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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie priméarer Lymphome des zentralen
Nervensystems

Als primare Lymphome des zentralen Nervensystems (primare ZNS-Lymphome,
PCNSL) bezeichnet man extranodale Non-Hodgkin-Lymphome (NHL), die bei
Diagnosestellung auf das Gehirnparenchym, die Meningen und/oder das
Ruckenmark beschrankt sind (1). In ca. 15 bis 25% der Falle sind initial die Augen in
Form einer Glaskorper-, Retina- oder Uveainfiltration betroffen (primares
intraokulares Lymphom [PIOL]) (2). Der Liquor zeigt eine Beteiligung bei bis zu 15%
der Patienten (3, 4). Okkulte systemische Lymphommanifestationen bei
Diagnosestellung sind beschrieben (5-8). Es besteht haufig eine Assoziation mit
einem angeborenen oder erworbenen Immundefekt. Bei immunkompromittierten
Patienten besteht nahezu immer eine Assoziation mit einer latenten Epstein-Barr-Virus-
Infektion (9). Bei Human immunodeficiency virus (HIV)-positiven Patienten ohne
hochaktive antiretrovirale Therapie besteht ein 3600-fach erhéhtes Risiko gegenuber
der Normalbevolkerung, an einem PCNSL zu erkranken (10). Daher ist bei jedem
erstdiagnostizierten PCNSL-Patienten ein HIV-Test obligat. Das PCNSL ist eine seltene
Erkrankung und macht aktuell nur ca. 2,7% aller primaren intrakraniellen Tumoren aus
(11). Eine annahernde Verdreifachung der Inzidenz des PCNSL zwischen 1973 und
1984 wurde berichtet (12), allerdings scheint die Inzidenz in letzter Zeit nicht mehr
weiter anzusteigen (13). Der Haufigkeitsgipfel bei immunkompetenten Patienten
besteht im 6. bis 7. Lebensjahrzehnt, das mediane Alter bei Erstdiagnose betragt ca. 53

bis 57 Jahre (1).



1.2 Biologie und Pathogenese

PCNSL sind in ca. 90% der Falle diffus-grosszellige NHL vom B-Zell-Typ (Diffuse
large B-cell lymphoma [DLBCL]) (14). PCNSL und extrazerebrale DLBCL
unterscheiden sich morphologisch nicht. Dennoch stellt sich insbesondere aufgrund der
deutlich ungunstigeren Prognose des PCNSL die Frage, ob PCNSL biologisch eine
eigene NHL-Entitdt darstellen. Die extrazerebralen DLBCL konnten durch
Genexpressions-Analysen in  zwei prognostisch unterschiedliche Subgruppen
unterteilt werden, die von B-Zellen unterschiedlicher Differenzierung ausgehen:

- Activated B-cell (ABC)-like: aktivierte B-Zellen,
- Germinal center B-cell (GCB)-like: B-Zellen des Keimzentrums.

Die Prognose des GCB-Typs ist deutlich gunstiger als die des non-GCB (ABC)-Typs
(15-17). Fur das PCNSL gab es bisher nur einen Versuch, die fur die nodalen DLBCL
definierten Subtypen an einem grolieren Patientenkollektiv zu reproduzieren (18). Bei
den untersuchten Patienten wurden die Genexpressionsmuster der Subtypen etwa in
gleicher Haufigkeit gefunden (8 ABC-like, 8 GCB-like). Die Ergebnisse wurden
allerdings nicht mit den Kklinischen Verldufen korreliert. Der Versuch der
Subtypisierung des PCNSL anhand immunhistologischer Befunde wurde bisher in
nur wenigen kleinen Studien unternommen. In zwei Studien mit 51 bzw. 83 PCNSL-
Patienten (19, 20) wurde der uUberwiegende Anteil der Patienten aufgrund der
Koexpression von BCL6 und IRF4/MUM1 dem non-GCB-Typ zugeordnet, was unter
anderem als mogliche Begrundung fur die im Vergleich zu nodalen DLBCL viel
schlechtere Prognose angefuhrt wurde. Allerdings stehen diese Ergebnisse im
Widerspruch zu den oben beschriebenen Genexpressions-Untersuchungen von
Rubenstein (18), in der sich die jeweiligen Subtypen in etwa gleicher Haufigkeit in
einem unselektierten Kollektiv fanden. Beim PCNSL wurden bisher nur wenige

Versuche an relativ kleinen und daher kaum aussagekraftigen Kollektiven
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unternommen, die mittels Immunhistologie ermittelte  Proteinexpression
verschiedener Gene mit dem klinischen Verlauf zu korrelieren. In zwei Analysen an
33 bzw. 51 Patienten war die Expression von BCL6 mit einem glnstigen klinischen
Verlauf assoziiert (20, 21). Im Gegensatz hierzu beschrieb Chang (22) einen
negativen und Camilleri-Broét (19) einen fehlenden Einfluss der BCL6-Expression
auf den klinischen Verlauf. Auch fur BCL2, CD10, Survivin und IRF4/MUM1 fand sich
in den bisherigen Untersuchungen kein signifikanter prognostischer Einfluss bei
PCNSL (19-21, 23). Zusammenfassend konnten bisher beim PCNSL keine
reproduzierbaren biologischen Prognosemarker etabliert werden. Die klinischen
Charakteristika bleiben bisher die einzigen fur die Prognose relevanten Parameter
(siehe Kapitel 1.4 Seite 8 ff.) (24).

Neben der im Vergleich zu extrazerebralen DLBCL ungunstigen Prognose des
PCNSL ist die selektive Manifestation des PCNSL im ZNS mit einer im Verlauf nur
geringen Rate an extrazerebralen Rezidiven charakteristisch. Beim ZNS-Homing der
B-Lymphozyten =~ wird Chemokinen und ihren Rezeptoren zunehmend eine
bedeutende Rolle zugeschrieben. Die Chemokinrezeptoren CXCR4, CXCRS und
CCR7 sowie die Chemokinliganden CXCL12 und CXCL13 werden von den
Tumorzellen exprimiert, wahrend zerebrale Endothelzellen CXCL12 und CXCL13
und reaktive Astrozyten und aktivierte Mikroglia CXCL12, CCR5 und CCRG6
exprimieren. Jedoch ist das exakte Zusammenspiel zwischen Chemokinen, ihren
spezifischen Rezeptoren, B-Lymphozyten, Endothelzellen und Stromazellen noch

ungeklart (25, 26).

1.3 Klinische Prasentation und Diagnosestellung
Klinisch zeigen etwa 70% der Patienten fokal-neurologische Defizite und ca. 50% ein

hirnorganisches Psychosyndrom, seltener sind Hirndruckzeichen und Krampfanfalle
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(27). Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist die sensitivste Nachweismethode
der in der Regel intensiv Kontrastmittel aufnehmenden, oft periventrikular
lokalisierten unilokularen oder multilokularen Raumforderungen. Im Rahmen der
Ausbreitungsdiagnostik sind zudem eine umfassende klinisch-neurologische
Untersuchung inklusive Palpation der peripheren Lymphknoten sowie der Hoden (bei
alteren Mannern), eine Liquoruntersuchung, ophthalmologische Evaluation,
Knochenmarkpunktion sowie eine Computertomographie des Thorax, Abdomens und
Beckens obligat. Die Methode der Wahl zur Diagnosesicherung ist die
stereotaktische Biopsie, wobei auf eine vorausgehende Kortikosteroidtherapie
aufgrund des lymphozytolytischen Effektes von Kortikosteroiden nach Madglichkeit

verzichtet werden sollte (28).

1.4  Erstlinientherapie und Prognosefaktoren

Typisch, jedoch nicht spezifisch fur PCNSL ist eine Remission der zerebralen
Lasionen nach Gabe von Steroiden in ca. 40 bis 85% der Falle. Diese Remissionen
sind in der Regel partiell und halten nur wenige Wochen bis Monate an (29).

Die neurochirurgische Exstirpation eines ZNS-Lymphoms ist nicht indiziert, da sie
nicht mit einem Uberlebensvorteil assoziiert ist und zudem zu neurologischen
Komplikationen fuhren kann (30).

Bei ca. 80% der Patienten mit PCNSL Iasst sich durch eine alleinige
Ganzhirnbestrahlung mit 40 bis 60 Gy eine komplette Tumorremission erreichen. Die
Strahlentherapie ist jedoch nicht kurativ, da Rezidive bei mehr als 90% der Patienten
auftreten. Das mediane Gesamtuberleben nach alleiniger Strahlentherapie betragt 12
bis 18 Monate und liegt fur Gber 60jahrige Patienten noch niedriger. Neurotoxizitat

als Bestrahlungsfolge wird bei mindestens 10% aller Patienten beobachtet (31).



Einige Phase II-Studien und retrospektive Fallserien belegen die Wirksamkeit einer
alleinigen Chemotherapie bei PCNSL. Allerdings sind Polychemotherapie-Protokolle,
die bei systemischen NHL seit langem erfolgreich eingesetzt werden, bei PCNSL auf
langere Sicht nicht effektiver als die Ganzhirnbestrahlung allein, was zumindest
partiell auf die limitierte Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke flir die verwendeten
Chemotherapeutika zurtckgefuhrt werden muss (32). Zurzeit gilt Hochdosis-
Methotrexat (HDMTX) in einer Dosis von 1 bis 8 g/m? Kérperoberflache als integraler
Bestandteil der PCNSL-Erstlinientherapie bei der grossen Mehrheit der Patienten. Mit
HDMTX kdnnen zumindest bei einem Teil der behandelten Patienten zytotoxische
Liquorkonzentrationen erreicht werden (33-35). HDMTX alleine erzielt bei PCNSL
eine Ansprechrate von 38 bis 74% und ein medianes Gesamtuberleben von 22,8+
bis 25 Monaten (36, 37). Modglicherweise ist die Kombination von HDMTX mit
anderen Zytostatika effektiver. Ein auf HDMTX basierendes Polychemotherapie-
Protokoll fUhrte bei 65 evaluierbaren Patienten zu einer Ansprechrate von 71%,
einem medianen Gesamtiiberleben von 50 Monaten und einem 5-Jahres-Uberleben
von 43% (38).

Um das unter alleiniger Ganzhirnbestrahlung schlechte Langzeitiberleben bei
PCNSL zu verbessern, wurden in uni- und multizentrischen Phase II-Studien
Behandlungskonzepte aus kombinierter Radio- und Chemotherapie gepruft. Eine auf
HDMTX basierende Chemotherapie in Kombination mit Ganzhirnbestrahlung fihrte
hierbei zu 5-Jahres-Uberlebensraten bis 32% (39), allerdings mit dem Nachteil einer
hohen Rate an Spatneurotoxizitat, die in einer Studie sogar bei 100% der Uber
60jahrigen Patienten zu beobachten war (40). Daher wird heute die Radiotherapie
haufig bis zum Rezidiv aufgeschoben. Eine weitere prospektive Studie (Studienleiter:
Prof. Dr. J. Finke, Universitatsklinikum Freiburg) kombinierte fur 30 Patienten bis zum

65. Lebensjahr eine Chemotherapie bestehend aus HDMTX, Cytarabin und Thiotepa
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(gefolgt von einer myeloablativen Thiotepa- und Carmustin-Behandlung mit autologer
Stammzell-Rescue) mit nachfolgender  Ganzhirnbestrahlung, falls keine
Komplettremission vorlag. Von diesen 30 Patienten durchliefen 21 die gesamte
Therapie und erreichten alle eine Komplettremission. Das 5-Jahres-Uberleben betrug
fur die Intent to treat-Patienten 69% (41).

Die wichtigsten bislang etablierten klinischen Prognosefaktoren bei PCNSL sind das
Alter und der Allgemeinzustand des Patienten (24, 42). Zudem war in einer
multizentrischen deutschen Studie das Uberleben signifikant mit der Behandlung an

einer erfahrenen Klinik assoziiert (Publikation V S. 78 ff.).

1.5 Rezidivsituation

Die Rezidivtherapie des PCNSL ist aus Mangel an aussagekraftigen vergleichenden
Therapiestudien noch weniger standardisiert als die Primartherapie. Patienten
scheinen aber insgesamt von einer Rezidivtherapie zu profitieren (43). Eine erneute
HDMTX-Behandlung ist insbesondere nach einem langen rezidivfreien Intervall
haufig effektiv (44). Bei ausschlieBlich chemotherapierten Patienten ist eine
Ganzhirnbestrahlung madglich (45). Bei jungen Patienten (unter 65 Jahre) in gutem
Allgemeinzustand kann eine myeloablative Hochdosis-Chemotherapie mit
nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erwogen werden (46). Weitere
bislang publizierte Optionen umfassen die Temozolomid-Monotherapie (47),
Temozolomid in Kombination mit dem humanisierten Anti-CD20-Antikdrper Rituximab
(48) oder eine Topotecan-Monotherapie (Publikation VIII S. 105 ff.).
Prognosefaktoren sind in der Rezidivsituation bislang nicht etabliert. Die bisher
publizierten Daten stammen zu einem grossen Teil von Patienten, die in der
Primartherapie ohne HDMTX und/oder lediglich mit Ganzhirnbestrahlung behandelt

wurden (43).
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1.6  Primares intraokulares Lymphom

Da das PIOL eine Manifestation des PCNSL darstellt, ist die Behandlung des PIOL
eng mit der des PCNSL verknlpft. In Analogie zum PCNSL basieren daher die
meisten der wenigen prospektiven Therapiestudien bei PIOL auf der Gabe von
HDMTX (37, 49). Fokale Therapieoptionen bei PIOL sind die okulare Radiotherapie
(50) sowie die intravitreale Chemotherapie, bei der vorwiegend Methotrexat (MTX)

eingesetzt wird (51).
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2 Neue Erkenntnisse zur Pathogenese und Diagnostik primarer Lymphome
des zentralen Nervensystems

2.1 Die Rolle von Chemokinen und Chemokinrezeptoren in der Pathogenese
Die Frage, warum PCNSL das ZNS, welches unter physiologischen Bedingungen nur
wenige B-Lymphozyten enthalt, befallt, ist ebenso ungeklart wie die Frage, warum
PCNSL nur selten nach extrazerebral disseminieren. Zahlreiche Studien implizieren
eine wichtige Rolle von Chemokinen und Chemokinrezeptoren in der Metastasierung
von diversen Tumorentitaten, wobei fur die Disseminierung von B-Lymphozyten in
Lymphknoten und andere Organe insbesondere die Chemokinrezeptoren CXCR4,
CXCR5 und CCR7 bedeutsam zu sein scheinen (52). Wir haben mittels
Immunhistochemie und Lichtmikroskopie die Expression der Chemokinrezeptoren
CXCR4, CXCR5 und CCR7 an Paraffinschnitten von 29 PCNSL-Biopsaten
untersucht und der Expression dieser Rezeptoren auf 29 extrazerebralen NHL (17
DLBCL, 6 Mantelzell-Lymphome und 6 chronisch-lymphatische Leukdmien vom B-
Zell-Typ) gegenubergestellt. Jeweils 10 PCNSL- und extrazerebrale NHL-Praparate
wurden zur Bestatigung der Ergebnisse auch fluoreszenzmikroskopisch untersucht.
Alle PCNSL-Praparate zeigten lichtmikroskopisch und fluoreszenzmikroskopisch eine
auf das Zytoplasma beschrankte Expression der drei Chemokinrezeptoren, in 6
Praparaten fand sich auch eine nukleare Expression von CXCR4. Dem gegenlber
exprimierte ein Grossteil der extrazerebralen NHL-Praparate die drei Rezeptoren
auch auf der Zellmembran. In einem nachsten Schritt untersuchten wir, ob das
Verteilungsmuster der Chemokinrezeptoren bei PCNSL eine funktionelle Bedeutung
haben kénnte. Da es bislang keine etablierte PCNSL-Zelllinie gibt, untersuchten wir
10 kommerziell erhaltliche extrazerebrale NHL-Zelllinien auf ihr CXCR4-, CXCR5-
und CCR7-Expressionsmuster. Die Zelllinie YT zeigte wie die PCNSL-Praparate eine

deutliche zytoplasmatische bei Abwesenheit einer membranésen CXCR4-
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Expression, bei der Zelllinie Raji fand sich dieses Expressionsmuster fur den
Chemokinrezeptor CCR7 (Abbildung 1 A und B). Um den Effekt der CXCR4-
Liganden Stromal cell-derived factor 1 (SDF-1) und der CCR7-Liganden CCL19 und
CCL21 auf die Matilitat der Lymphomzellen zu untersuchen, fuhrten wir ein Transwell
migration assay durch. Hierbei zeigten die YT- und Raji-Zellen ohne
Oberflachenexpression von CXCR4 bzw. CCR7 keine Migration nach Stimulation
durch ihre spezifischen Liganden. Hingegen zeigte die Mantelzell-Lymphom-Zelllinie
Granta-519, welche CXCR4 und CCR7 auf der Zelloberflache exprimiert, eine
Migration als Antwort auf alle 3 Liganden (Abbildung 1 C). Somit konnte fir die
untersuchten  Zelllinien gezeigt werden, dass intrazellular exprimierte
Chemokinrezeptoren funktionell inaktiv sind. Daher konnte die bei PCNSL
beobachtete zytoplasmatische Expression der Chemokinrezeptoren CXCR4 und
CCRY7 bei gleichzeitiger Abwesenheit einer membrandsen Expression einen Hinweis

darauf liefern, warum PCNSL nur selten nach extrazerebral disseminieren.

Abbildung 1: Expression und Funktion der Chemokinrezeptoren CXCR4 und CCR7
auf peripheren Lymphom-Zelllinien. Die Expression von CCR7 (A) und CXCR4 (B)
wurde auf der Zelloberflache (schwarze Balken) und nach Permeabilisierung der
Zellen (weisse Balken) mittels Durchflusszytometrie analysiert. Die mittlere
Fluoreszenzintensitat (Mean fluorescence intensity, MFI) der spezifischen
Antikérperfarbungen nach Subtraktion der MFI von Isotypkontrollen ist dargestellt.
(C) Die Migration der Zelllinien Raji, YT und Granta-519 als Antwort auf die
Stimulation durch die spezifischen CCR7-Liganden CCL19 und CCL21 und den
spezifischen CXCR4-Liganden SDF-1 wurde durch ein Transwell migration assay
analysiert. Die Resultate sind als Migrationsindex (Migration index, ermittelt aus 3
unabhangigen Experimenten) aufgefuhrt.
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2.2 Detektion von subklinischen systemischen Manifestationen

Rezidive eines PCNSL treten fast ausschliesslich im ZNS und nur selten systemisch
auf. Allerdings wurden in einigen Arbeiten nach umfassendem konventionellen
Staging (siehe auch Kapitel 1.1 Seite 5 ff. und Kapitel 1.3 Seite 7 ff.) okkulte
systemische Lymphommanifestationen bei bis zu 15% der untersuchten Patienten
nachgewiesen (6-8), so dass diese Patienten per definitionem nicht mehr als PCNSL
klassifiziert werden konnten. Wir haben zusatzlich zum Ublichen Routine-Staging
mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) des peripheren Blutes und Knochenmarks
bei 24 konsekutiven HIV-negativen PCNSL-Patienten unserer Klinik untersucht, ob
sich auch uber das Routine-Staging hinaus auf molekularer Ebene bei
Diagnosestellung subklinische okkulte PCNSL-Manifestationen ausserhalb des ZNS
nachweisen lassen. Die angewandte PCR-Methodik untersuchte die Praparate auf
klonale Rearrangements der schweren Immunglobulinketten und wurde im Rahmen
einer konzertierten europaischen Initiative (BIOMED-2) entwickelt (53). Wir fanden
bei 2 Patienten identische dominante PCR-Amplifikate in Blut, Knochenmark und im
Tumorpraparat des ZNS-Lymphoms, womit zweifelsfrei die Existenz einer
identischen Tumorzellpopulation in ZNS und den beiden extrazerebralen
Kompartimenten belegt werden konnte. Bei 2 weiteren Patienten fanden sich
identische dominante PCR-Produkte in Blut und Knochenmark, jedoch konnte im
ZNS nur ein oligoklonales Rearrangement-Muster nachgewiesen werden, was in
erster Linie auf die geringe Menge an verfugbarem Untersuchungsmaterial
zuruckzufuhren gewesen sein durfte. Bei 2 der 4 Patienten mit monoklonaler
systemischer Tumorzellpopulation konnten auch 24 bzw. 27 Monate nach
Erstdiagnose und Therapiebeginn noch monoklonale Amplifikate im peripheren Blut
nachgewiesen werden, ohne dass jedoch ein durch Routine-Staginguntersuchungen

detektierbares systemisches Rezidiv aufgetreten war. Unsere Ergebnisse belegen
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eindeutig, dass bei Diagnosestellung subklinische systemische
Tumormanifestationen bei PCNSL vorliegen kénnen. Die klinische Relevanz unserer
Ergebnisse, insbesondere flir den Umfang des Routine-Stagings und die
systemische Therapie, wird durch ein langeres Follow-up und an einem grésseren

Patientenkollektiv verifiziert werden.
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3 Tiermodelle von Lymphomen des zentralen Nervensystems

3.1 Entwicklung und Charakterisierung zweier Tiermodelle

Obwohl PCNSL histologisch in der grossen Mehrzahl DLBCL entsprechen, haben sie
eine deutlich schlechtere Prognose als systemische DLBCL. Als ursachliche
Faktoren wurden unter anderem die Seltenheit der Erkrankung mit der Schwierigkeit
der Durchfihrung Kklinischer Studien mit ausreichend grosser Fallzahl, die
Unwirksamkeit zahlreicher in der Therapie systemischer NHL angewandter
Chemotherapeutika durch die die Permeabilitat limitierende Blut-Hirn-Schranke sowie
die noch weitgehend unverstandene Biologie und Pathogenese der PCNSL
postuliert. Tiermodelle von ZNS-Lymphomen, welche die klinische Situation
moglichst akkurat widerspiegeln, konnten daher fur die Evaluation der Biologie,
Pathogenese und Therapie von PCNSL von grosser potentieller Bedeutung sein.
Leider ist es bislang nicht gelungen, ein PCNSL-Tiermodell zu entwickeln. Wir haben
unter Anwendung kommerziell erhaltlicher Zellen eines humanen systemischen
DLBCL (MC116-Lymphomzelllinie) ein intrazerebrales (Nucleus caudatus, n = 49)
und ein intraventrikuldres (rechter Seitenventrikel, n = 4) ZNS-Lymphommodell in
athymischen Nacktratten (rnu/rnu) entwickelt. Mit dem Ziel der Optimierung der
Erfolgsquote der Tumorinokulation wurde ein Teil der Ratten mit
Ganzkorperbestrahlung (4 Gy; n = 18) oder Cyclophosphamid (300 mg/m?, n = 13)
zwecks Reduktion der residuellen T-Zell-immunitat vorbehandelt. Zwei bis 5 Wochen
nach Tumorinokulation wurde eine MRT zur Verifizierung des Inokulationserfolges
durchgefuhrt. Nach Toétung der Tiere zwischen Tag 19 und 44 wurde das Gehirn
histologisch untersucht. Alle histologischen Schnitte wurden entweder mit
Hamatoxylin oder Hamatoxylin und Eosin gefarbt und anschliessend unter
Anwendung eines B-NHL-Panels immunhistochemisch untersucht. Wir konnten in

84% (n = 19) der nicht vorbehandelten Tiere ein intrazerebrales Tumorwachstum
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feststellen. Ganzkorperbestrahlung konnte im Gegensatz zu Cyclophosphamid die
Inokulations-Erfolgsrate nicht steigern (Erfolgsquoten 79% [n = 19] versus 92% [n =
14]). Unter Cyclophosphamid zeigten die Versuchstiere zudem ein homogeneres
Tumorwachstum mit einer geringeren Spannweite des Tumorvolumens. Die MRT
zeigte in der T1-Sequenz mit Gadolinium-Kontrast wie bei humanen PCNSL
ausgepragte, vorwiegend im Tumorzentrum gelegene, homogene
Kontrastmittelanreicherungen und eine peritumorale Odemzone bei den meisten
untersuchten Tieren in den T2- und Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)-
Wichtungen. Das MRT-Tumorvolumen korrelierte gut mit dem histologisch ermittelten
Tumorvolumen. Wie bei humanen PCNSL fand sich auch histologisch im Tiermodell
ein infiltrierendes, unscharf begrenztes Tumorwachstum mit typischer perivaskularer
Lokalisation der Lymphomzellen sowie konventionell histologischen und
immunhistologischen Charakteristika eines hochmalignen B-Zell-Lymphoms. Alle 4
Tiere des intraventrikularen Lymphommodells zeigten Tumorwachstum, welches sich
in der MRT vorwiegend in den FLAIR-Sequenzen als periventrikulare
Signalanhebung mit deutlich erweiterten Seitenventrikeln nachweisen liess.
(Immun)histologisch zeigte sich ein meningealer Lymphombefall mit diffuser
Infiltration des umgebenden Parenchyms. Um das Ansprechen des Lymphoms auf
bei humanen PCNSL etablierte Therapieverfahren zu evaluieren, behandelten wir in
einer Pilotstudie jeweils 5 Ratten mit in der MRT nachgewiesenem intrazerebralen
Tumor an Tag 19 nach Inokulation mit einer Einzeldosis MTX (3 g/m?) bzw.
Ganzhirnbestrahlung (20 Gy Einzeldosis). Bei 3 von 4 evaluierbaren mit MTX
behandelten Tieren zeigte sich in der MRT eine Woche nach Behandlung ein
Tumorprogress und bei einer Ratte ein stabiles Tumorvolumen. Hingegen sprachen
alle mit Ganzhirnbestrahlung behandelten Ratten auf die Behandlung an. Sowohl

MTX als auch Bestrahlung waren effektiv gegen MC116-Lymphomzellen in vitro.
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Insgesamt teilen beide ZNS-Lymphom-Tiermodelle zahlreiche Aspekte der
Radiomorphologie, Histologie und Sensitivitat gegenuber Therapien mit humanen
ZNS-Lymphomen und bieten so die Maoglichkeit, in Folgestudien weitere
Erkenntnisse Uber die Biologie, Pathogenese und Therapie von ZNS-Lymphomen zu
gewinnen. Eine Folgestudie, die die Effektivitat diverser Therapiestrategien im
intrazerebralen Lymphommodell untersuchte, wird in Kapitel 3.2 (Seite 37 ff.)

vorgestellt.
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Publikation Il

Soussain C, Muldoon LL, Varallyay C, Jahnke K, DePaula L, Neuwelt EA.

Characterization and magnetic resonance imaging of a rat model of human B-
cell central nervous system lymphoma.

Clinical Cancer Research 2007;13:2504-11.
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3.2 Evaluation von therapeutischen Strategien mit Hilfe eines Tiermodells

Wir untersuchten anhand des in Kapitel 3.1 (Seite 25 ff.) vorgestellten intrazerebralen
Lymphommodells die Effektivitat verschiedener Therapiestrategien. Zur Evaluation
des Ansprechens wurden MRT und (Immun)histologie wie in Kapitel 3.1 (Seite 25 ff.)
dargelegt herangezogen. Bei allen Ratten wurde zwischen Tag 16 und 26 eine MRT
zur Verifizierung des Inokulationserfolgs durchgefuhrt. Am Tag der MRT-
Untersuchung wurden die Ratten in einen von 4 Therapiearmen randomisiert und
behandelt. Neben einer Kontrollgruppe ohne Therapie wurde die zweite Gruppe mit
MTX (1 g/m?), die dritte mit Rituximab (375 mg/m?) und die vierte Gruppe mit einer
Kombination aus MTX und Rituximab behandelt. Zur Evaluation des Ansprechens
wurde eine Woche nach Therapie erneut eine MRT durchgefuhrt. Anschliessend
wurden die Tiere getotet und die Gehirne histologisch untersucht. Der Rituximab-Arm
erwies sich mit einer mittleren Tumorreduktion von 67,8% (T2/FLAIR-Sequenzen)
bzw. 81,4% (T1 + Gadolinium-Sequenzen) am effektivsten, wobei diese Werte
signifikant von der Kontrollgruppe differierten (p = 0,0051 fur die T2/FLAIR-
Sequenzen und p = 0,0164 fur die T1 + Gadolinium-Sequenzen). MTX reduzierte
zwar das Tumorwachstum im Vergleich zur Kontrollgruppe, jedoch waren diese
Unterschiede nicht statistisch signifikant. Die Kombination aus MTX und Rituximab
erwies sich als weniger effektiv im Vergleich zu jeder der beiden Einzelsubstanzen.
Wir untersuchten auch, ob hinsichtlich des Tumorvolumens im Vergleich von pra-
und posttherapeutischer MRT ein Ansprechen (definiert als >50%ige
Volumenreduktion), eine stabile Situation (<50% Volumenreduktion und <25%
Volumenzunahme) oder ein Tumorprogress (>25% Volumenzunahme) vorlag. Vier
von 6 mit Rituximab behandelten Tieren zeigten ein Ansprechen, demgegenuber war
in der MTX-Gruppe nur bei einer Ratte ein objektives Ansprechen zu verzeichnen.

Die Tumorvolumina der T2/FLAIR-Sequenzen korrelierten insgesamt besser mit dem
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histologischen Tumorvolumen als die T1 + Gadolinium-Sequenzen. Das
intrazerebrale ZNS-Lymphommodell erwies sich in dieser Studie als gut geeignet flur

die praklinische Testung von therapeutischen Strategien bei ZNS-Lymphomen.
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Publikation IV

Jahnke K, Muldoon LL, Varallyay CG, Lewin SJ, Brown RD, Kraemer DF, Soussain
C, Neuwelt EA.

Efficacy and MRI of rituximab and methotrexate treatment in a nude rat model
of CNS lymphoma.

Neuro-Oncology 2008, im Druck.
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4 Erstlinientherapie priméarer Lymphome des zentralen Nervensystems

4.1 Multizentrische Therapiestudie mit Carmustin, Methotrexat, Procarbazin
und Dexamethason (BMPD)

Basierend auf der allgemein akzeptierten Erkenntnis, dass die Verwendung von
Polychemotherapieprotokollen bei systemischen aggressiven nodalen NHL essentiell
fur den Behandlungserfolg ist, wurde an unserer Klinik ein Polychemotherapie-
Studienprotokoll bestehend aus den ZNS-gangigen Chemotherapeutika Carmustin
(BCNU), HDMTX und Procarbazin in Kombination mit Dexamethason (BMPD-
Protokoll) fur die PCNSL-Erstlinientherapie initiiert. In die prospektive multizentrische
Studie wurden zwischen 1998 und 2000 56 auswertbare Patienten aus 28
behandelnden Institutionen (darunter auch zahlreiche kleinere Krankenh&auser)
eingeschlossen. Neben den Endpunkten Ansprechen, Uberleben und Toxizitat war
ein weiterer wichtiger Endpunkt die systematische Evaluation von Prognosefaktoren.
Eine Komplettremission nach Chemotherapie wurde bei 54% und eine partielle
Remission bei 16% der Patienten erreicht. Sieben Prozent hatten eine stabile
Erkrankung und bei 13% zeigte sich ein Krankheitsprogress nach BMPD. Insgesamt
21 Patienten erhielten eine Ganzhirnbestrahlung. Die mediane Zeit zur
Krankheitsprogression betrug 9,9 Monate, das mediane Gesamtuberleben 11,5
Monate. Die Uberlebensdaten erscheinen im Vergleich zu bis dahin publizierten
multizentrischen PCNSL-Studien eher niedrig, was unter anderem auch auf die
relativ hohe Therapietoxizitadt mit insgesamt 6 behandlungsassoziierten Todesfallen
(entsprechend 11% der evaluierbaren Patienten) zurlckzuflhren ist. Das mediane
Uberleben war signifikant hoéher bei Chemotherapie-Respondern als bei Non-
Respondern (18,2 versus 9,9 Monate, p = 0,02). Ausserdem wurde ein signifikant
langeres Uberleben der Studienpatienten an Zentren festgestellt, die mindestens 4

Patienten in die Studie eingebracht hatten (31,5 versus 9,5 Monate, p = 0,03), was
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auf die Bedeutung der Behandlungserfahrung der behandelnden Institution fur die
Prognose des vergleichsweise selten vorkommenden PCNSL hinweist. Werden in
die Auswertung der Uberlebensdaten nur die Zentren einbezogen, die mindestens 4
Patienten in die Studie eingebracht haben, sind die Uberlebensdaten der BMPD-

Studie mit denen bereits vorpublizierter multizentrischer Studien vergleichbar.
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Publikation V

Korfel A, Martus P, Nowrousian MR, Hossfeld DK, Kirchen H, Brucher J, Stelljes M,
Birkmann J, Peschel C, Pasold R, Fischer L, Jahnke K, Thiel E for the German
Primary Central Nervous System Lymphoma Study Group (G-PCNSL-SG).

Response to chemotherapy and treating institution predict survival in primary
central nervous system lymphoma.

British Journal of Haematology 2005;128:177-83.
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4.2 Therapietoxizitat von Hochdosis-Methotrexat

Im Rahmen einer Interimanalyse einer multizentrischen, prospektiven,
randomisierten Phase Ill/IV-Studie der German Primary Central Nervous System
Lymphoma Study Group (G-PCNSL-SG; Studienleitung: Prof. Dr. Dr. h.c. E. Thiel/PD
Dr. A. Korfel, Charité-Universitadtsmedizin Berlin und Prof. Dr. M. Weller, Universitat
Zurich) untersuchten wir vergleichend zwischen Uber 60jahrigen und <60jahrigen
Patienten die Therapietoxizitat durch HDMTX. Das Studienkonzept der Studie (G-
PCNSL-SG-1) ist detailliert in Publikation VI auf den Seiten 89-91 beschrieben. Die
Therapietoxizitdt wurde anhand der ersten 154 in die Studie eingeschlossenen
Patienten evaluiert. Der Hintergrund dieser Analyse war, dass eine HDMTX-
Behandlung insbesondere bei alteren Patienten mit schwerer Toxizitat (insbesondere
Nephrotoxizitat) verknupft sein kann, weshalb gerade bei dieser Patientengruppe oft
primar vor Therapiebeginn eine Dosisreduktion vorgenommen wird. Das konnte
potentiell die ohnehin schlechtere Prognose alterer PCNSL-Patienten zusatzlich
negativ beeinflussen (24). Die Therapie wurde in einer Dosierung von 4 g/m? HDMTX
alle 2 Wochen uber maximal 6 Zyklen durchgefuhrt. Wir konnten bei insgesamt
moderater HDMTX-Toxizitat keinen statistisch signifikanten Unterschied in Inzidenz
und Schweregrad der HDMTX-Toxizitat zwischen Uber 60jahrigen und <60jahrigen
Patienten feststellen. Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede bei durch
HDMTX-Toxizitat bedingten Therapieabbrichen sowie bei verzogerter MTX-
Clearance. Allerdings musste bei den >60jahrigen Patienten statistisch signifikant
haufiger eine protokollgemasse HDMTX-Dosisreduktion infolge einer reduzierten
glomerularen Filtrationsrate vorgenommen werden. Insgesamt kann festgehalten
werden, dass eine HDMTX-Behandlung altersunabhangig sicher durchgefuhrt

werden kann. Dies setzt allerdings die strikte Durchfuhrung samtlicher
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Supportivmassnahmen sowie eine konsequente Dosisreduktion bei verminderter

glomerularer Filtrationsrate voraus.
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Publikation VI

Jahnke K, Korfel A, Martus P, Weller M, Herrlinger U, Schmittel A, Fischer L, Thiel E
on behalf of the German Primary Central Nervous System Lymphoma Study Group
(G-PCNSL-SG).

High-dose methotrexate toxicity in elderly patients with primary central
nervous system lymphoma.

Annals of Oncology 2005;16:445-9.
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5 Rezidivierte priméare Lymphome des zentralen Nervensystems

5.1 Klinische Charakteristika, Uberleben und prognostische Faktoren

Die Datenlage zu rezidivierten PCNSL ist sparlich. Die meisten Daten stammen aus
retrospektiven Studien mit kleinen Fallzahlen. Ein Therapiestandard sowie
prognostische Faktoren in der Rezidivsituation sind nicht etabliert. Als Konsequenz
erhalten zahlreiche rezidivierte Patienten Uberhaupt keine PCNSL-spezifische
Behandlung (43, 54). Die Prognose in der Rezidivsituation ist ohne Therapie mit
einem medianen Uberleben von 2 bis 4 Monaten sehr unglinstig (55). Wir haben die
ersten 52 rezidivierten PCNSL-Patienten aus 2 prospektiven Erstlinientherapie-
Studien (BMPD- und G-PCNSL-SG-1-Studie, siehe Publikation V und VI, Seite 78 ff.
und 88 ff.) hinsichtlich klinischer Charakteristika, Uberleben und prognostischer
Faktoren ausgewertet. Insgesamt erreichten von 283 Studienpatienten 143 (51%)
eine Komplettremission nach Abschluss der Studientherapie. Die Rezidivrate betrug
zum Zeitpunkt der Auswertung 36% (52 von 143 Patienten) bei einer medianen
Beobachtungszeit von 22,5 Monaten. Die Therapie im Rezidiv war in beiden Studien
nicht fest vorgegeben und wurde individuell nach Massgabe des behandelnden
Zentrums festgelegt. Die grosse Mehrzahl (44 von 51 evaluierbaren Patienten)
rezidivierte im ZNS, 6 Patienten rezidivierten systemisch, und ein Patient sowohl
zerebral als auch systemisch. Das mediane Gesamtuberleben nach Rezidiv betrug
4,5 Monate. Wir konnten einen guten Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der Diagnose
des Rezidivs (p = 0,004), ein isoliertes systemisches Rezidiv (p = 0,049) sowie eine
PCNSL-spezifische Behandlung (p = 0,001) als unabhangige prognostisch gunstige
Variablen fiir das Uberleben identifizieren. Hingegen konnte im Gegensatz zur
Situation in der Erstlinientherapie (24) das Patientenalter nicht als prognostischer

Faktor etabliert werden. Somit kann festgehalten werden, dass Patienten unabhangig
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vom Alter auch im Rezidiv von einer PCNSL-spezifischen Behandlung profitieren

kbnnen.
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Publikation VII

Jahnke K, Thiel E, Martus P, Herrlinger U, Weller M, Fischer L, Korfel A on behalf of
the German Primary Central Nervous System Lymphoma Study Group (G-PCNSL-
SG).

Relapse of primary central nervous system lymphoma: clinical features,
outcome and prognostic factors.

Journal of Neuro-Oncology 2006;80:159-65.
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5.2 Topotecan als therapeutische Option

Die schlechte Prognose und die nicht etablierte Therapie rezidivierter PCNSL
erfordern die Evaluation von weiteren potentiellen therapeutischen Optionen. Wir
haben die Wirksamkeit und Toxizitdt von Topotecan, einem semisynthetischen
Camptothecinderivat, das selektiv die Topoisomerase | in der S-Phase des Zellzyklus
hemmt, bei 27 konsekutiven refraktaren oder rezidivierten PCNSL-Patienten
prospektiv in einer multizentrischen Phase [I-Studie untersucht. Topotecan kann
Liquorkonzentrationen von Uber 30% der Plasmakonzentration erreichen (56, 57)
und wurde bereits erfolgreich in der Therapie systemischer NHL (58) und
Hirnmetastasen (59) eingesetzt. Topotecan wurde in einer Dosierung von 1,5 mg/m?
Korperoberflache intravends an den Tagen 1-5 appliziert. Maximal wurden 6 Zyklen
in dreiwodchigen Abstanden verabreicht. Die Patienten waren mit bis zu 4
verschiedenen Therapien (inklusive HDMTX) vorbehandelt, darunter 14 mit
Ganzhirnbestrahlung. Die Gesamtansprechrate unter Topotecan-Therapie lag bei
33%, darunter waren 5 komplette und 4 partielle Remissionen. Bei 6 Patienten wurde
eine stabile Erkrankung und bei 11 Patienten ein Krankheitsprogress festgestellt.
Das mediane Gesamtuberleben nach Topotecan war 8,4 Monate. Das Ein- und 2-
JahreslUberleben betrugen 39% bzw. 33%. Funf Patienten erzielten eine
Langzeitremission, die fur 7,5, 10,5, 15,8, 24,1+ bzw. 28,6 Monate anhielt. Die
Toxizitat war fast ausschliesslich hamatologischer Natur. Insgesamt konnte gezeigt
werden, dass Topotecan eine valide Option fur die Behandlung von rezidivierten
PCNSL darstellt, und dass ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten auch
langfristig von dieser Therapie profitieren kann. Die Uberlebensdaten entsprechen in
etwa denen vorpublizierter Studien zu rezidivierten PCNSL, wobei in diesen Studien

jedoch teilweise eine deutlich hohere Toxizitat zu verzeichnen war (46).
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Fischer L, Thiel E, Klasen HA, Birkmann J, Jahnke K, Martus P, Korfel A.
Prospective trial on topotecan salvage therapy in primary CNS lymphoma.

Annals of Oncology 2006;17:1141-5.
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6 Niedrig maligne primare Lymphome des zentralen Nervensystems:
Charakterisierung einer Entitat

Histologisch sind PCNSL in der Regel aggressive DLBCL mit einer
Wachstumsfraktion von mindestens 50% sowie typischen klinischen und
radiographischen Charakteristika (siehe Kapitel 1 Seite 5 ff.) (14). Abweichend von
diesen klassischen PCNSL sind in wenigen Fallberichten (60) und kleineren
retrospektiven Studien (61, 62) jedoch auch PCNSL mit Wachstumsfraktionen von
20% oder weniger und teilweise atypischem klinischen und paraklinischen Verlauf
(niedrig maligne oder low-grade PCNSL) beschrieben. Allerdings fehlen anhand von
grosseren Patientenkollektiven validierte Daten zu dieser PCNSL-Entitat. Wir haben
unter dem Dach der International Primary Central Nervous System Lymphoma
Collaborative Group (IPCG), einem internationalen, interdisziplindren Verbund von
neuroonkologisch tatigen Arzten und Wissenschaftlern aus Nordamerika, Europa und
Australien, Inzidenz, klinischen Verlauf sowie pathologische und radiographische
Charakteristika von niedrig malignen PCNSL untersucht. Die insgesamt 18
teiinehmenden Therapiezentren aus 5 Nationen flhrten hierzu einen systematischen
Review ihrer PCNSL-Datenbanken durch. Insgesamt konnten 40 PCNSL-Patienten
mit einem Tumor-Proliferationsindex von 20% oder weniger identifiziert werden. Im
Vergleich mit klassischen hochmalignen PCNSL wiesen die niedrig malignen PCNSL
zahlreiche bemerkenswerte klinische und paraklinische Unterschiede auf. So
erstmanifestierten sich niedrig maligne PCNSL relativ haufig mit Krampfanfallen
(44%), und die radiographischen Charakteristika waren variabel und oft atypisch. Das
konnte erklaren, warum die mittlere Zeit von der Symptomprasentation bis zur
Diagnosestellung bei niedrig malignen PCNSL mit 14,8 Monaten langer war als bei
klassischen PCNSL. Weitere Charakteristika waren ein relativ hoher Anteil an T-Zell-

Lymphomen (20%) sowie ein gegenuber hochmalignen PCNSL deutlich langeres
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Uberleben trotz teilweise fiir das klassische PCNSL nicht adaquater, lokaler oder
lediglich supportiver Therapie. Die Uberlebensdaten erscheinen selbst dann
vorteilhaft, wenn sie mit denen von aktuellen prospektiven Studien verglichen
werden, in die nahezu ausschliesslich Patienten mit klassischem PCNSL
eingeschlossen wurden (siehe Tabelle 1). Das Patientenalter erwies sich analog zu
den klassischen PCNSL (24) auch bei den niedrig malignen PCNSL als der

wichtigste Prognosefaktor.

Tabelle 1: Vergleich der Uberlebensdaten von niedrig malignen PCNSL (Publikation
IX Seite 113 ff.) und aktuellen prospektiven PCNSL-Studien, in die beinahe
ausschliesslich klassische hochmaligne PCNSL eingeschlossen wurden.

N Medianes 2-Jahres-UL 5-Jahres-UL Medianes Gesamt-
Alter (Jahre) (%) (%) UL (Monate)

DeAngelis, 102 56,5 n.b. 42 40,7
2002 (39)

Ferreri, 2002 370 61 37 n.b. n.b.
(63)

Pels, 2003 65 62 69 43 50

(38)

Poortmans, 52 51 52 n.b. 46
2003 (64)

lllerhaus, 30 54 n.b. 69° n.b.
2006 (41)

Jahnke, 2006° 40 60 75 67 79

#87% bei Patienten, die mit Hochdosischemotherapie und autologem Stammzellsupport behandelt
wurden (n = 23).

®Studie zu niedrig maligne PCNSL, siehe Publikation IX (Seite 113 ff.).

Abkiirzungen: UL = Uberleben, n.b. = nicht berichtet.
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Publikation IX

Jahnke K, Korfel A, O'Neill BP, Blay JY, Abrey LE, Martus P, Poortmans PMP,

Shenkier TN, Batchelor TT, Neuwelt EA, Raizer JJ, Schiff D, Pels H, Herrlinger U,
Stein H, Thiel E.

International study on low-grade primary central nervous system lymphoma.

Annals of Neurology 2006;59:755-62.
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7 Aktuelle Therapieansatze in der Behandlung des intraokularen
Lymphoms

7.1 Ifosfamid und Trofosfamid: Effektivitat und Pharmakokinetik

Das intraokulare Lymphom (IOL) ist entweder eine okulare Manifestation eines
PCNSL (= PIOL) oder eines systemischen NHL (= sekundares I0L). Pathogenese,
Diagnostik und Therapie des IOL sind daher eng mit der des PCNSL bzw.
systemischen NHL verknupft. Sechzig bis 80% der PIOL-Patienten entwickeln nach
einer mittleren Zeitdauer von 29 Monaten einen zerebralen Lymphombefall (65-67).
Die Prognose des PIOL ist insbesondere bei gleichzeitig bestehendem zerebralen
Befall schlecht. Das mediane Gesamtuberleben bei isoliertem PIOL betragt 57
Monate, wahrend es bei vorhandener zerebraler Manifestation nur 33 Monate betragt
(68, 69). Die optimale Behandlung des IOL ist kontrovers und nicht definiert, was im
Wesentlichen auf das Fehlen prospektiver, randomisierter Studien aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung zurlckzufihren ist. Mit lokalen Therapiemassnahmen wie
okularer Radiotherapie und intraokularer Chemotherapie werden lediglich die
okularen Tumormanifestationen behandelt. Systemische Chemotherapie hat den
Vorteil einer gleichzeitigen Therapie der mikroskopischen oder makroskopischen
intrakraniellen oder systemischen Manifestation des IOL. Die Blut-Retina- und die
Blut-Kammerwasser-Schranke stellen physiologische Barrieren fir eine Diffusion von
Substanzen aus dem Blut in okulare Gewebe dar (siehe Publikation X Seiten 126-
127). Wir haben prospektiv bei 10 Patienten mit IOL, davon 8 PIOL und 2 sekundare
IOL, die Wirksamkeit, Toxizitdt und Pharmakokinetik der alkylierenden
Oxazaphosphorinderivate Ifosfamid und Trofosfamid untersucht. Beide Substanzen
sind bei systemischen NHL wirksam (70, 71). Fir Ifosfamid sind eine gute
Liquorgangigkeit (72) sowie Wirksamkeit bei PCNSL (38) belegt. Bei

Studieneinschluss waren 4 Patienten erstdiagnostiziert und 6 nach Vorbehandlung
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rezidiviert. Sechs Patienten erhielten Ifosfamid in einer Dosierung von 1500 bis 2000
mg/m? Korperoberflache/Tag an den Tagen 1-3. Trofosfamid wurde 4 Patienten mit
ambulantem Therapiewunsch in einer Dosis von 150 bis 400 mg/Tag nach einem
kontinuierlichen oder intermittierenden Dosierungsschema oral verabreicht. Alle
behandelten Patienten sprachen auf die Behandlung an. Die Toxizitdt war
Uberwiegend hamatologischer Natur und gut beherrschbar. Innerhalb einer Stunde
nach Ifosfamid-Gabe (n = 6) und 4 bis 16 Stunden nach Trofosfamidapplikation (n =
3) haben wir die Ifosfamidkonzentration sowie die Konzentration der aktiven 4-
Hydroxy-Metabolite von Ifosfamid und Trofosfamid im Kammerwasser bestimmt. Bei
6 von 6 mit Ifosfamid und bei einem von 3 mit Trofosfamid behandelten Patienten
konnten wir aktive Metabolite im Kammerwasser nachweisen. Bei den mit Ifosfamid
behandelten Patienten lag die Kammerwasser/Serum-Ratio der 4-Hydroxy-
Metabolite zwischen 0,19 und 0,54. Insgesamt belegen die Daten eine gute
Wirksamkeit von Ifosfamid und Trofosfamid bei IOL bei tolerabler Toxizitat. Zudem
konnte eine Penetration der aktiven Metabolite in das okulare Kompartiment

nachgewiesen werden.

123



Publikation X

Jahnke K, Wagner T, Bechrakis NE, Willerding G, Coupland SE, Fischer L, Thiel E,
Korfel A.

Pharmacokinetics and efficacy of ifosfamide or trofosfamide in patients with
intraocular lymphoma.

Annals of Oncology 2005;16:1974-8.

124



7.2 Behandlung des intraokularen Lymphoms in der klinischen Routine

Obwohl bei IOL eine Standardbehandlung nicht etabliert ist, so hat sich doch in den
vergangenen Jahren das Spektrum der therapeutischen und auch diagnostischen
Optionen erweitert. Durch das Fehlen von Studien mit grosserer Fallzahl ist jedoch
unklar, inwiefern hierdurch diagnostisches und therapeutisches Management in der
klinischen Routine sowie die Prognose von IOL-Patienten beeinflusst worden sind.
Wir haben daher retrospektiv klinische Charakteristika, Therapie und Prognose von
19 Patienten mit PIOL und 3 Patienten mit sekundarem IOL aus 7 deutschen
Therapiezentren, die ihre histologischen |OL-Praparate referenzpathologisch in
unserem Hause (Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin,
Konsultations- und Referenzzentrum fur Lymphknoten- und Hamatopathologie;
Direktor: Prof. Dr. H. Stein) diagnostizieren lassen, untersucht. Hierbei wurden
Patienten berlcksichtigt, die zwischen Januar 2000 und September 2004
erstdiagnostiziert und bis Juni 2005 klinisch weiterverfolgt wurden. Von den 19 PIOL-
Patienten waren 13 erstdiagnostiziert, wahrend 6 ein intraokuléres Rezidiv eines
zerebralen Lymphoms  aufwiesen. Die mediane Zeit von initialer
Symptomprasentation bis zur Diagnose war mit 6 Monaten im Vergleich zu
vorpublizierten Daten relativ kurz, was auf ein gewachsenes Bewusstsein von
Klinikern und Pathologen fur die Erkrankung wie auch verbesserte diagnostische
Maoglichkeiten wie chorioretinale Biopsie, Immunzytologie/-histologie und PCR
zuruckzufuhren sein konnte. Die Erstlinientherapie der |IOL-Patienten bestand in
systemischer Chemotherapie (n = 13), okuldrer Radiotherapie (n = 6) und
intraokularer Chemotherapie (n = 3). Bei einem medianen progressionsfreien
Uberleben von 10 Monaten und einem medianen Gesamtiiberleben von 22,5
Monaten war die Prognose der Studienpatienten mit den vorpublizierten

Uberlebensdaten von PCNSL ohne okuldre Beteiligung vergleichbar. Auffallig war
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das vorteilhaftere mediane progressionsfreie Uberleben von mit systemischer
Therapie behandelten Patienten (12 Monate) gegenuber dem von lediglich lokal
behandelten Patienten (5,5 Monate). Dieser Befund deckt sich mit Daten aus
anderen Studien, die ein verbessertes Uberleben von Patienten mit PIOL und
begleitender zerebraler Beteiligung bei Anwendung systemischer Chemotherapie
berichten (69, 73). Zudem erlitt nur einer von 13 mit systemischer Therapie
behandelten Patienten ein zerebrales Rezidiv (bei einem weiteren Patient wurde ein
systemisches Rezidiv diagnostiziert). Hingegen trat bei 6 von 9 fokal okular
behandelten Patienten ein zerebrales Rezidiv auf, welches die potentiell bedeutsame
Rolle  systemischer Therapie bei der Verhinderung von zerebralen

Lymphommanifestationen unterstreicht (siehe auch Publikation X Seite 124 ff.).
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Publikation Xl

Jahnke K, Korfel A, Komm J, Bechrakis NE, Stein H, Thiel E, Coupland SE.
Intraocular lymphoma 2000-2005: results of a retrospective multicentre trial.

Graefe’s Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology 2006;244:663-9.
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8 Diskussion

In den letzten drei Jahrzehnten wurde von einigen Autoren Uber einen deutlichen
Anstieg der Inzidenz des PCNSL berichtet (12). Somit scheint das PCNSL
epidemiologisch immer weiter an Bedeutung zu gewinnen, bleibt aber dennoch eine
seltene Erkrankung. Hierdurch bleibt die Durchfiuhrung von Studien mit
aussagekraftigen Fallzahlen eine Herausforderung. Eine Stratifizierung von
Prognose und Therapie der PCNSL anhand von biologischen Faktoren ist
wulnschenswert, konnte aber bislang noch nicht etabliert werden. Flr systemische
NHL sind bereits prognostische Biomarker publiziert worden (74), allerdings haben
sie noch keinen Eingang in die Behandlungsroutine gefunden. In jungster Zeit wurde
bei immunkompetenten Patienten Uber eine Rolle von Chemokinen und ihren
Rezeptoren in der Pathogenese des PCNSL und PIOL berichtet. Wahrend das von uns
erstmalig  beschriebene  Fehlen der membrandsen  Expression  der
Chemokinrezeptoren CXCR4, CXCR5 und CCRY7 eine madgliche Erklarung fur die
geringe extrazerebrale Disseminierungstendenz der PCNSL liefert (Publikation | Seite
15 ff.), ist die Rolle von Chemokinen und ihren Rezeptoren beim Homing von B-
Lymphozyten im ZNS weitgehend ungeklart. Zwar wurde von einigen Autoren eine
Rolle von CXCL12 und CXCL13 und ihren spezifischen Rezeptoren CXCR4 und
CXCRS in der Pathogenese des PCNSL und PIOL postuliert (75, 76), jedoch ist es bis
heute nicht gelungen, ein spezifisches Muster von Molekilen und Rezeptoren zu
identifizieren, die in das ZNS-Homing involviert sind (26).

Die von uns mittels PCR gefundene Rate an okkulten systemischen PCNSL-
Manifestationen von 17% (Publikation Il Seite 20 ff.) ist hoher als die mit anderen
(z.B. Dbildgebenden) Verfahren detektierten Haufigkeiten (5-8). Die Kklinische
Bedeutung dieses Befundes ist noch unklar. Eine langere Beobachtungszeit der

untersuchten Patienten sowie eine Validierung der Befunde anhand von grosseren
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Patientenkollektiven konnte hinsichtlich der prognostischen Bedeutung Klarheit
schaffen. Hierbei sollte insbesondere auch die Frage untersucht werden, ob eine
Therapie, die auf die Eradikation der subklinischen  systemischen
Lymphommanifestationen abzielt, eine geringere Rate an extrazerebralen Rezidiven
oder ein besseres Uberleben zur Folge hat, was bereits fiir systemische NHL belegt
werden konnte (77).

Durch die Seltenheit des PCNSL und die dadurch erschwerte Durchfihrung klinischer
Studien mit ausreichender Fallzahl kommt dem tumorbiologischen, pathogenetischen
und therapeutischen Erkenntnisgewinn durch ZNS-Lymphom-Tiermodelle eine
besondere Bedeutung zu. Wir haben ein intrazerebrales und intraventrikulares
Tiermodell entwickelt und konnten zeigen, dass die Modelle die pathologische,
radiologische und therapeutische Situation des humanen PCNSL in vielen
bedeutenden Aspekten prazise widerspiegeln (Publikation Il Seite 28 ff. und
Publikation 1V Seite 39 ff.). Die einzige zuvor publizierte Arbeit zu einem humanen
zerebralen B-Zell-Lymphommodell konzentrierte sich auf pathologische Aspekte (78).
Auch ein Modell eines intraokularen Lymphoms ist mittlerweile verfugbar (79).
Mogliche zukunftige Projekte anhand dieser Tiermodelle beinhalten die
Untersuchung von neuartigen bildgebenden Verfahren wie z.B. der dynamischen
MRT, welche die nichtinvasive in vivo-Quantifizierung von Parametern der
Tumorvaskularisierung wie Blutvolumen, Blutfluss und Permeabilitat der Blut-Hirn-
Schranke erlaubt, so dass ein Therapieansprechen des Tumors bereits vor
Anderungen des Tumorvolumens erfasst werden kann (80). Weitere mdgliche
Zukunftsprojekte beinhalten Untersuchungen zu Biologie und Pathogenese sowie die
Erfassung von friher therapieassoziierter Neurotoxizitat mittels diffusionsgewichteter
MRT (81) und die Evaluation von weiteren therapeutischen Strategien analog

Publikation IV (Seite 39 ff.).
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Das rezidivierte PCNSL bleibt trotz einer mittlerweile verflUgbaren Vielzahl an
Behandlungsoptionen (siehe Kapitel 1.5 Seite 10 ff. und Publikation VIII Seite 105 ff.)
eine therapeutische Herausforderung. Unsere Daten zu rezidivierten PCNSL mit
relativ hoher Fallzahl beziehen sich auf Patienten, die eine PCNSL-spezifische, d.h.
HDMTX-basierte Primartherapie erhalten haben. Die Bedeutung der Definierung von
Prognosefaktoren im Rezidiv liegt in der Identifizierung derjenigen Patienten, die von
einer Rezidivtherapie profitieren konnen. Das anatomische Rezidivmuster, die hohe
Rezidivrate nach Primartherapie, das geringe mediane Gesamtiberleben nach
Rezidiv, eine PCNSL-spezifische Rezidivtherapie als guinstiger Prognosefaktor sowie
das Fehlen des Patientenalters als prognostischer Faktor decken sich im
Wesentlichen mit vorpublizierten Daten (36, 37, 39, 43, 64). Wir konnten erstmalig
Allgemeinzustand und ausschliesslich extrazerebrales Rezidiv als unabhangige
gunstige prognostische Variablen identifizieren (Publikation VII Seite 96 ff.). Zur
Verbesserung der Prognose rezidivierter PCNSL ist die Durchfuhrung prospektiver
Studien mit ausreichend hoher Fallzahl erforderlich.

Wir konnten im Rahmen eines internationalen Kooperationsprojektes zeigen, dass
die sehr seltene Subentitat der niedrig malignen PCNSL gegenuber den klassischen
PCNSL  unterschiedliche  klinische,  pathologische und  radiographische
Charakteristika aufweist. Trotz der teilweisen Anwendung von Therapiekonzepten,
die fur klassische PCNSL als inadaquat angesehen werden (z.B. lokale oder rein
supportive Therapie), weisen die niedrig malignen PCNSL gegenuber den
klassischen DLBCL-PCNSL ein deutlich vorteilhafteres Uberleben auf, so dass flr
diese Subentitat eine deeskalierte Therapie (z.B. lokale Radiotherapie) und damit
reduzierte Toxizitat postuliert werden kann (Publikation IX Seite 113 ff.). Der eher
geringe Uberlebensvorteil von mit Chemotherapie behandelten Patienten mit niedrig

malignen PCNSL steht im Einklang mit der Situation bei Patienten mit systemischen
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niedrig malignen NHL. Eine Bestatigung dieser Daten anhand von grosseren
Patientenkollektiven ist winschenswert, wird jedoch durch die Raritat der Erkrankung
erschwert.

Wir haben bei PIOL in einer prospektiven unizentrischen Serie erstmalig eine sehr
gute Wirksamkeit und okulare Penetration von Ifosfamid und Trofosfamid belegen
konnen (Publikation X Seite 124 ff.). Trofosfamid erwies sich bereits in einem
Fallbericht bei 2 Patienten mit PIOL als wirksam (82). Die Langzeitresultate,
insbesondere Rezidivrate, Uberleben und Langzeittoxizitat, bleiben abzuwarten und
werden derzeit analysiert. Daten zu systemischen aggressiven NHL lassen
vermuten, dass eine Langzeitkontrolle der Erkrankung vermutlich nicht durch eine
Monotherapie erzielt werden kann. Aufgrund ihrer geringen Toxizitat erscheinen
Ifosfamid und Trofosfamid adaquate Kombinationspartner fur andere Zytostatika zu
sein, die in der Behandlung des PCNSL und des PIOL eingesetzt werden (z.B.
HDMTX). Die orale Verfugbarkeit von Trofosfamid macht die Substanz zudem als
mogliche Option fur eine Erhaltungstherapie bei PCNSL und PIOL attraktiv. Bislang
vorliegende Daten deuten auf einen Uberlebensvorteil fir PIOL mit gleichzeitiger
zerebraler Beteiligung hin, wenn systemische Chemotherapie zur Anwendung kommt
(Publikation XI Seite 132 ff.) (69, 73). Eine Bestatigung dieser Daten an grosseren
Patientenkollektiven ist winschenswert. Eine hierauf abzielende bundesweite
Registerstudie zur Behandlung des PIOL in der klinischen Routine ist seit August
2008 aktiv.

In einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten Phase Ill/IV-Studie der G-
PCNSL-SG (G-PCNSL-SG-1-Studie; Studienleitung: Prof. Dr. Dr. h.c. E. Thiel/PD Dr.
A. Korfel, Charité-Universitatsmedizin Berlin und Prof. Dr. M. Weller, Universitat
Zurich) wird in Deutschland seit dem Jahr 2000 eine sofortige adjuvante

Schadelbestrahlung mit einer Schadelbestrahlung im Rezidiv bei PCNSL-Patienten
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mit Komplettremission nach systemischer HDMTX-Therapie verglichen. Das Konzept
der Studie (G-PCNSL-SG-1) ist im Detail in Publikation VI auf den Seiten 89-91
beschrieben. Bei Patienten, die nach HDMTX keine Komplettremission erreicht
haben,  wird eine Rescuetherapie  mit  Hochdosis-Cytarabin  versus
Ganzhirnbestrahlung vergleichend untersucht. Seit November 2006 wird HDMTX
kombiniert mit Hochdosis-Ifosfamid verabreicht. Die Auswertung der Studie wird fur
Mitte 2009 erwartet. Derzeit gilt HDMTX als wichtiger Bestandteil der PCNSL-
Erstlinientherapie bei der Mehrheit der Patienten. Vorpublizierte Daten zur Toxizitat
von HDMTX sind rar und stammen aus kleineren Studien. Zudem liegen keine Daten
zum Vergleich der Toxizitdt zwischen alteren und jungeren Patienten vor. Wir
konnten im Rahmen einer Interimanalyse zeigen, dass bei adaquater Nierenfunktion
und unter strenger Einhaltung der erforderlichen Supportivmassnahmen eine
Therapie mit 4 g/m?> HDMTX (Uber 6 Zyklen, alle 2 Wochen) auch bei Uber 60jahrigen
Patienten mit akzeptabler Toxizitat durchfihrbar ist. Anhand der Ergebnisse dieser
Studie stellt das Patientenalter allein keinen Grund fur eine HDMTX-Dosisreduktion

dar (Publikation VI Seite 88 ff.).
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9 Zusammenfassung

Primare Lymphome des zentralen Nervensystems (primare ZNS-Lymphome,
PCNSL) sind selten, aber in ihrer Inzidenz zunehmend. Dennoch sind durch die
Raritat der Erkrankung viele Aspekte der Biologie, Pathogenese, Therapie und
Prognose der PCNSL ungeklart. In jingster Zeit wurde zunehmend eine Rolle von
Chemokinen und ihren Rezeptoren bei der Pathogenese des PCNSL postuliert.
Ausserdem konnte gezeigt werden, dass bei zahlreichen PCNSL subklinische
systemische Krankheitsmanifestationen vorkommen, deren prognostische und
therapeutische Implikationen noch abzuwarten bleiben. Es ist gelungen, ein ZNS-
Lymphom-Tiermodell zu etablieren, anhand dessen derartige und weitere
biologische, pathogenetische, therapeutische und prognostische Aspekte des
PCNSL untersucht werden koénnen. In der Erstlinientherapie des PCNSL ist
Hochdosis-Methotrexat (HDMTX) ein unverzichtbarer Bestandteil flir die Mehrheit der
Patienten und wird auch von alteren Patienten gut vertragen. Die Rolle der
adjuvanten Ganzhirnbestrahlung nach HDMTX-haltiger Chemotherapie ist derzeit
Gegenstand einer prospektiven Phase Ill/IV-Studie. Fur die Rezidivsituation ist es
gelungen, neue prognostische Faktoren und Therapieoptionen zu entwickeln,
dennoch bleibt die Therapie dieser Patienten schwierig und nicht standardisiert.
Niedrig maligne PCNSL und primare intraokulare Lymphome (PIOL) sind
Sonderformen des PCNSL mit mdglicherweise distinkten klinischen, therapeutischen
und prognostischen Charakteristika, die in nationalen und internationalen
Kooperationsprojekten naher spezifiziert werden konnten. Ein wichtiges Zukunftsziel
in der Therapie des PCNSL ist die anhand von biologischen und klinischen Faktoren
stratifizierte und individualisierte Therapie, die jedoch durch die Seltenheit der
Erkrankung und die dadurch bedingte Schwierigkeit der Durchfuhrung kontrollierter

randomisierter Studien wesentlich kompliziert wird.
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