Rolle zugeschrieben wird, sind
bereits Versuche beschrieben, dieses Kompartiment moglichst fruhzeitig prophylaktisch zu
behandeln: Isobe et al. (2006) berichteten in einer multizentrischen Serie mit 15 VRL-
Patient*innen mit isoliertem okuldrem VRL von dem Einsatz prophylaktischer WBRT (engl.
whole brain radiation therapy, Ganzhirnbestrahlung) in neun Fallen; zwei dieser neun
Patient*innen zeigten im Verlauf ein Rezidiv mit ZNS-Beteiligung, wéhrend es in der Gruppe
ohne prophylaktische WBRT in 1 von 4 Fallen zum ZNS-Rezidiv kam*. Im Vergleich zu
systemischer Chemotherapie ist bei WBRT ein hdheres Risiko fur ZNS-Toxizitat, insbesondere
spate Neurotoxizitat zu beobachten!46:49:50.55.61

Die einzelnen Therapieansitze — lokale Radiatio, lokale intravitreale Chemo-/Immuntherapie,
systemische Chemotherapie (+ ASCT) +/- i.th. Chemotherapie, +/- WBRT — wurden getrennt
eingesetzt oder miteinander kombiniert'246:57:596263 Ejn Vergleich der therapeutischen Optionen
wurde in relativ kleinen retrospektiven Studien vorgenommen®%37:50, Bej 83 Patient*innen mit
isoliertem VRL berichteten Grimm et al. (2007) iber ein medianes PFS von 29,6 Monaten und ein
medianes OS von 58 Monaten, ohne einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der nur
lokal versus systemisch chemotherapeutisch und/oder mittels WBRT behandelten Gruppe®.

Zudem zeigte sich eine &hnliche Rezidivrate in den einzelnen Therapiegruppen: 56% der lokal
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okular Behandelten versus 60% der mit Chemotherapie/WBRT Behandelten entwickelten ein
Rezidiv (p = 0.8), es zeigte sich zudem kein erhohtes Risiko fir ein zerebrales Rezidiv bei den rein
okulér Behandelten (p = 0.4); die Rezidive waren insgesamt in 22 Féllen zerebral (47%), in 14
Fallen okulér (30%), in sieben Fallen okulér und zerebral (15%), sowie in vier Féllen systemisch
(8%) lokalisiert®.

In einer weiteren retrospektiven Analyse mit 221 Patient*innen mit gleichzeitigem VRL und
PZNSL von Grimm et al. (2008) zeigte sich bei Patient*innen, die eine systemische + lokale
Therapie erhielten ein signifikant langeres PFS im Vergleich zu denen, die keine lokale Therapie
erhielten: das mediane PFS betrug 19 vs. 15 Monate (p = 0,01), PFS war hier definiert als der
Zeitraum von Diagnosestellung des VRL bis zum ersten Progress bzw. Tod®'.

Aus den in diesem Kapitel dargestellten Informationen lasst sich folgende Schlussfolgerung
ziehen: Es handelt sich beim VRL um eine sehr seltene maligne Erkrankung mit schlechter
Prognose, fiir die es heterogene Therapieempfehlungen und eine eingeschrénkte Datenlage gibt.

Die optimale Therapie ist daher nicht bekannt.

Fragestellung

Das Management des VRL in der klinischen Routine ist aufgrund der fehlenden Kenntnis tber die
Existenz dieses seltenen Krankheitsbildes und der mangelhaften Datenlage eine groRe
Herausforderung fir die Behandelnden. Eine friihe Diagnosestellung konnte einerseits das
Entstehen irreversibler Defizite verhindern und andererseits dem Voranschreiten der Erkrankung
im ZNS vorbeugen, was wiederum mit grofRer Wahrscheinlichkeit zu einer Prognoseverbesserung
fiinren wiirde. Es ist daher wichtig, Arzt*innen fiir das Krankheitsbild VRL zu sensibilisieren. Des
Weiteren wirde mehr Erkenntnis Uber die bisher angewandten Therapien und deren Effektivitat
maoglicherweise erlauben, die Therapie des VRL zu optimieren.

Aufgrund der Raritat des VRL ist die Durchfiihrung von klinischen Studien auf diesem Gebiet
nicht einfach zu realisieren. Verfugbare Daten stammen aus Fallberichten, kleinen retrospektiven
Analysen und sehr wenigen prospektiven Studien mit geringer Fallzahl. Das in Deutschland seit
2008 laufende PIOL-Register der Deutschen Studiengruppe fir Priméare ZNS- Lymphome (G-
PCNSL-SG)% bietet eine Moglichkeit, Daten zu Diagnosestellung, Therapie und Verlauf von

moglichst vielen VRL-Patient*innen aus der klinischen Routine in Deutschland zu erfassen.
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Diese Arbeit wertet Daten der letzten zehn Jahre aus dem PIOL-R aus, um einen mdoglichst
umfassenden Uberblick tiber die seltene Entitat VRL zu generieren. Ziel dieser Untersuchung ist

es damit, der Struktur einer klinischen Routine bei diesem Krankheitsbild nachzugehen.

Methodik

Allgemeines Konzept

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Daten zu Diagnostik und
Behandlungspraxis des VRL in Deutschland. Daftlir wurden die Daten einer prospektiven
Registerstudie (Register fir Primére Intraokuldre Lymphome, PIOL-R) ausgewertet, die 2008
von der G-PCNSL-SG initiiert und deutschlandweit durchgefiihrt wird (Sponsor: Charité
Universitatsmedizin Berlin). In der vorliegenden Arbeit werden verfligbare Daten mit dem Stand
Januar 2018 ausgewertet.

Die Daten stammen aus 13 Kliniken bundesweit (sieben Universitatskliniken und sechs

akademische Lehrkrankenhé&user), sowie einem ambulanten ophthalmologischen Zentrum.

Einschluss-/Ausschlusskriterien fir das PIOL-R

Einschlusskriterien fur das PIOL-R waren erwachsenes Alter (> 18 Jahre) und die Diagnose eines
VRL durch eine ophthalmologische Untersuchung. Die Diagnose eines malignen Lymphoms
musste histologisch oder zytologisch aus Lymphomgewebe, unabhé&ngig von der Lokalisation
(Auge, Liquor, Hirngewebe, usw.), gesichert sein.

Aulerdem musste ein schriftliches Einverstandnis der Patient*innen zum Einschluss in das
Register sowie zur Weitergabe und Verarbeitung ihrer Daten vorliegen.

Ausschlusskriterium war eine chronische Immundefizienz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,

da fur diese Patient*innen ein anderes Register existierte.

Studienablauf und Datenverwaltung
Zur Durchfihrung des PIOL-R lag ein Votum der Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin vor. Potentielle Zentren wurden rekrutiert tber;

- die Homepage der Charité Universitatsmedizin Berlin

- die Homepage der G-PCNSL-SG

- die Homepage und Veranstaltungen des Kompetenznetzes Maligne Lymphome
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- die Homepage und Veranstaltungen der Deutschen Gesellschaft fir Ophthalmologie

Der Einschluss erfolgte Uber einen standarisierten Anmeldungsbogen, der von dem
einschlieBenden Zentrum auszufillen und an die Studienzentrale der G-PCNSL-SG an der Charité
Universitatsmedizin Berlin einzusenden war. Dort erfolgte eine Pseudonymisierung. Personliche
Daten der Patient*innen wurden in eine nur wenigen Personen aus der Studienzentrale der G-
PCSNL-SG zugénglichen Liste eingetragen, die auch die Pseudonyme der jeweiligen Patient*in
enthielt. Die Kenntnis der persdnlichen Daten war notwendig um die Nachbeobachtung auch tber
ldngere Zeitraume zu ermaglichen.

Zur Erhebung der Daten wurde ein standardisierter Dokumentationsbogen verwendet. Dieser
wurde nach Anmeldung der Patient*innen in der Studienzentrale den Behandlern zugeschickt,
alternativ konnte der Dokumentationsbogen auch Uber 0.g. Homepages heruntergeladen werden.
Darin waren folgende Informationen zu dokumentieren:

e Stammdaten: Geburtsdatum, Alter, Alter bei Erstdiagnose des VRL, Alter bei Erstdiagnose
der ersten malignen Lymphomerkrankung und Geschlecht (entsprechend dem bindren
Geschlechtermodell mit den Optionen ,,minnlich* und ,,weiblich®, daher kann in dieser
Arbeit leider keine Aussage zu sich nicht-binar identifizierenden Personen gemacht
werden)

e Zeitpunkt der Erstdiagnose des VRL und ggf. anderer maligner Lymphome in der
Vorgeschichte

e maligne Begleit- und Vorerkrankungen, wesentliche andere Vorerkrankungen

e ggf. Therapie der malignen Begleit- und VVorerkrankungen

¢ initiale Symptome und Symptomdauer bis Diagnosestellung des VRL

e histologischer Subtyp des Lymphoms

e durchgefiihrte Diagnostik und Art der Diagnosestellung des VRL

e Therapie des VRL: Art der Erstlinientherapie, Therapiedauer, Zyklusanzahl,
Kombinationen und Dosis

e Ansprechen auf Erstlinientherapie

e Zeitpunkt und Lokalisation des ersten Rezidivs oder Progresses

e Artder Zweitlinientherapie, Therapiedauer, Zyklusanzahl, Kombinationen und Dosis

e Ansprechen auf Zweitlinientherapie

e Hohergradige (Grad 3-5) Toxizitat der Therapie nach Common Terminology Criteria for
Adverse Events v3.0 (CTC AE)

22



o letzter bekannter Status und ggf. Sterbedatum und Todesursache

Alle Daten wurden auf ihre Plausibilitat Gberprift und unplausible bzw. fehlende wesentliche
Informationen wurden mittels Rickfrage der G-PCNSL-SG Studienzentrale bei den als
Behandelnden Gemeldeten eruiert. Die Daten wurden pseudonymisiert in einer elektronischen
Datenbank mittels Microsoft Excel verwaltet.

Initial wurden 52 Patient*innen fur einen Einschluss in das Register erwogen, allerdings konnte in
9 Fallen das erforderliche Einverstandnis nicht eingeholt werden. Zum Zeitpunkt dieser
Auswertung konnten 43 Patient*innen erfolgreich in das PIOL-R eingeschlossen werden: 21 aus

der Charité Universitatsmedizin Berlin und 22 aus 12 weiteren Institutionen.

Statistische Auswertung
Fur die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde die Software IBM SPSS Statistics
Version 24 verwendet.
Die deskriptive Analyse der intervallskalierten Werte wie ,,Alter*, sowie der ordinal oder nominal
skalierten Parameter wie ,,Typ des vitreoretinalen Lymphoms* wurde detailliert mit Haufigkeiten,
Median und entsprechendem 95% Konfidenzintervall, Spannweite und Standardabweichung
berechnet.
Fur den Vergleich von Mittelwerten verschiedener Fallgruppen dienten der T-Test (zwei
Variablen) bzw. die einfaktorielle Varianzanalyse (mehr als zwei Variablen) flr unabhéngige und
normalverteilte, parametrische Variablen, sowie der Mann-Whitney-U-Test (zwei Variablen) bzw.
Kruskal-Wallis-Test (mehr als zwei Variablen) fir unabhangige und nicht-normalverteilte, nicht-
parametrische Variablen. Der Mittelwertvergleich bei abhéngigen Variablen wurde mit dem
gepaarten T-Test fur normalverteilte und dem Wilcoxon Paarvergleichstest fiir nicht-
normalverteilte Werte durchgefuhrt. Alle Parameter wurden zuvor einer Testung auf
Normalverteilung unterzogen. Dafur wurde die optische Beurteilung des entsprechenden
Histogramms verwendet. Die Zusammenhdnge kategorialer Parameter wurden mittels
Kreuztabelle festgestellt. Die Signifikanztestung erfolgte hierbei durch Verwendung des exakten
Chi-Quadrat- beziehungsweise Fisher-Tests.
Fur die Analyse von Zusammenhangen intervallskalierter, normalverteilter Parameter wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet. Der Kendalls-Tau-b-Korrelationskoeffizient
diente der Korrelationsanalyse ordinalskalierter, normalverteilter Werte. Die nicht-
normalverteilten Werte hingegen wurden mit dem Korrelationskoeffizienten nach Spearman auf
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Zusammenhdange getestet. Dabei wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit durch zweiseitige
Signifikanztestung bestimmt. Als Signifikanzniveau fur alle statistischen Tests wurde p < 0,05
festgelegt.

Das Ansprechen wurde in komplette Remission (engl. complete remission — CR), partielle
Remission (engl. partial remission — PR), stabile Krankheit (engl. stable disease, SD), progressive
Krankheit (engl. progressive disease, PD) und Rezidiv eingeteilt. Die genaue Einteilung und
Definition von CR, PR, SD und PD bzw. Rezidiv wurde lokal von den Behandelnden
vorgenommen, ohne einheitliche Kriterien und ohne zentrale Uberpriifung.

Mittels der Kaplan-Meier-Methode wurden die Wahrscheinlichkeiten fir das Gesamtuberleben
(Overall Survival — OS) und das Progressionsfreie Uberleben (Progression Free Survival — PFS)
berechnet und dargestellt. Das PFS war dabei definiert als Zeitraum von der Erstdiagnose des VRL
bis zum ersten durch radiologische Bildgebung, Spaltlampenuntersuchung oder Vitrektomie
nachgewiesenen Progress bzw. Rezidiv. Kam es nicht zum Progress oder Rezidiv, wurde der
Zeitraum bis zum Tod (jedweder Ursache) betrachtet. AuRerdem wurde in der Analyse die
Rezidiv-Lokalisation zur Unterscheidung zwischen okuldrem PFS vs. gesamtem PFS
bertcksichtigt. Das OS war definiert als Zeitraum von der Erstdiagnose des VRL bis zum
Todeseintritt. Im Fall des Nichteintretens der priméaren Endpunkte Progress/Rezidiv bzw. Tod zum
Zeitpunkt des letzten Follow-Ups wurden die Daten zensiert.

Ergebnisse

Patient*innen- und Krankheitscharakteristika
Es wurden Daten von insgesamt 43 Patient*innen aus insgesamt 14 nationalen Zentren
ausgewertet, die im Zeitraum von August 2008 bis Januar 2018 in das PIOL-R eingeschlossen

wurden; ihre Charakteristika sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

n %
(von n=43)
Geschlecht
- weiblich 26 60,5
- mannlich 17 39,5
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VRL-Typ (Anzahl)

- isoliertes VRL bei ED: 37 86,0
- kein malignes Lymphom in der VVorgeschichte (de novo) 21 48,8
- malignes Lymphom in der VVorgeschichte:
Rezidiv eines PZNSL /eines peripheren Lymphoms* 16 37,2
Zusammenhang ausgeschlossen/unklar 8/2 18,6/4,6
- VRL und PZNSL simultan bei ED 6 14,0
Uni-/Biokuldrer Befall 23/20 53,5/46,5
Okuldre Symptomatik (Mehrfachnennung méglich) 35 81,4
- Visusminderung ohne Erblinden 28 65,1
- Verschwommenes Sehen 13 30,2
- Schmerzen oder Fremdkérpergefiihl 8 18,6
- Erblinden 1 2,3
- Wahrnehmung von Lichtblitzen 1 2,3
Neurologische Symptome (Ataxie und/oder Aphasie, epileptische Anfélle, 5 11,6

Kopfschmerz, Gangunsicherheit, Hemiplegie, Wesensveranderung)

Tabelle 1: Patient*innen- und Krankheitscharakteristika
*n=1 Hodenlymphom und n=1 systemisches Lymphom, in beiden Féllen wurde der Zusammenhang mit dem VRL
molekulargenetisch bestatigt
Abkiirzungen: n = Anzahl; 0. = oder; VRL= vitreoretinales Lymphom; ED = Erstdiagnose; PZNSL= priméres

Lymphom des zentralen Nervensystems

Das mediane Alter bei Erstdiagnose des VRL betrug 68 Jahre (Range = 41-89,
Standardabweichung 12,6). Das mediane Alter bei Erstdiagnose eines vorangegangenen malignen
Lymphoms bei Patient*innen mit VRL als Rezidiv (n = 9) betrug 60 Jahre (Range = 30-75,
Standardabweichung 12,9). Von 6 Patient*innen (14,0%) mit simultanem VRL/PZNSL wurde in
einem Fall (16,6%) nach der Diagnosestellung PZNSL (Hirnbiopsie und cCT) im Rahmen der
Staging-Untersuchungen der okuldre Befall diagnostiziert und in zwei Fallen (33,3%) wurde nach
der Diagnosestellung VRL (Vitrektomie) im Rahmen der Staging-Untersuchungen der ZNS-Befall
nachgewiesen. Bei den brigen 3 Patient*innen (50%) wurde bei Verdacht auf Vorliegen eines
VRL aufgrund okuldrer Symptomatik sowohl das okuldre als auch das zentralnervise
Kompartiment zeitgleich untersucht und so ein simultaner okularer und zentralnervoser Befall
diagnostiziert.

Okuléare Symptome wurden insgesamt bei 35 (81,4%) Patient*innen berichtet (davon 31 (88,6%)
mit einem isolierten VRL und 4 (11,4%) mit simultanem VRL+PZNSL). Bei 7 (16,3%)
Patient*innen fehlte die Angabe bzgl. der okuldren Symptomatik. In einem Fall wurde bei einer
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Patientin ohne okuldre Symptomatik bei der Nachsorge nach vorangegangenem PZNSL mittels
Spaltlampenuntersuchung eine okulére Beteiligung im Sinne eines VRL diagnostiziert.

Von den 35 Patient*innen, bei denen okulére Symptome zur Diagnosestellung flihrten, fanden sich
bei 3 Patient*innen (8,6%) simultan neurologische Symptome. ZNS-Diagnostik wurde bei all
diesen 3 Patient*innen durchgefihrt (1 Hirnbiopsie, 1 MRT + Hirnbiopsie, 1 PET-CT). Ein ZNS-
Befall wurde dadurch bei allen 3 Patient*innen bestétigt. Neurologische Symptome zeigten also
nur 3 von 6 Patient*innen (50%) mit simultanem VRL+PZNSL.

Die Zeit zwischen Erstauftreten von okuldren Symptomen (ES) und ED des VRL betrug im
Median 6 Monate (Range 0-92, Standardabweichung 19,2). Hier zeigte sich, dass die insgesamt
13 Patient*innen, deren okuldre Symptome zundchst falschlicherweise zur Diagnose einer Uveitis
flhrten, eine signifikant langere Zeit von ES bis ED des VRL hatten als die restliche Kohorte
(n=30): im Median 10,5 Monate (Standardabweichung 28,4) versus im Median 4 Monate
(Standardabweichung 6,6), p = 0,001.

Bei den 6 (14%) Patient*innen mit malignem non-PZNSL Lymphom in der VVorgeschichte, bei
denen der Zusammenhang mit dem VRL ausgeschlossen oder unklar war, wurde in einem Fall mit
einem Follikelzentrumslymphom des Duodenums 2013 und Erstdiagnose VRL 2015
molekulargenetisch der Zusammenhang mit dem VRL nicht bestatigt (unterschiedliche Klone)
und in funf Fallen (11,6%) gab es keine Informationen zu einem potentiellen Zusammenhang:
- Fall 1: priméres Hodenlymphom 2008, VRL 2008

Fall 2: Kieferlymphom unklarer Histologie 1992, fragliches ZNS-Rezidiv 2010, VRL 2011
- Fall 3: DLBCL des Magens 2005, VRL 2011

- Fall 4: Systemisches Lymphom unklarer Histologie und Lokalisation 2004, VRL 2016

- Fall 5: Systemisches Lymphom unklarer Histologie und Lokalisation simultan mit VRL
2013

Eine maligne Vorerkrankung mit nicht-lymphatischer Histologie fand sich bei sechs (14%)
Patient*innen: Onkozytom der Parotis (n=1), Basaliom (n=2), Meningeom (n=1), Nierenzell-
Karzinom (n=1) und Prostata-Karzinom (n=1).

In Tabelle 2 sind Therapien aufgefiihrt, die bei den 16 Patient*innen mit einer
Lymphomerkrankung in der Vorgeschichte zur Therapie des vorausgehenden malignen

Lymphoms verwendet wurden. Insgesamt beinhaltete die systemische Chemotherapie in 6 von 16
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(37,5%) Fallen HD-MTX, in 4 Fallen (25%) das CHOP -Schema (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin u. Prednisolon) und in 1 Fall (6,3%) das Schema der German Multicenter
ALL (Akute lymphatische Leukamie) Study Group (GMALL-Schema). Bei vier (25%)

Patient*innen war die Therapie des vorangegangenen Lymphoms unbekannt.

n %
Lymphomerkrankung in der VVorgeschichte 16 37,2
Therapie bei VRL als Rezidiv eines PZNSL.: 8 18,6
HDMT X-basierte systemische Chemotherapie 3 37,5
Systemische Chemotherapie nach CHOP-Schema 1 12,5
HDMT X-basierte systemische Chemotherapie und i.th. Chemotherapie 1 12,5
HDMTX-basierte systemische Chemotherapie und HD-ASCT 1 12,5
chirurgische Tumorexzision 1 12,5
Unbekannt 1 12,5
Therapie bei VRL als Rezidiv eines nicht okularen oder ZNS-Lymphoms: 2 47
Systemische Chemotherapie nach CHOP-Schema, Radiatio des Primarius und | 1 50
prophylaktische WBRT
Systemische Chemotherapie nach CHOP-Schema, Radiatio des Primarius und i.th. | 1 50
Chemotherapie
Therapie bei VRL mit non-ZNS-Lymphom in der Vorgeschichte 6 14,0
(Zusammenhang unklar):
Systemische Chemotherapie nach CHOP-Schema 1 16,7
HD-MT X-basierte Chemotherapie und chirurgische Tumorexzision 1 16,7
Systemische Chemotherapie nach GMALL-Schema 1 16,7
unbekannt 3 50

Tabelle 2: Therapie der Lymphomerkrankung in der Vorgeschichte

Abkirzungen: n = Anzahl; VRL= vitreoretinales Lymphom; PZNSL= priméres ZNS-Lymphom; HDMTX=

Hochdosis-Methotrexat; CHOP = Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin u. Prednisolon; i.th. = intrathekal;

HD-ASCT = Hochdosis-Chemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation; ZNS = zentrales Nervensystem;
WBRT= engl. whole brain radiation therapy/ Ganzhirnbestrahlung; GMALL = German Multicenter ALL (Akute

lymphatische Leukdmie) Study Group

Diagnosestellung des VRL

Das Vorliegen eines malignen Lymphoms wurde bei allen Patient*innen histopathologisch oder

zytologisch gesichert —aus okul&ren und/oder anderen Manifestationen. In 100 % der Félle lag der
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histologische Typ eines DLBCL vor. Bildgebende und/oder histopathologische ZNS-Diagnostik

wurde in 32 Fallen (74,4%) durchgefihrt. Die Details aller angewendeten diagnostischen

Verfahren bei ED des VRL sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Der Ort der zur histologischen

Sicherung fuhrenden Gewebeentnahme ist in Tabelle 4 nach VRL-Typ eingeteilt.

n %
(von n=43)
Ort der Gewebeentnahme fir Histopathologie mit positivem
Lymphomnachweis (Mehrfachnennung méglich):
Pars plana Vitrektomie 31 72,1
Hirnbiopsie 11 25,6
Enukleation 4 9,3
Vorderkammerpunktat 3 7
Chorioretinale Biopsie 1 2,3
Knochenmarkpunktion 1 2,3
Sonstige Diagnostik:
Spaltlampenuntersuchung: 43 100
- Befund: Glaskérpertriibung und/oder Entziindungszeichen und/oder
positives Tyndall-Ph&nomen und/oder VRL in loco 30 69,8
- Befund nicht vorliegend 13 30,2
Serum-LDH: 6 14
- Erhoht 3 7
- Normal 3 7
Vorderkammerpunktat mit Bestimmung des 1L-10/6-Quotienten: 11 25,6
- IL-10/6-Quotienten erhoht (>1) 11 25,6
Liquorpunktion: 23 53,5
- kein pathologischer Befund 19 44,2
- leichte Pleozytose (ohne Lymphomzellen) 4 9,3
ZNS-Bildgebung: 21 48,8
- CMRT 19 44,2
- cCT 1 2,3
- PET-CT 1 2,3

Tabelle 3: Diagnostik bei Erstdiagnose des VRL— Ubersicht

(Mehrfachnennungen mdglich)

Abkiirzungen: n = Anzahl; VRL = vitreoretinales Lymphom, LDH = Laktatdehydrogenase, IL = Interleukin, cMRT

= craniale Magnetresonanztomographie, cCT = craniale Computertomographie
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VRL VRL VRL mit VRL als VRL als Gewebe-
isoliert und voran- Rezidiv  Rezidiveines  Entnahme
(n=21) PZNSL  gegangenem eines systemischen ~ Gesamt
simultan = systemischem PZNSL Lymphoms
(n=6) Lymphom (n=8) (n=2)
(n=6)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Gewebe- Auge 21 5 4 6 2 38
Entnahme (48,8) (10,6) 9,3 (14,0 (4,6) (88,4)
Gehim 0 3 2 6 0 11
) (6,9) (4.6) (14,0) ) (25,6)

Tabelle 4: Kreuztabelle Ort der Gewebeentnahme und VRL-Typen (% von n=43)

(Mehrfachnennungen mdglich)

Abkirzungen: n = Anzahl; VRL = vitreoretinales Lymphom; PZNSL = priméares Lymphom des zentralen

Erstlinientherapie des VRL

Nervensystems

In der Erstlinientherapie des VRL erhielten:

Tabelle 5 zeigt die Erstlinientherapie des VRL in Abhéngigkeit vom VRL-Typ.

17 (39,5%) der Patienten nur eine systemische Therapie

14 (32,6%) eine rein lokale okulére Therapie,

12 (27,9%) eine kombinierte lokale und systemische Therapie.

VRL
isoliert bei
ED

VRL +
PZNSL

simultan

Nur okulére Therapie
(n=14)
(%)

14
(37,8)

0
(0)

okular + systemisch

(n=12)

(%)

(24,3)

3
(50)

Nur systemische

Therapie

(n=17)
(%)
14
(37,8)

3
(50)

Gesamt
(%)

37
(100)

(100)

Tabelle 5: Kreuztabelle Erstlinientherapie des VRL in Abhéngigkeit vom VRL-Typ

Abkiirzungen: n = Anzahl; VRL = vitreoretinales Lymphom; PZNSL = primédres Lymphom des zentralen

Nervensystems; ED = Erstdiagnose
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Tabelle 6 zeigt die Einzelheiten der verwendeten Therapiemodalitaten bei isoliertem VRL und bei

VRL mit simultanem PZNSL.

n %

Patient*innen mit isoliertem VRL: 37 86,0
Lokale okulére Therapie 23 53,5

- Rituximab intravitreal 15 34,9

- Radiatio 18,6

- MTX intravitreal 4 9,3

- Bevazizumab intravitreal 1 2,3

- Ranibizumab intravitreal 1 2,3
Systemische Chemotherapie 23 53,5

- HD-MTX basiert 10 23,2

- HD-AraC basiert 6 14

- Ifosfamid basiert 6 14

- Trofosfamid 2 4,6

- CHOP 1 2,3

- GMALL-Schema 1 2,3

- Andere (Procarbazin, Thiotepa, Topothecan, Trofosfamid) 3 7
Rituximab systemisch ((kombiniert / Monotherapie) 2411 55,8/2,3
Andere:

- HD-Chemotherapie und ASCT 6 14

- Intrathekale Tripletherapie (MTX, AraC, Cortison) 1 2,3
Patient*innen mit VRL + PZNSL simultan: 6 11,6
Systemische Chemotherapie 6 11,6

- HD-MTX basiert 4 9,3

- HD-AraC basiert 2 4,6
Rituximab systemisch (kombiniert / Monotherapie) 3/1 7123
WBRT 1 2,3
Lokale okuldre Therapie: 3 7

- Rituximab intravitreal 2 4,6

- unbekannt 1 2,3
Andere:

- HD-Chemotherapie mit ASCT 2 4.6

- Chirurgische Tumorexzision ZNS 2 4,6

- Intrathekale Tripletherapie (MTX, AraC, Cortison) 1 2,3

Tabelle 6: Erstlinientherapie bei isoliertem VRL versus VRL mit simultanem PZNSL

(Mehrfachnennungen moglich)
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Abkirzungen: n = Anzahl; VRL = vitreoretinales Lymphom; (HD-)MTX = (Hochdosis)-Methotrexat; (HD)-AraC =
(Hochdosis)-Cytarabin; CHOP = Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin u. Prednisolon; GMALL = German
Multicenter ALL (Akute lymphatische Leukémie) Study Group; ASCT = allogene Stammzelltransplantation;
PZNSL = priméres Lymphom des zentralen Nervensystems; WBRT = whole brain radiation therapy; ZNS =

zentrales Nervensystem

Die mediane Dosis fr intravitreales MTX betrug 0,4 mg/Zyklus, fur Rituximab 1 mg/Zyklus. Die
mediane Behandlungsdauer fir die intravitreale Chemotherapie betrug 3 Monate
(Standardabweichung 3,1), mit 5 MTX-Injektionen (Standardabweichung 5,9) und 6 Rituximab-
Injektionen (Standardabweichung 2,9) im Median.

Die mediane Strahlendosis bei okuldrer Radiatio betrug 39,6 Gy (Standardabweichung 3,5), die
mediane Behandlungsdauer 1 Monat. In 3 von 4 Fallen wurde die Bestrahlung einseitig, in einem
Fall beidseitig durchgefihrt. Bei den 4 tbrigen Patient*innen, die eine okulére Radiatio erhielten,
ist unbekannt, ob sie ein- oder beidseitig bestrahlt wurden.

Die Strahlendosis in einem Fall von WBRT betrug 30 Gy bei einer Therapiedauer von 1 Monat.
Die systemische Chemotherapie, die insgesamt 29 (67,4%) Patient*innen erhielten, war sehr
heterogen. Die genauen Chemotherapeutika sind in Tabelle 6 aufgefihrt.

Bei zwei (6,9%) der 29 systemisch behandelten Patient*innen war die genaue Therapie unbekannt.

Tabelle 7 lasst sich entnehmen, welche Chemotherapeutika in Monotherapie bzw. in Kombination

zur VRL-Therapie angewendet wurden.

Monotherapie: n=5 100%
Trofosfamid 2 40%
Rituximab 2 40%
Ifosfamid 1 20%
Kombinationstherapie: n=22 100%
HD-MTX-basiert: 14 63,6%

HD-MTX + Ifosfamid + Rituximab (+ Procarbazin) 8 22,7%
HD-MTX + Rituximab 2 9,1%
HD-MTX + Ifosfamid 1 4,5%
HD-MTX + Ifosfamid + Rituximab + Thiothepa 1 4,5%
HD-MTX + Rituximab + HD-AraC 1 4,5%
HD-MTX + Ifosfamid + HD-AraC + Rituximab + Etoposid + = 1 4,5%
Vincristin + Dexamethason (GMALL)
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Nicht-HD-MT X-basiert: 14 63,6%
Ifosfamid + Rituximab 5 22,7%
Rituximab + HD-AraC + Thiotepa 5 22,7%
Topotecan + Trofosfamid 1 4,5%
Rituximab + HD-AraC 1 4,5%
Rituximab + CHOP 1 4,5%
Rituximab + Thiotepa 1 4,5%

Tabelle 7: Systemische VRL-Erstlinien-Chemotherapie
(Mehrfachnennungen maoglich)
Abkirzungen: n = Anzahl; HD-MTX = Hochdosis-Methotrexat; AraC = Cytarabin; GMALL = German Multicenter
ALL (Akute lymphatische Leukamie) Study Group; CHOP = Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin u.
Prednisolon

Eine HD-ASCT wurde bei 8 (18,6%) der insgesamt 43 Patient*innen in der Erstlinientherapie
durchgefuhrt, siehe Tabelle 5. Das am hdufigsten verwendete Hochdosisprotokoll war die
Kombinationstherapie von BCNU und Thiotepa (5 wvon 8), gefolgt von
Busulfan+Thiotepa+Cyclophosphamid (1 von 8). In den verbleibenden 2 Féllen war die genaue
Hochdosischemotherapie vor ASCT nicht bekannt.

Die mediane Behandlungsdauer fir die systemische Chemotherapie betrug 3 Monate
(Standardabweichung 1,2), mit 5 Zyklen im Median (Standardabweichung 1,3). Die mediane
Behandlungsdosis fiir MTX betrug 4000 mg/m?/Zyklus (Standardabweichung 783,3), fiir
Rituximab 375 mg/m?/Zyklus (Standardabweichung 36,1), fur Ifosfamid 800 mg/m?/Zyklus
(Standardabweichung 361,5), fur Trofosfamid 150 mg/m?/Zyklus (Standardabweichung 0,0) und
fiir AraC 3000 mg/m?/Zyklus (Standardabweichung 383,7).

Ansprechen auf die Erstlinientherapie

Insgesamt konnte bei 19 (44,2%) Patient*innen nach Erstlinientherapie eine CR erreicht werden,
in 12 (27,9%) Fallen wurde eine PR erreicht. In einem (2,3%) Fall wurde nach Erstlinientherapie
eine SD beobachtet, in sieben (16,3%) Fallen kam es zum Progress. In finf (11,6%) Féllen war
das Ansprechen auf Erstlinientherapie unbekannt. Die Remissionen — CR oder PR — in
Abhangigkeit von der Erstlinientherapie, getrennt fir Patient*innen mit isoliertem VRL vs. VRL

mit simultanem PZNSL, lassen sich der Tabelle 8 entnehmen.
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Nur okulére okular + Nur systemische Gesamt

Therapie systemisch Therapie

(n=14) (%) (n=12) (%) (n=17) (%)
VRL isoliert 8(57,1) CR; 4 (33,3) CR; 7 (41,1) CR; 19 (51,3) CR;
n=37 (%) 4 (28,6) PR 4(33,3) PR 4 (23,5) PR 12 (32,4) PR
VRL + PZNSL - - 4 (23,5) CR 4 (66,6) CR;
simultan n=6 (%) - 2 (16,6) PR - 2 (33,3) PR
Gesamt 8(57,2) CR;  4(33,3)CR; 11 (64,6) CR; 23 (53,5) CR;
n=43 (%) 4 (28,6) PR 6 (50) PR 4(23,5) PR 14 (32,5) PR

Tabelle 8: Remission unter Erstlinientherapie
Abkirzungen: n = Anzahl; VRL = vitreoretinales Lymphom; CR = engl. complete remission (komplette Remission);
PR = engl. partial remission (partielle Remission)

Unerwinschte Ereignisse unter der VRL-Erstlinientherapie

Daten (iber unerwiinschte Ereignisse unter der VRL-Therapie lagen bei 28 von 43 (65,1%)
Patient*innen vor. Nach lokaler Therapie kam es in 7 von 28 (25%) Féllen, nach systemischer
Therapie in 13 von 28 (46,4%) und nach kombinierter Therapie in 8 (28,6%) Fallen zu toxischen
Nebenwirkungen. Die berichteten schwerwiegenden (> CTC G3) unerwiinschten Ereignisse sind

in Tabelle 9 zusammengefasst.

Unerwuinschte Ereignisse Anzahl % (von 28)
Nach systemischer Therapie

Neutropene Sepsis 6 21,4
Non-febrile Infektion in der Neutropenie 5 17,6
Mukositis (Stomatitis und/oder Colitis) 5 17,6
Ubelkeit/Erbrechen 3 3,6
Fieber in der Neutropenie 3 10,7
Panzytopenie 2 71
Reduzierter mentaler Status 2 7,1
Thrombozytopenie 1 3,6
Leukenzephalopathie 1 3,6
Angina pectoris und Vorhofflimmern 1 3,6
Nach lokaler okuléarer Therapie

Katarakt nach Radiatio 3 10,7
Trockenheit der Augen nach Radiatio 1 3,6
Kapselfibrose nach Radiatio 1 3,6
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Phtisis bulbi nach Radiatio 1 3,6
Glaukom 1 3,6

Tabelle 9: Unerwiinschte Ereignisse unter Erstlinientherapie des VRL

(Angaben fiir 28 Patient*innen vorhanden, Mehrfachnennungen mdglich)

Daruber hinaus wurde unter HD-MTX-Therapie bei 3 von 12 (25%) Féllen ein akutes
Nierenversagen unbekannten Grades berichtet. AuBerdem wurde bei 1 von 12 (8,3%) mit HD-
MTX behandelten Patient*innen ein Anstieg der Transaminasen berichtet, der zum
Therapieabbruch fihrte. Bei den 8 in der Erstlinientherapie mit HD-ASCT behandelten
Patient*innen wurde in 5 (62,5%) Féallen Uber eine Sepsis in Neutropenie bzw. eine schwere febrile

Infektion berichtet.

Insgesamt 4 (9,3%) Patient*innen verstarben wahrend der VRL-Therapie, alle an den Folgen einer

schwerwiegenden Infektion in der Neutropenie.

Rezidive, Progressionsfreies und Gesamtiberleben

Die mediane Follow-Up Zeit ab ED des VRL betrug 27 Monate (Standardabweichung 28,9).
Neunzehn (44,2%) Patient*innen erlitten im Verlauf einen Progress oder ein Rezidiv des VRL: 16
von 37 Patienten (43,2%) mit einem initial isolierten VRL und 3 von 6 (50%) mit simultanem
VRL + PZNSL. Die Lokalisation der Rezidive in Abhdngigkeit von dem initialen VRL-Typ ist in
Tabelle 10 dargestellt.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Rezidiv-Lokalisation und der Art der
Erstlinientherapie nachgewiesen werden (p = 0,367). In der Gruppe isoliertes VRL (n = 16) fand
sich ein Rezidiv bei 4 Patient*innen (25 %), die zuvor nur lokal okuldre Therapie erhalten hatten,
bei 6 (37,5 %), die nur systemisch und bei 6 (37,5 %), die kombiniert okuldr und systemisch
behandelt worden waren. Bei Patient*innen mit VRL+PZSNL, die ein Rezidiv erlitten (n = 3)

waren zuvor 2 (66,7 %) nur systemisch und 1 Patient*in (33,3 %) kombiniert behandelt worden.
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Rezidivlokalisation Isoliertes VRL VRL + PZNSL Gesamt
n=16 (%) n=3 (%) n=19 (%)
Zerebral 7(43,7) 1(33,3) 8(42,1)
Okular 8 (50) 2 (66,7) 10 (52,6)
Zerebral + okulér 1(6,3) 0 (0) 1(5,3)

Tabelle 10: Kreuztabelle Lokalisation erster Progress/erstes Rezidiv in Abhangigkeit vom VRL-Typ

Abkirzungen: n = Anzahl; VRL = vitreoretinales Lymphom; PZNSL = primares Lymphom des zentralen

Nervensystems

Das PFS aller Patient*innen betrug im Median 10 Monate (Standardabweichung 26,9; 95%
Konfidenzintervall (KI) 8-13 Monate), siehe Abbildung 2. Das OS betrug im Median 27 Monate
(Standardabweichung 29,3; 95% KI 15-36 Monate), s. Abbildung 3.
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Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben aller Patient*innen; n = 43
Abkilrzungen: n = Anzahl

Das mediane PFS von Patient*innen mit initial isoliertem VRL betrug 10 Monate
(Standardabweichung 19,2; 95% KI 8-17 Monate), das der Patient*innen mit initialem VRL +
PZNSL ebenfalls 10 Monate (Standardabweichung 29,1; 95% KI 5-61 Monate), siehe Abbildung
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4 (p = 0,847). Patient*innen mit einem malignen Lymphom in der Vorgeschichte hatten ein
medianes PFS von 9,5 Monaten (Standardabweichung 43,3; 95% KI 2,5-40 Monate): 5,5 Monate
(Standardabweichung 7,8; 95% K1 5,5-5,5 Monate) fiir VRL als Rezidiv eines systemischen non-
ZNS Lymphoms, 10,5 Monate (Standardabweichung 47,8; 95% KI 5-30 Monate) fir VRL als
Rezidiv eines PZNSL.
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben aller Patient*innen; n = 43
Abkilrzungen: n = Anzahl

Das mediane OS von Patient*innen mit initial isoliertem VRL betrug 31 Monate
(Standardabweichung 25,2; 95% KI 15-43 Monate), das der Patient*innen mit initialem
VRL+PZNSL 29,5 Monate (Standardabweichung 31,9; 95% KI 6,5-72,5 Monate), siehe
Abbildung 5 (p = 0,876). Patient*innen mit einem malignen Lymphom in der VVorgeschichte hatten
ein medianes OS von 21,5 Monaten (Standardabweichung 40,9; 95% KI 4,5-63 Monate): 20
Monate (Standardabweichung 12,7; 95% KI 11-29 Monate) fir das VRL als Rezidiv eines
systemischen non-ZNS Lymphoms, 24,5 Monate (Standardabweichung 45,4; 95% KI -1-75
Monate) fur das VRL als Rezidiv eines PZNSL.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve OS — in Abhéngigkeit von VRL-Typen
PZNSL und VRL simultan n = 6; PZNSL und VRL nicht simultan n = 37
Abkiirzungen: n = Anzahl, OS = Gesamtuberleben (engl. overall survival); PZNSL = priméres Lymphom des

zentralen Nervensystems; VRL = Vitreoretinales Lymphom
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve PFS — in Abhangigkeit vom VRL-Typ

PZNSL und VRL simultan n = 6; PZNSL und VRL nicht simultan n = 37
= Anzahl; PFS = Progressionsfreies Uberleben (engl. progression free survival); PZNSL =

priméres Lymphom des zentralen Nervensystems; VRL = Vitreoretinales Lymphom
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Das mittlere PFS in Abhédngigkeit von der Erstlinientherapie betrug 33,7 Monate
(Standardabweichung 39,6; 95% KI 53-133 Monate) bei nur lokal okuldr behandelten
Patient*innen, 11 Monate (Standardabweichung 10,8; 95% KI 13-34,5 Monate) bei nur systemisch
behandelten Patient*innen und 17 Monate (Standardabweichung 18,9; 95% KI 14-43 Monate) bei
Patient*innen, die kombiniert lokal und systemisch behandelt wurden, siehe Abbildung 6 (p =
0,179).

Das mittlere OS in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie betrug 40 Monate (95% KI 43-140
Monate) bei nur lokal okulédr behandelten Patient*innen, 34,5 Monate (95% K1 46-81 Monate) bei
nur systemisch behandelten Patient*innen und 26 Monate (95% KI 26,5-60,5 Monate) bei
Patient*innen, die kombiniert lokal und systemisch behandelt wurden, siehe Abbildung 7 (p =
0,514).

Uberlebensfunktionen

- At der
1.0 Lr Erstlinientherapie
e —kombiniert okulér &
systemisch
Mokuldre Therapie
swﬂlstemische )
Chematherapie

kombiniert okuldr &
systemisch-zensiert

Il— 5 —okuldre Therapie-zensiert
systemische
Chemotherapie-zensiert

087

067

Kum. Uberleben

044

0.2

0,0

T T T T | T T T
0o 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Progression Free Survival in Monaten

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve Progressionsfreies Uberleben — in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie
Kombiniert okular & systemisch n = 12; Okuldre Therapie n = 13; Systemische Chemotherapie n = 18
Abkiirzungen: n = Anzahl
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtuberleben — in Abhéngigkeit von der Erstlinientherapie.
Kombiniert okulédr & systemisch n = 12; Okuldre Therapie n = 13; Systemische Chemotherapie n = 18
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtilberleben — in Abhéngigkeit von der Dauer bis Diagnosestellung.
6 Monate oder weniger n = 20; Langer als 6 Monate n = 14; Dauer unbekannt =9

Abkiirzungen: n = Anzahl
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Patient*innen mit einer medianen Zeit ab Erstauftreten der okuldren Symptome bis
Diagnosestellung von < 6 Monate (n = 20) zeigten ein medianes OS von 16,5 Monaten
(Standardabweichung 21,6; 95% KI 9,5-38,5 Monate), Patient*innen mit einer Dauer bis
Diagnosestellung von mehr als 6 Monaten (n =13) ein medianes OS von 35 Monaten
(Standardabweichung 26,4; 95% Kl 16-68,5 Monate), siehe Abbildung 8. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p = 0,046).

Das mediane OS bei einem biokularen Befall durch VRL betrug 35 Monate (Standardabweichung
33,1; 95% KI 15-51 Monate), wéhrend das OS bei einseitigem VRL-Befall im Median nur 17
Monate betrug (Standardabweichung 25,1; 95% KI 12-35 Monate) (p = 0,776).

Es zeigte sich bei einem Alter > 68 Jahren bei ED des VRL (= medianes Alter der Patient*innen
dieser Serie bei ED) ein medianes OS von 17 Monaten (Standardabweichung 26,2; 95% Kl 12-37
Monate), wahrend bei Patient*innen, die zum Zeitpunkt der VRL-ED jlinger als 68 Jahre waren,
ein medianes OS von immerhin 34,5 Monaten (Standardabweichung 32,6; 95% Kl 15-47 Monate)
erreicht wurde (p = 0,669).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben — in Abhéngigkeit von Geschlecht.
Weiblich n = 26; Méannlichn= 17
Abkiirzungen: n = Anzahl
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Bei den Patientinnen dieser Serie betrug das mediane OS 29 Monate (Standardabweichung 24,2;
95% KI 15-45 Monate), wahrend bei den Patienten das mediane OS nur 15 Monate
(Standardabweichung 36,6; 95% KI 9-40 Monate) betrug, siehe Abbildung 9. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p = 0,009).

Dreizehn (30,2%) Patient*innen sind wahrend der Beobachtungszeit verstorben. Davon verstarben
4 (30,7%) Patient*innen wahrend der VRL-Therapie und 9 (69,2%) > 30 Tage nach Beendigung
der letzten VRL-Therapie: 4 (44,4%) am Lymphom-Progress und 5 (55,5%) an unbekannter

Ursache.

Therapie nach Progress/Rezidiv

Siebzehn von 19 (89,5%) Patient*innen mit Progress oder Rezidiv erhielten eine
Zweitlinientherapie: 10 der 17 (58,8%) Patient*innen erhielten eine rein systemische
Chemotherapie und 4 (23,5%) erhielten eine kombinierte systemische und lokale Therapie und.
Des Weiteren erhielten 2 (11,7%) Patient*innen eine lokale Therapie — in beiden Féllen handelte
es sich um isoliert okulére Rezidive — und in 2 (11,7%) Fallen wurde keine Zweitlinientherapie
durchgefuhrt. Ein*e Patient*in mit simultanem okuléren und ZNS-Rezidiv erhielt nur lokale
zerebrale Therapie (WBRT). Eine ASCT wurde in 3 von 17 (18,6%) Féallen als Zweitlinientherapie
durchgefiihrt.

Fallbeschreibungen
Bei zwei Patient*innen war das VRL ein nachgewiesenes Rezidiv eines systemischen NHL, was
eine Raritat darstellt. Diese zwei besonderen Falle werden im Folgenden né&her beschrieben.

Fall 1 — VRL als Rezidiv eines primaren Hodenlymphoms

Bei einem 65-jahrigen Patienten wurde im Mai 2007 ein hochmalignes NHL des Hodens (DLBCL,
Stadium unbekannt) diagnostiziert und mit 6 Zyklen systemischer Chemotherapie nach dem
CHOP-Schema plus Rituximab, sowie 2 Zyklen Rituximab in Monotherapie behandelt; darunter
wurde eine partielle Remission erreicht. Nach einer lokalen Radiotherapie des Hodens konnte
insgesamt eine CR erzielt werden. AnschlieBend wurde eine ZNS-Prophylaxe mit einer WBRT
durchgefuhrt (32 Gy). Im Februar 2010 wurde im Rahmen der Tumornachsorge mittels MRT der
Verdacht auf ein ZNS-Rezidiv gestellt. Dieses wurde ohne weitere histologische Sicherung mit
HD-MTX in Monotherapie behandelt. Diese Behandlung wurde bei Nephrotoxizitat nach 5 Zyklen

beendet und mit 3 Zyklen HD-AraC fortgesetzt. Darunter kam es zunéchst zur kompletten
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Remission. Okuldre Symptome, insbesondere verschwommenes Sehen, traten erstmals im
Oktober 2010 auf. Die umgehend durchgefiihrte Spaltlampenuntersuchung ergab den Verdacht auf
ein beidseitiges VRL, welches durch eine PPV bestatigt werden konnte. Es lag ein VRL vom Typ
DLBCL vor, welches dieselbe Klonalitat wie das Hoden-NHL aufwies. Zum Zeitpunkt der VRL-
Diagnose waren Liquorpunktion und cMRT unaufféllig, sodass von einem isolierten okularen
Rezidiv auszugehen war. Es wurde ab Oktober 2010 eine systemische Immuntherapie mit
Rituximab (4 Zyklen) tber einen Zeitraum von 3 Monaten durchgefiihrt, worunter im Januar 2011
ein okul&rer Progress zu verzeichnen war. Als Zweitlinientherapie wurde Trofosfamid gegeben,
worunter es schlieBlich zum weiteren okularen Progress kam. Im Februar 2012 wurde mittels MRT
ein ZNS-Rezidiv diagnostiziert. Komplizierend wurde eine ausgepragte Leukenzephalopathie
festgestellt, mdglicherweise als spédte Folge der prophylaktischen WBRT. Eine histologische
Diagnosesicherung erfolgte nicht. Gemeinsam mit dem Patienten fiel die Entscheidung gegen eine
weitere onkologische Therapie. Im Marz 2013 verstarb der Patient 29 Monate nach Erstdiagnose
des VRL am Ehesten an einem zerebralen Lymphomprogress.

Fall 2 - VRL als Rezidiv eines systemischen B-Zell NHL
Bei einer 76-jahrigen Patientin wurde im Januar 2015 ein systemisches DLBCL — Manifestation
retroperitoneal und pelvin links sowie mit Infiltration der Riicken- und Interkostalmuskulatur —
diagnostiziert. Sie erhielt in einem Zeitraum von 2 Monaten 4 Zyklen CHOP und Rituximab, sowie
eine prophylaktische i.th. Tripelchemotherapie mit MTX, AraC und Dexamethason. Bei partieller
Remission wurde daraufhin eine Radiotherapie der Restmanifestationen durchgefiihrt, ohne dass
eine CR erreicht werden konnte. Im Januar 2016 bemerkte die Patientin erstmals eine
Visusminderung, verschwommene Sicht und Schmerzen beider Augen. In der
Spaltlampenuntersuchung zeigte sich ein auffalliger Befund mit Glaskdrpertribung und positivem
Tyndall-Phdnomen beidseits. Sechs Monate spater, im Juli 2016, wurde mittels PPV die Diagnose
eines VRL gestellt. Histopathologisch handelte es sich um ein DLBCL von derselben Klonalitét
wie das systemische DLBCL. Eine Liquor-Beteiligung wurde mittels Liquorpunktion
ausgeschlossen, bedauerlicherweise lagen jedoch keine Daten zur zerebralen Bildgebung vor. Ab
August 2016 wurde eine systemische Therapie mit HD-MTX in Kombination mit Rituximab
durchgefuhrt, die jedoch wegen Leberwerterh6hung nach 5 Zyklen abgebrochen werden musste.
Daraufhin wurde eine systemische Therapie mit Thiotepa und Rituximab Uber 2 Zyklen bis
Dezember 2016 verabreicht, worunter eine CR erreicht werden konnte, die bis zum letzten Follow-
Up, 11 Monate nach Erstdiagnose des VRL, weiterhin anhielt.
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Diskussion

Vergleich mit bisher publizierten Daten

Um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in die bisherige Datenlage einordnen zu kénnen, folgt
in diesem Kapitel ein Uberblick tiber andere Studien und deren Ergebnisse, die als Quellen in diese
Arbeit eingeflossen sind. Die Tabelle 11 stellt eine Ubersicht tiber 8 Studien vor, die in den letzten

15 Jahren publiziert wurden und eine Mindestanzahl von 10 Patient*innen aufweisen.

Die bisher grofiten retrospektiven Studien zum VRL wurden 2007 (n=83) und 2008 (n=221) von
Grimm et al. veroffentlicht®”. Neuere retrospektive Analysen erreichen diese Fallzahlen bei
weitem nicht (n=18° n=22%). Prospektive Studien weisen eine noch geringere Patient*innenzahl
von 10-17 auf 444761 Dije vorliegende Arbeit verfiigt mit n= 43 iber eine vergleichsweise hohe
Fallzahl.

Im Hinblick auf Patient*innen-Charakteristika sind unsere Ergebnisse weitgehend vergleichbar
mit denen anderer Studien: Das relativ hohe mediane Alter von 68 Jahren (vgl. 58-73 Jahre,
Tabelle 11), und der héhere Anteil von Frauen (60,5%, vgl. 47-81 %, Tabelle 11) wurde auch in
anderen Serien beobachtet. Auch die Zeit vom Beginn okuldrer Symptome bis zur
Diagnosestellung (6 Monate median) ist vergleichbar mit den o.g. Studien (vgl. 3-11 Monate,
Tabelle 11). Ein langeres Zeitintervall bis Diagnosestellung (> 6 Monate) war in der vorliegenden
Arbeit mit einem besseren Outcome assoziiert. Flr diese paradoxe Beobachtung gibt es
unterschiedliche Erklarungsansatze: Zum einen konnte bei Patient*innen, die eine langere
Symptomdauer bis zu ihrer Diagnosestellung haben, eine weniger aggressive Form des VRL
vorgelegen haben, die ggf. auch mildere oder unspezifische Symptome hervorgerufen hat. Hier
ware eine detaillierte Erhebung von Daten zu der Symptomstarke nétig.

Des Weiteren konnte es sich hier um einen Selektionsbias handeln. In einigen Fallen wurde die
Diagnose VRL zwar kurz nach Symptombeginn, aber auch nicht lange vor Todeseintritt gestellt,
wahrend in der Gruppe der Patient*innen mit langerem Beobachtungszeitraum selektiert
diejenigen enthalten sind, die schon einen gewissen Zeitraum mit der Krankheit tiberlebt haben.
Bei langerer Zeit bis zur Diagnosestellung lag im Median auch ein langeres Follow-Up von 58
Monaten (vs. 21 Monate) vor, die unterschiedlichen Beobachtungszeitrdume werden jedoch in der

Survivalanalyse berticksichtigt.
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Tabelle 11: Studienubersicht und Gegentiiberstellung

prospektive Interventionsstudie; VRL =

Abkirzungen: n = Anzahl; Med. = Median; R = retrospektive Analyse; P/I

vitreoretinales Lymphom; PZNSL = priméres ZNS-Lymphom; unb. = unbekannt; RTX = Radiatio; iMTX

intravitreal appliziertes Methotrexat; HD-MTX = Hochdosis-Metothrexat; R-MPV = Rituximab, Methotrexat,

progressionsfreies Uberleben; OS =

ZNS-Lymphom-freies Uberleben; Mo.= Monate; JU

Monotherapie; PFS =

Procarbazin und Vincristin (Schema); Mono

Gesamtiiberleben; CNSLFS

Jahresuberleben
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Okulére Symptome zeigten insgesamt 81,4% unserer Patient*innen. Auch in anderen Studien
traten okulare Symptome vergleichsweise haufig auf (z.B. 62%°” und 85%%). Visusminderung
war dabei das haufigste initiale Symptom (65,1%), gefolgt vom verschwommenen Sehen (30,2%).
Grimm et al.® beobachteten ebenfalls verschwommenes Sehen und Visusminderung als die
haufigsten Symptome des VRL (52% bzw. 37%), wahrend Cheah et al.®® als haufigste okulére
Symptomatik Mouches volantes beschrieben (73%). In dieser Arbeit war in 16,3% der Félle
unklar, ob eine okuldre Symptomatik vor Diagnosestellung bestand. Fehlende Daten zu okuléren
Symptomen fanden sich auch in anderen Studien (24-95%8374%). Wir beobachteten jedoch auch
einen Fall ohne okul&re Symptomatik. Hier konnte die Diagnose VRL im Rahmen der Nachsorge
nach vorangegangenem PZNSL mittels Spaltlampenuntersuchung gestellt werden. Es ist aktuell
ein Konsens, dass in der Nachsorge eines PSZNSL eine opthalmologische Untersuchung nur bei
entsprechend symptomatischen Patient*innen durchzufuhren ist. Angesichts der Daten erscheint
es jedoch sinnvoll, sowohl bei initialem Staging einer PZSNL-Erkrankung als auch in der
Nachsorge des VRL und PZNSL — auch in Abwesenheit okuldrer Symptome — das okulére
Kompartiment mittels ophthalmologischer Untersuchung erneut zu kontrollieren. Dies gilt
insbesondere fir klinische Studien, die eine korrekte und vollstandige Datenerfassung zum Ziel

haben sollten.

Uni- vs. biokularer Befall war in unserer Serie etwa gleich verteilt (biokuldr 46,5%). In den
anderen Serien, die eine Angabe zu uni- vs. biokularem VRL machten, Gberwog der bilaterale
Befall (61-77%)°%4446,

Von unseren 38 Patient*innen mit isoliertem okuldrem Befall bei ED hatten 16 (45,7%) ein zuvor
bekanntes malignes Lymphom, wobei in 10 (28,5%) Féllen der Zusammenhang zwischen VRL
und vorherigem Lymphom bestatigt werden konnte. Bei Jahnke et al. (2009) hatten immerhin 4
von 10 (40%) Patient*innen ein VRL als Rezidiv eines vorherigen PZNSL, bei Grimm et al. (2007)
wurden lediglich nicht-lymphomatdse vorherige Malignome beschrieben (31%). Patient*innen
mit VRL als Rezidiv eines systemischen nicht-ZNS-Lymphoms, wie in dieser Studie beschrieben,
sind in der Literatur duf3erst selten vorbeschrieben. Einige Serien schlossen diese Patient*innen

sogar von der Teilnahme aus®*4%, Naheres zum Vergleich mit anderen Studien, die Félle von
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VRL als Rezidiv eines systemischen Lymphoms beschreiben, wird unter dem Abschnitt
Besonderheiten der Arbeit diskutiert.

Histologisch handelte es sich in dieser Serie in 100% der Féalle um ein DLBCL — dies war auch
die h&ufigste Histologie in den meisten anderen Studien, in denen sich aber auch kleine Zahlen
von Patient*innen mit einem T-Zell-Lymphom fanden (z.B. 2,2%*" und 6%°).

Die histologische Diagnosesicherung des VRL erfolgte in unserer Serie in der Mehrzahl der Falle
durch die als Goldstandard in der VRL-Diagnostik geltende PPV (72%) und/oder mittels
Hirnbiopsie (25,6%). Andere invasive diagnostische MalRnahmen wie die chorioretinale Biopsie
oder gar die Enukleation wurden &uf3erst selten verwendet. Nur in einem Fall (2,3%) erfolgte die
diagnostische Sicherung eines Lymphoms mittels Knochenmarkbiopsie. In anderen Studien wurde
die PPV mit einer groRen Streuungsbreite in 16,6-100% der Félle durchgefiihrt®®:3537.50.58,61.63
wéhrend andere okuldre invasive Untersuchungsmethoden wie die choroidale
Feinnadelaspiration/Retina-Biopsie seltener verwendet wurden®®. Der 1L-10/6-Quotient aus der
Vorderkammer stellt eine deutlich einfachere, weniger invasive diagnostische Methode dar, die
daher zunehmend Eingang in die Routinediagnostik der VRL findet. Dieser Quotient wurde bei
11 Patient*innen (25,6%) in unserer Serie bestimmt und war in allen untersuchten Fallen erhoht,
was auf das Vorliegen eines VRL wies. Die Bestimmung des IL-10/6-Quotienten aus
Vorderkammerpunktat wurde auch in anderen Studien beschrieben*t!, Akiyama et al.**
berichteten von einer Erhéhung des IL-10/6-Quotient > 1 in 90% der Félle. Bei Kaburaki et. al®!
wurde unter Zuhilfenahme des Quotienten die Diagnose eines VRL gestellt, wenn mind. 3 der
folgenden 4 Merkmale vorlagen: IL-10/6-Quotient erhéht, zytologischer Lymphomnachweis,
positives IgH-Rearrangement (Immunglobulin H) und/oder Leichtkettenrestriktion in der
Flusszytometrie.

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen den Wert der PPV fir die Diagnosestellung des VRL. Bei
Patient*innen mit IL-10/6-Quotienten > 1, typischem Spaltlampenbefund und entsprechender
Anamnese (z.B. vorausgegangenes oder simultanes PZNSL) konnten diese Befunde fir die
Diagnosestellung des VRL ausreichend sein, ohne dass weitere invasive diagnostische

Malinahmen notwendig waéren.

Simultane neurologische Symptomatik fand sich in dieser Serie bei 8,6% der Patient*innen, die
sich initial wegen okularer Symptomatik vorstellten. Bei all diesen Patient*innen konnte mittels

ZNS-Diagnostik ein simultaner ZNS-Befall nachgewiesen werden. Das zentralnervise
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Kompartiment wurde in unserer Studie entgegen der aktuellen Empfehlungen nicht bei allen,
sondern bei nur 74,4% der Patient*innen untersucht, sodass nicht ausgeschlossen werden kann,
dass in Fallen, die als isoliertes VRL galten, doch bereits ein ZNS-Befall vorlag. Nur 50% der
Patient*innen mit simultanem ZNS-Befall zeigten bei VRL-Diagnose auch neurologische
Symptome. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der ZNS-Diagnostik (beispielsweise mittels cMRT,
cCT oder auch Liquorpunktion) in jedem Fall von neu diagnostiziertem VRL, um einen moglichen
asymptomatischen ZNS-Befall nicht zu Ubersehen. In anderen Serien wurde das ZNS mittels

bildgebender und invasiver Diagnostik in 62-100% der Fille beriicksichtigt®37:61.63,

Geschuldet der Tatsache, dass beim VVRL bisher keine therapeutischen Standards etabliert werden
konnten, war die Therapie in unserem Kollektiv sehr heterogen und umfasste zu &hnlichen
Anteilen nur okulére lokale MalRnahmen (32,6% der Patient*innen), nur systemische Behandlung
(39,5%) und kombiniert okulare und systemische Behandlung (27,9%). Auch in den anderen
Serien war die Behandlung sehr heterogen: nur lokal (3,8-83%), nur systemisch (9,1-100%) und
kombiniert lokal und systemisch (16,6-100%). Der Anteil von Patient*innen, die in unserer Serie
mit HD-MTX-basierter systemischer Chemotherapie behandelt wurden, ist mit 32,6% niedriger
als in den anderen Serien (68,2-100%, Tabelle 11). Zudem l&sst sich feststellen, dass in keiner der
0.g. Studien intravitreales Rituximab zur okuldren Therapie verwendet wurde, wéhrend in dieser
Studie 39,5% der lokal Therapierten Rituximab intravitreal erhielten. Die okuldre Radiatio
hingegen wurde in 0.g. Studien im Vergleich zu dieser Serie haufiger als lokale Therapieoption
genutzt (44,7-100% vs. 18,6% in unserer Analyse, vgl. Tabelle 11). Es bleibt offen, ob dies einen
Trend in den letzten Jahren in Deutschland mit Abwendung von der okuldren Radiatio hin zu
lokaler Rituximab-Therapie darstellt, oder ob es sich lediglich um eine Patient*innenselektion
handelt.

Rezidive waren am hdufigsten okular mit 52,6% oder zerebral mit 42,1%, wéhrend die
Lokalisation in beiden Kompartimenten mit 5,3% eher selten diagnostiziert wurde. Es wurden
jedoch nicht in jedem Fall beide Kompartimente untersucht. In anderen Studien variierten die
Haufigkeiten der Rezidiv-Lokalisationen stark: 5,5-50% der Rezidive waren okulér, 11,7-52%
zerebral und 12-16,5% in beiden Kompartimenten, siehe Tabelle 11. Dabei ist zu vermerken, dass
die medianen Nachbeobachtungszeiten 25-50,4 Monate betrugen. In unserer Studie beobachteten

wir ein vergleichsweise kurzes medianes Follow Up von 27 Monaten.
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Das mediane PFS von 10 Monaten in unserem Gesamtkollektiv ist vergleichsweise kurz, wobei
sich kein Unterschied zwischen Patient*innen mit isoliertem VRL und denen mit VRL+PZNSL
(jeweils 10 Monate) zeigte. In anderen Studien betrug das mediane PFS 13-34 Monate (vgl.
Tabelle 11). Das OS betrug im Median 27 Monate (31 Monate isoliert vs. 29,5 Monate bei
PZNSL+VRL simultan), womit es, verglichen mit dem Gesamttiberleben, das in anderen Serien
berichtet wurde (vgl. 30-58 Monate, Tabelle 11), ebenfalls als verhaltnisméRig kurz zu bewerten
ist. Das beste Outcome fand sich in den prospektiven Studien von Kaburaki et al.®* und Cheah et
al.%% mit einem progressionsfreien 4-Jahres-Uberleben von 74,9% ' bzw. einem PFS von 45,6
Monaten®® und einem 4-Jahres-Gesamtiiberleben von 86,3%°! vs. 75,8%°. Beide Studien waren
relativ klein mit jeweils 17% und 11° Patient*innen, mit 64,7%°% bzw. 100%° rein okularem
Befall. Die Therapie des VRL bestand in beiden Studien bei allen Patient*innen aus einer
kombinierten systemischen HD-MTX-basierten Chemotherapie nach dem R-MPV-Schema
(Rituximab, MTX, Procarbazin und Vincristin) in Kombination mit lokaler okulérer Therapie
(intraokulares MTX®! vs. okuldre Radiatio®). Es kann nur spekuliert werden, inwieweit diese

Therapie zu dem Outcome beitrug und welche Rolle hier die Patient*innenselektion spielte.

Eine in Fachkreisen interessante Frage ist die nach dem Einfluss der Lokalisation (nur okular vs.
okular+ZNS) auf die Prognose des VRL. Wir fanden keinen Unterschied des Outcomes zwischen
Patient*innen mit isoliertem VRL und denen mit VRL+PZNSL (medianes PFS betrug jeweils 10
Monate, medianes OS betrug 31 Monate vs. 29,5 Monate). Kim et al.*® berichteten dagegen tiber
langeres PFS und OS in der Gruppe der Patient*innen mit lediglich okuldarem Befall (n=13) mit
medianem PFS von 34 Monaten und medianem OS von 43,4 Monaten vs. Patient*innen mit ZNS-
Beteiligung (n=9) mit medianem PFS von 21,3 Monaten und medianem OS von 30,3 Monaten.
Diese Unterschiede erwiesen sich als statistisch nicht signifikant, was allerdings bei einer so
kleinen Fallzahl zu erwarten ist. Auch die Betrachtung der beiden groRten retrospektiven Analysen
von Grimm et al.%¥, die jeweils Patient*innen mit isoliertem VRL® bzw. mit VRL+PZNSL?
untersuchten, zeigt ein besseres Outcome in der ersten Studie: Das mediane PFS betrug hier 30
Monate, das mediane OS 58 Monaten® vs. 18 bzw. 31 Monate in der Studie mit simultanem ZNS-
Befall®’. In den anderen Studien aus Tabelle 11, die ausschlieRlich Patient*innen mit okularem
Befall untersuchten, lag das Outcome in einem Bereich, der mit unserer Analyse vergleichbar
ist®4658 - Zusammenfassend lasst sich sagen, dass trotz gewisser Hinweise auf eine bessere
Prognose bei isoliertem VRL die Daten insgesamt keine eindeutige Aussage zum prognostischen

Wert der Krankheitslokalisation erlauben.
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Interessanterweise fand sich in unserer Studie ein Einfluss der Symptomdauer bis
Diagnosestellung (langere Symptomdauer war mit besserer Prognose assoziiert) und des
Geschlechts (weibliches Geschlecht war mit besserer Prognose assoziiert) auf das Outcome. Eine
mdogliche Erklarung fir den Einfluss der Symptomdauer wére, dass bei weniger aggressiven
Tumoren auch mildere, langsam progrediente Beschwerden auftreten kdnnten. Es kann sich hier
jedoch auch um einen Selektionsbias handeln. Bei den anderen untersuchten Patient*innen- und
Krankheitscharakteristika fanden wir keine Assoziation mit der Prognose. Bei Grimm et al.%’
wurde das Alter als pradiktiver Faktor fur das Gesamtiiberleben beschrieben. Der prognostische

Einfluss des Geschlechts wurde bisher in keiner anderen Studie berichtet.

Ein Hinweis auf den Einfluss unterschiedlicher Therapiemodalitaten konnte in dieser Studie nicht
gefunden werden. In anderen Serien wurde eine Assoziation folgender Therapien mit dem
Uberleben beschrieben: Grimm et al.3” beobachteten bei kombiniertem VRL+PZNSL ein
signifikant langeres medianes PFS — ohne Einfluss auf das OS — bei Patient*innen, die eine fokale
okulére Therapie erhielten. In der Serie mit isoliertem VRL von Grimm et al.2 wurden hingegen
kein signifikant unterschiedlicher Einfluss der Therapieformen auf das Uberleben beschrieben.
Teckie et al.® beschrieben bei isoliertem VRL ein langeres OS bei rein mittels Radiatio behandelten
Patient*innen, im Vergleich zu den Patient*innen, die eine systemische Chemotherapie vor
Radiotherapie erhielten. Hier stellt sich erneut die Frage, ob eine systemische Therapie bei
Patient*innen mit einem auf das okuldare Kompartiment limitierte VRL vorteilhaft ist, oder ob in
Anbetracht mdglicher Toxizitét einer extensiven Therapie die lokale Behandlung zu bevorzugen
waére. Die erhoffte ZNS-Prophylaxe durch ZNS-géngige systemische Chemotherapie kdnnte nicht

den erwiinschten Vorteil in Bezug auf das Langzeitiiberleben der Patient*innen bringen.

Die G3-4 Toxizitat der bei unseren Patient*innen verwendeten systemischen Therapien war haufig
und die Mortalitatsrate unter Therapie mit knapp 10% nicht unerheblich. Es handelte sich dabei
uberwiegend um Infektionen in der Neutropenie-Phase. Insbesondere unter HD-ASCT (n=11) kam
es haufig zu Neutropenie-assoziierter Infektion und Sepsis (72,7%). In Anbetracht dieser Tatsache
ist die Frage nach der Notwendigkeit einer systemischen Chemotherapie bei Patient*innen mit
isoliertem VRL von besonderer Bedeutung. Sollte es nicht ausreichend Hinweise fur die
Uberlegenheit der kombinierten lokalen und systemischen Therapie im Vergleich zu rein lokaler

Therapie geben, ware — v.a. bei &lteren oder vorerkrankten Patient*innen — die initiale Therapie
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mit rein lokalen Verfahren und das Aufsparen des systemischen Chemotherapie bis zum
Progress/Rezidiv eine mogliche therapeutische VVorgehensweise.

Da nur insgesamt 8 Patient*innen eine lokale Radiatio erhielten, ist hier eine Aussage zu der
Héufigkeit schwerer Nebenwirkungen nur eingeschréankt moglich. Katarakt war hier die haufigste

beobachtete Komplikation (3 von 8 Patient*innen).

Besonderheiten der Arbeit

Das PIOL-R ist nicht nur das erste und bisher einzige Register zur deutschlandweiten Erfassung
des VRL, sondern auch ein Beispiel einer gelungenen interdisziplindren Zusammenarbeit der
internistischen Onkologie, Neurologie und Ophthalmologie in der akademischen klinischen
Forschung. Gemessen an der Raritdt des Krankheitsbildes ist die analysierte Serie mit 43
Patient*innen relativ grof3. Zudem konnten vergleichsweise viele Daten bezliglich VVorgeschichte,
Diagnosestellung, Therapie und Verlauf gesammelt werden, die wertvolle Informationen zu der
bisher noch wenig bekannten Erkrankung liefern. Die beiden hier erfassten Félle eines VRL als
molekulargenetisch nachgewiesenes Rezidiv von systemischen malignen Lymphomen stellen eine
absolute Raritat dar. Rodriguez et al.?* berichten von drei VRL-Patient*innen mit systemischer
nicht-ZNS-Beteiligung. Jahnke et al.>® berichten von zwei Patient*innen mit VRL als Rezidiv
eines systemischen Lymphoms (ein systemisches B-Zell-Lymphom mit initialem Knochenmark-
Befall und ein epipharyngeales B-Zell-Lymphom).

Bei den beiden Féllen, die in dieser Arbeit prasentiert werden, handelte es sich initial jeweils um
ein extranodales Lymphom. Insbesondere das vorgestellte VRL als Rezidiv eines
Hodenlymphoms mit anschlielendem ZNS-Rezidiv kénnte auf den Pathomechanismus dieser
Erkrankung und die besondere Affinitat zu extranodalen bzw. immunprivilegierten Organen (wie
Hoden und Auge) hinweisen. Das Risiko eines Rezidivs im ZNS-Kompartiment (zu dem
evolutionstechnisch auch die Retina gehdrt) wurde bei der Therapie beider systemischer
Lymphome erkannt, dementsprechend wurde eine ZNS-Prophylaxe in Form von i.th. Therapie
bzw. WBRT durchgefiihrt. Diese erwies sich jedoch in beiden Fallen als unwirksam. Es ist
unbekannt, ob das VRL als Rezidiv eines systemischen nicht-ZNS-Lymphoms eine eigene
Lymphom-Entitat darstellt, die gegebenenfalls besondere Behandlungskonzepte und Strategien
erfordern konnte. Die Beantwortung dieser Frage bedarf jedoch weiterer wissenschaftlicher

Arbeiten mit diesem Fokus.
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Limitationen

Da die Mittel des PIOL-R als rein akademisch durchgefiihrte Studie ohne wesentliche externe
Unterstitzung sehr begrenzt waren, waren die MalRnahmen zur Bekanntmachung des Registers
nicht ausreichend, um eine bundesweit flachendeckende Datensammlung zu ermdglichen. Es ist
daher davon auszugehen, dass die Kenntnis tber das PIOL-R auf universitdre Zentren und grof3e,
auf onkologische Ophthalmologie spezialisierte Kliniken beschrénkt war, was zu einem Bias in
der Patient*innenselektion gefiihrt haben konnte.

Obwohl das Register urspriinglich als prospektive Studie angelegt wurde, erfolgte die
Dokumentation einiger Patient*innen retrospektiv, was zu Datenlicken fihrte, die nur
unvollstandig geschlossen werden konnten. Insbesondere ist bei der Dokumentation der Therapie-
Toxizitét (inklusive okulérer, aber auch neurologischer Spatfolgen wie Demenz) von erheblichen
Licken auszugehen. Es liegen leider keine ausreichenden Informationen bezlglich einer
Symptombesserung nach Therapie vor; Fragen nach der Verbesserung der Lebensqualitat durch
VRL-Therapie wurden nicht erhoben.

Fur die relativ lange Rekrutierungszeit von 10 Jahren ist die mediane Follow-Up Zeit von 27
Monaten relativ kurz, die Spannweite fur das Follow-Up ist mit 139 (5-144) Monaten sehr breit
und erschwert den Vergleich der unterschiedlichen Krankheitsverlaufe.

Das Patient*innenkollektiv ist — gemessen an der Seltenheit des VRL - relativ grof3, trotzdem aber
natdrlich zu klein, um valide prognostische Aussagen zu erlauben. Hinzu kommt, dass weder die
Diagnostik noch die Therapie vorgeschrieben waren und allein durch die Behandelnden bestimmt
wurden — somit wurden sehr heterogene Therapiekonzepte angewandt, was die Aussagen zu deren
Wertigkeit zusétzlich limitiert. Auch wurde vorab keine einheitliche Definition fur das Ansprechen
auf die Therapie festgelegt, sodass in diesem Punkt von einer eingeschréankten Vergleichbarkeit
auszugehen ist. Dies erschwert selbstverstandlich die Festlegung klarer Empfehlungen fir den
klinischen Umgang mit VRL. Es zeigt sich erneut, dass bei so seltenen Erkrankungen wie dem

VRL eine internationale und ausreichend finanzierte Studie notwendig ist.

Antwort auf die Leitfrage

Die in das PIOL-Register eingeschlossenen Patient*innen wurden Gberwiegend an universitéren

Zentren betreut. Das Bewusstsein fur das VRL scheint hier — trotz seiner Seltenheit — vorhanden

und die Diagnostik weitgehend standardisiert zu sein, was sich in einer medianen Zeit von ersten

okularen Symptomen bis zur Diagnosestellung von lediglich 6 Monaten zeigt. Auch das

Bewusstsein fiir den Zusammenhang des VRL mit dem PZNSL war in den behandelnden Kliniken
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weitgehend vorhanden, was sich in der Haufigkeit der ZNS-Diagnostik widerspiegelt. Hier wurden
uberwiegend ZNS-Bildgebung und auch invasive Gewebeentnahmen durchgefihrt, deutlich
seltener eine Liquoruntersuchung (die letztere erwies sich in allen Fallen als negativ).

Die Heterogenitat der Therapie — zu jeweils ca. einem Drittel nur lokal, nur systemisch und
kombiniert — 1&sst sich wahrscheinlich auf das Fehlen einer standarisierten Therapieempfehlung
zuruckfuhren. Die hdufige Wahl von ZNS-géangiger systemischer Therapie anstatt der bei nodalen
Lymphomen ublichen Therapie lasst auf Kenntnisse der Pathophysiologie des VRL einerseits und
die Pharmakokinetik des ZNS-/Retina-Kompartiments andererseits schlielen. Leider erlaubt die
Heterogenitdt der Therapie in dem relativ kleinen Patient*innenkollektiv keine fundierten
Rickschlisse auf die Effektivitat der verschiedenen Behandlungen.

Die Prognose des VRL bleibt unginstig, wobei weibliches Geschlecht und die Dauer von
Symptombeginn bis Diagnosestellung einen mdglichen Einfluss auf das OS haben. Es konnten
keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen verschiedenen Therapiemodalitaten in
Hinblick auf das Uberleben gezeigt werden. Rezidive bleiben auf das okulare bzw. ZNS-
Kompartiment beschrankt und werden haufig mit einer — sehr heterogenen Salvagetherapie —
behandelt.

Ausblick

Zunehmendes Bewusstsein fur das VRL wird wahrscheinlich zu einer weiteren Verkirzung der
Zeit vom Symptombeginn bis zur Diagnosestellung und zur weiteren Optimierung der Diagnostik
fuhren. Die Diagnosestellung wird moglicherweise durch haufigere Verwendung verfeinerter
molekulargenetischer Verfahren erleichtert. Der therapeutische Fortschritt, der bei systemischen
malignen Lymphomen in den letzten Jahren erzielt wurde, insbesondere durch die targeted
therapy, wird moglicherweise auch beim VRL Einzug halten und hoffentlich zu einer
Prognoseverbesserung fihren. Fir das optimale Management der VRL-Patient*innen wird eine
enge Zusammenarbeit zahlreicher Disziplinen, wie Pathologie, internistische Onkologie,
Neurologie, Ophthalmologie und Strahlentherapie notwendig sein. Eine Optimierung der Therapie
und Schaffung von Evidenz ware nur mittels einer gut geplanten und ausreichend dimensionierten,
idealerweise randomisierten klinischen Studie moglich, die aufgrund der Seltenheit des VRL nur

in internationaler Kooperation moglich sein durfte.
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