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1. Einleitung

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) treten jahrlich mit einer Inzidenz von 5 - 10/100.000
Einwohnern in Deutschland auf. Sie sind maligne klonale Neoplasien, die von den B-
oder T-Lymphozyten des lymphatischen Gewebes ausgehen [38]. Da lediglich ein bis
zwei Prozent aller NHL im zentralen Nervensystem (ZNS) lokalisiert sind [60], stellen
diese eine sehr seltene Erkrankung dar. Sie wachsen extranodal und kénnen das Paren-
chym des Gehirns, die Meningen, das Riickenmark oder die Augen befallen. Morpholo-
gisch zeigt sich Uberwiegend das Bild eines diffus groRRzelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL).

Es sind primare ZNS-Lymphome (PZNSL) von sekunddren ZNS-Lymphomen
(SZNSL) zu unterscheiden. Lymphome, die bei Erstdiagnose auf das ZNS begrenzt
sind, werden als priméare ZNS-Lymphome bezeichnet. Ein sekundérer Befall des ZNS
nach einem initial systemischen Lymphom wird als sekundéares ZNS-Lymphom klassi-
fiziert.

Die klinische Relevanz von zentralen NHL hat in den letzten Jahren deutlich zugenom-
men. Steigende Inzidenz und hohe Mortalitét dieser Erkrankung zeigen insbesondere im
Falle eines Rezidivs, dass bestehende Therapien dringend verbessert und neue Thera-

piemdoglichkeiten entwickelt werden miissen.

1.1 Geschichte und Entwicklung von Non-Hodgkin-Lymphomen

Im Jahr 1832 beschrieb Thomas Hodgkin erstmals die ,,Hodgkinsche Krankheit®, eine
Erkrankung des lymphatischen Systems. 13 Jahre spéter beschrieb Rudolf Virchow die
Leukamie und berichtete im Jahr 1863 Uber das Lymphosarkom. Dorothy Reed und
Carl Sternberg untersuchten im Jahr 1902 lymphatische Tumore und fanden heraus,
dass bei Morbus Hodgkin neben einkernigen Tumorzellen auch grofRe, mehrkernige
Zellen zu finden sind (Reed-Sternberg-Zellen), die in NHL fehlen. NHL des ZNS wur-
den erstmals von P. Bailey im Jahr 1929 beschrieben [4].

1.2 Atiologie

Die Atiologie der NHL ist bisher noch unklar. In der Vergangenheit wurde immer wie-
der eine virale Genese diskutiert. Besondere Bedeutung findet hierbei das humanpatho-

gene Ebstein-Barr-Virus (EBV). Im Falle einer Immuninkompetenz, wie sie bei Patien-

1



ten mit HIV, nach Organtransplantation oder bei Patienten mit kongenitalem
Immundefiziens-Syndrom besteht, sind in > 95 % der PZNSL EBV-Gene oder -Proteine
zu finden [63]. Das Risiko einer ZNS-Lokalisation ist bei EBV und HIV-positiven sys-
temischen NHL zehnmal hoher als in EBV-negativen Féllen [69]. Bei immunkompeten-
ten Patienten besteht ein solcher Zusammenhang nicht. Hier ist die Atiologie weitge-

hend unbekannt.

1.3 Epidemiologie

NHL des ZNS treten sehr selten auf. Méanner sind im Vergleich zu Frauen etwas haufi-
ger von der Erkrankung betroffen (Verhéltnis 1,5:1). AIDS-Patienten haben eine bis zu
tausendfach erhohte Inzidenz [38]. Die Inzidenz der NHL nimmt jedoch stetig zu. Nach
einer Studie in den USA stieg sie in den Jahren von 1973 bis 1992 um mehr als das
Zehnfache an [18]. PZNSL reprasentieren heute 4 % aller primaren Hirn-Tumore in den
USA [24]. Es konnte bisher noch nicht herausgefunden werden, welche Faktoren diese
Entwicklung beeinflussen. Die gestiegene Lebenserwartung und die steigende Inzidenz

von HIV-Infektionen kdnnten in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle spielen.

1.4 Histologie

NHL sind maligne klonale Neoplasien, die in tber 85% der Félle von B-Lymphozyten
und in 15% der Félle von T-Lymphozyten ausgehen [68]. Sie wurden in der Vergan-
genheit nach der Kiel-Klassifikation eingeteilt in niedrigmaligne und hochmaligne
NHL. Zu den niedrigmalignen, zytischen Lymphomen zéhlen zum Beispiel die
Haarzell-Leuk&mie, Mucosis fungoides und das Plasmozytom. Dieser Zelltyp ist eher
klein, mit einem kleinen Kern und einem schmalen Zytoplasmasaum. Im Vergleich zu
hochmalignen Lymphomen besitzen die Tumorzellen der niedrigmalignen Lymphome
eine geringere Teilungsrate und einen langsameren klinischen Verlauf. Folglich sind sie
schwer zu therapieren, denn die in der Therapie eingesetzten Medikamente greifen in
den Zellzyklus ein und wirken umso besser, je hoher die Teilungsrate der Zellen ist. In
der Gruppe der hochmalignen NHL werden das Burkitt-Lymphom, lymphoblastische
und DLBCL unterschieden. Die Zellen besitzen groRRe Kerne mit aufgelockertem Kern-
chromatin.

PZNSL zeigen in der Mehrzahl der Falle das Bild eines DLBCL [54]. Primare T-Zell-
Lymphome des ZNS sind selten.



1.5 Pathogenese

Es bestehen drei mogliche Mechanismen fiir die Entstehung von PZNSL vom B-

Zelltyp, die jedoch nicht bewiesen sind:

1. Ein ZNS-Lymphom kénnte aus einem systemischen B-Zell-Lymphom entstehen, das
sich ausschlieBlich im ZNS absiedelt. In diesem Fall wiirde das ZNS als ,,Speicherre-
gion des Immunsystems* fungieren [69].

2. Eine benigne Entziindung des ZNS konnte polyklonale reaktive B-Zellen anziehen,
aus denen sich ein monoklonaler B-Zell-Tumor entwickelt [69].

3. Das Immunsystem konnte B-Zellen mit spezifischen Adhésionsmolekiilen
exprimieren, die sie in das ZNS steuern, wo sie sich vermehren und transformieren
[69].

Eine Untersuchung an Gehirnproben von 24 Patienten mit PZNSL, die in den USA

durchgefuhrt wurde, hat ergeben, dass alle Tumorzellen an ihrer Oberflache B-cell-

attracting Chemokine 1 (BCA-1) und den BCA-1-Rezeptor CXCL13 exprimieren [80,

9]. Spéter erfolgte Studien haben gezeigt, dass weitere Chemokin-Rezeptoren (CXCR4,

CXCL12, CXCR5) auf der Zell-Oberflache zu finden sind. Dies kdnnte darauf hinwei-

sen, dass Chemokin-vermittelte Interaktionen es Zellen des NHL erleichtern, die Blut-

hirnschranke zu Uberwinden, um sich im ZNS auszubreiten [12].

In der vorliegenden Arbeit wird unterschieden zwischen PZNSL und SZNSL. Primare

Lymphome sind bei Erstdiagnose auf das ZNS beschrénkt, wéhrend ZNS-Lymphome

nach initial systemischem Befall als sekundar bezeichnet werden.

1.6 Lokalisation der ZNS-Lymphome

PZNSL kommen als solitire Raumforderungen innerhalb des Hirnparenchyms oder
multifokal vor. Es kdnnen sowohl das Gehirn als auch das Riickenmark betroffen sein.
Der Herd kann sich tief mit Beziehung zu Stammganglien, Thalamus und
Ventrikelwand oder oberflachlich befinden [25]. Auch das Mesencephalon, die Pons
oder das Cerebellum werden in einigen Féllen von dem Lymphom befallen. Mdglich ist

auch ein intraokul&rer Befall, der jedoch sehr selten ist [29].



1.7 Klassifikation

Die Klassifikation von NHL erfolgte in der Vergangenheit anhand unterschiedlicher
Klassifikationskriterien:

1. Kiel-Klassifikation (1988): Es wird anhand der Morphologie unterschieden zwischen

niedrigmalignen, zytischen und hochmalignen, blastischen Lymphomen.

2. Revised European American Lymphoma (REAL)-Klassifikation (1994): Diese Klas-

sifikation der International Lymphoma Study Group teilt Lymphome ein in VVorlaufer-
zellen, B- oder T-Zell-Neoplasien und periphere (reife) B-oder T-Zell-Neoplasien.
3. WHO-KIlassifikation (1998): Diese beinhaltet die REAL-Klassifikation in leicht mo-

difizierter Form und wird heute weltweit akzeptiert [81].

Tabelle 1: Kiel-Klassifikation der NHL [49]

NHL von niedrigem Malignitatsgrad NHL von hohem Malignitéatsgrad
lymphozytisch zentroblastisch

B-CLL

T-CLL

Haarzellleuk&dmie
Mycosis fungoides und Sezary-Syndrom
T-Zonen-Lymphom

lymphoplasmazytisch lymphoblastisch
B-Typ, meist Burkitt-Typ
T-Typ, meist convoluted-cell-type

plasmazytisch immunoblastisch

zentrozytisch unklassifiziert

zentroblastisch-zentrozytisch
follikular

follikul&r und diffus

diffus




Tabelle 2: REAL-KIassifikation und WHO-KIassifikation der B-Zell-Lymphome [81]

Revised European American Lymphoma Clas-
sification 1994

New WHO Lymphoma Classification 1998

Precursor Cell Diseases

Precursor B-lymphoblastic lymphoma

Peripheral Cell Diseases

B-cell chronic lymphocytic leukemia / prolym-
phocytic leukemia / small lymphocytic lym-
phoma

B-CLL-Variant: with plasmacytoid differentia-

tion

Precursor Cell Diseases

Precursor B-lymphoblastic lymphoma

Peripheral Cell Diseases

B-cell chronic lymphocytic / small lympho-
cytic lymphoma

B-CLL-Variant:with monoclonal gammopa-
thy / plasmacytoid differentiation

B-cell prolymphocytic leukemia

Lymphoplasmatic lymphoma

Lymphoplasmatic lymphoma

Mantle cell lymphoma

Mantle cell lymphoma

Follicle center lymphoma,follicular
Grade I,Grade 11,

Follicular center lymphoma, diffuse, small cell

Follicle center lymphoma, follicular Grade 111

Follicular Lymphoma

Grade l and Il

Variants: Diffuse follicle center lymphoma
Cutaneous follicle center lymphoma
Follicle center lymphoma, follicular Grade
i

Extranodal marginal zone B — cell lymphoma

Marginal zone B — cell lymphoma of
MALT type

Nodal marginal zone B-cell lymphoma

Nodal marginal zone B-cell lymphoma

Splenic marginal zone B-cell lymphoma

Splenic marginal zone B-cell lymphoma

Hairy cell leukemia

Hairy cell leukemia

Plasmacytoma / myeloma

Plasma cell myeloma / Plasmacytoma

Diffuse large B-cell lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma
Variant: Centroblastic

Variant: immunoblastic
Variant: anaplastic large B-cell
Variant: T-cell or histiocyte-rich

Variant: plasmablastic

Primary mediastinal large B-cell lymphoma

Subtype: Mediastinal large B-cell lym-




phoma

phoma

Subtype: Primary effusion lymphoma

Burkitt lymphoma Burkitt lymphoma

High grade B-cell lymphoma, Burkitt-like Burkitt-like lymphoma

An dieser Stelle wurde auf eine Auflistung der T-Zell-Lymphome verzichtet, da diese

im Zusammenhang mit zentralen NHL nur sehr selten vorkommen.

Zentrale NHL sind in keiner der genannten Klassifikationen als eigenstandige Klasse
enthalten. In der Mehrheit der Félle entspricht ihre Morphologie den DLBCL der WHO-

Klassifikation.

1.8 Stadieneinteilung

NHL werden nach Ann-Arbor in vier Stadien eingeteilt. Zu lymphatischen Organen und

Geweben zahlen Lymphknoten, Waldeyer-Rachenring, Milz und Thymus. Ist das Lym-

phom hier lokalisiert, so wird der Befall als nodal bezeichnet (N). Ein extranodaler Be-

fall ist als Beteiligung von extralymphatischem Gewebe (E) definiert [63].

Tabelle 3: Stadieneinteilung der NHL nach Ann-Arbor

Stadium

Merkmale

Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I N) oder

lokalisierter Befall eines einzigen extralymphatischen Organs (I E)

Befall von > 2 Lymphknotenregionen (I1 N) oder

lokalisierter Befall mehrerer extralymphatischer Organe oder Ge-
webe (Il E) oder

Befall nodaler und extranodaler Herde (11 N,E)

auf einer Seite des Zwerchfells

Befall von Lymphknotenregionen (111 N) oder

lokalisierter extralymphatischer Organ- oder Gewebebefall (I11 E)
oder

nodaler und extranodaler Befall (111 N,E)

auf beiden Seiten des Zwerchfells

Subtype: Intravascular large B-cell lym-




v = diffuser oder disseminierter Befall eines oder mehrerer extralym-
phatischer Organe oder Gewebe, mit oder ohne vergrofierten

Lymphknoten

Zusatz:
A: ohne Allgemeinsymptome
B: mit einem oder mehreren Allgemeinsymptomen: Fieber > 38°C, Nachtschweil,

Gewichtsverlust von >10% in den vergangenen sechs Monaten.

Diese Stadieneinteilung gilt fur alle NHL, unabhéngig von ihrer Lokalisation. Eine ei-
gene Stadieneinteilung flr zentrale NHL existiert nicht.

PZNSL zahlen zu den extranodalen Lymphomen und werden als Stadium | gewertet.
[18]

1.9 Klinik der ZNS-Lymphome

Das mediane Erkrankungsalter von PZNSL-Patienten ist, abhangig davon, ob Immun-
kompetenz oder Immuninkompetenz vorliegt, sehr unterschiedlich. Bei immunkompe-
tenten Patienten liegt das mediane Alter zwischen 53 und 57 Jahren mit einer Ge-
schlechterverteilung von 1,2 - 1,7: 1 (m : w) [71]. Eine Untersuchung an AIDS-
Patienten mit PZNSL hat ergeben, dass hier die Erkrankung h&ufig schon 31-35-jahrige
Patienten betrifft [27]. AlIDS-assoziierte zentrale NHL zeigen eine Geschlechtervertei-
lung von 7,38: 1 (m : w) [71].

Die Symptomatik der zentralen NHL ist sehr unspezifisch und steht im Zusammenhang
mit der Lokalisation im ZNS. Es kodnnen neurologische und neuropsychologische
Symptome, epileptische Anfalle und Zeichen erhohten Hirndrucks auftreten. Dazu zéh-
len Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen [60]. Sind Hirnnerven be-
troffen, so werden neurologische Ausfélle beobachtet.

In den USA wurden im Jahr 2000 248 PZNSL-Patienten in eine Studie einbezogen und

untersucht. Die folgende Tabelle stellt die Haufigkeit der Symptome gegenuber.



Tabelle 4: ,,Signs and symptoms of primary central nervous system lymphoma at

presentation” [5]

Sign or symptom Percentage (%)
Focal neurologic deficit 70
Neuropsychiatric symptoms 43

Apathy

Depression

Slowed thinking

Confusion

Increased intracranial pressure 33
Headache
Nausea
Vomiting

Seizures 14

Ocular symptoms 4
Floaters
Blurred vision
Dimished visual acuity

Painful red eye

1.10 Diagnostik der ZNS-Lymphome

In der Diagnostik von zentralen NHL wird standardméafRig eine Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) des Schadels mit Hilfe von Kontrastmittel (Gadolinium) durchgefiihrt
[10, 4]. Es werden in transversaler, koronarer und sagittaler Bildgebung Lé&sionen sicht-
bar, die sich in der T1-Wichtung meist hypointens, in der T2-Wichtung iso- oder
hyperintens darstellen [29]. Eine Computertomograhie (CT) kann alternativ eingesetzt
werden. Dieses Verfahren ist jedoch weniger sensitiv [29]. In einer Liguor-Analyse
werden die Zell-Zahl und die Morphologie der vorhandenen Zellen bestimmt. Bei ab-
wehrgeschwachten Patienten erfolgt zusatzlich eine Untersuchung auf EBV mittels ei-
ner Polymerase-Kettenreaktion (PCR) [29]. In den meisten Fallen ist eine Biopsie in
Form einer stereotaktischen Gewebeentnahme zur Diagnosestellung erforderlich. Die
gewonnene Gewebeprobe wird anschliefend histologisch untersucht. Um einen
okularen Befall auszuschlieRen, sollte eine Untersuchung der Augen mittels Spaltlampe

unternommen werden.



Bild 1: zerebrales Lymphom (Bildquelle: siehe Bildquellenverzeichnis Seite 99)

T1 mit KM

Lymphome, wie hier in Bild 1 gezeigt, stellten sich in der T1-Wichtung nahezu homo-
gen hypointens bis teilweise leicht isointens dar. Nach Applikation von Kontrastmittel
(KM) wird eine starke, groRtenteils homogene KM-Anreicherung beobachtet. In der T2-
gewichteten Aufnahme weist das Lymphom ein hyperintenses Bild mit ebenfalls

hyperintensem Randwall auf.

1.11 ECOG-Performance-Status und Karnofsky-Index

Im Jahr 1949 wurde von Karnofsky und Burchenal eine Skala vertffentlicht, mit der in
der Onkologie die symptombezogene Einschrdnkung der Aktivitat, Selbstversorgung
und Selbstbestimmung der Patienten klassifiziert werden kénnen [13].

Der ECOG-Performance-Status fasst von der Eastern Cooperative Oncology Group
erarbeitete Kriterien zusammen, die den Allgemeinzustand des Patienten, seine Aktivi-
tat und seine Arbeitsfahigkeit anhand einer Skala von O - 5 beschreiben [56].

Es hat sich gezeigt, dass abhdngig von den einzelnen Arbeitsgruppen und Institutionen
der ECOG-Performance-Status bzw. der Karnofsky-Index in der Klassifizierung des
Allgemeinzustandes des Patienten préferiert wird. Die folgende Tabelle stellt die Eintei-

lung der beiden Indices gegenber.



Tabelle 5: ECOG-Performance-Status und Karnofsky-Index [4]

Karnofsky Index

ECOG — Performance - Status

100 % | Normalzustand, uneingeschrankte Normalzustand, volle Aktivitat,
Aktivitat, keine manifeste Erkran- keine manifeste Erkrankung
kung

90 % Normale Leistungsféhigkeit, mi-
nimale Krankheitssymptome

80 % Normale Leistungsfahigkeit mit Eingeschrankte Aktivitét, leich-
Anstrengung te Arbeit moglich

70 % Eingeschrankte  Leistungsfahig-
keit, arbeitsunfahig

60 % Eingeschréankte  Leistungsfahig- Selbstversorgung maoglich,
keit, gelegentlich fremde Hilfe nicht arbeitsféhig, nicht bettla-
notig gerig

50 % krankenpflegerische und arztliche
Hilfe, nicht dauernd bettlégerig

40 % Patient Selbstversorgung sehr einge-
, spezielle Pflege erforderlich schrankt, mehr als 50 % der

Tageszeit ruhebedirftig (Bett,

30 % Patient schwerkrank, Kranken- Sessel)
hauspflege notwendig

20 % Krankenhauspflege und supportive Vollig pflegebedurftig, bettla-
Malnahmen notwendig gerig

10 % rascher Krankheitsfortschritt

0% Tod Tod

1.12 Prognosefaktoren

Durch die Beurteilung prognostischer Faktoren kann der Therapie — Verlauf prospektiv

eingeschétzt werden. Somit besteht die Mdglichkeit, eine Therapie gegebenenfalls risi-

koadaptiert zu modifizieren. Um die Faktoren herauszufinden, die etwas uber die Prog-

nose der Patienten aussagen, wurden die Daten mehrerer prospektiver Studien zusam-

mengefasst und analysiert. Im ,,International Prognostic Index* (IPI) werden fiinf von-

einander unabhangige Prognosefaktoren dargestellt, die Auswirkungen auf das Uberle-

ben von Patienten mit aggressivem NHL haben.
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Prognosefaktoren entsprechend IPI: [78]
= Alter >60 Jahre
= Fortgeschrittenes Stadium (111 oder IV nach Ann-Arbor)
= Extranodaler Befall in mehr als einer Region
= Erhoéhter LDH-Wert im Serum
» Reduzierter Allgemeinzustand: ECOG-Performance Status > 2 bzw. Karnofsky-
Index <70 %

Anhand dieser Prognosefaktoren wurden vier Risikogruppen fiir das Uberleben von

Patienten mit aggressivem NHL definiert.

Tabelle 6: Risikogruppen gemaf IPI [63]

Risiko Anzahl Risikofak- | Rate kompletter Remis- | Funf-Jahres-
toren sionen (%) Uberlebensrate (%)
niedrig 0 oder 1 87 73 %
intermedidr 2 67 51 %
niedrig
intermediar 3 55 43 %
hoch
hoch 4 oder 5 44 26 %

Die internationale Studiengruppe fiir extranodale Lymphome hat im Jahr 2003 ein
Prognose-System fur PZNSL verdffentlicht, das vom IP1 abweicht. Hier wurden Daten
von 378 Patienten analysiert, die in 23 verschiedenen Krebs-Forschungszentren in funf
unterschiedlichen Landern behandelt worden sind. Folgende voneinander unabhangige

Parameter wurden betrachtet:
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3

Prognosefaktoren entsprechend der ,,International extranodal lymphoma study group*:
[26]

= Alter > 60 Jahre

= ECOG>1

= Erhohter LDH — Wert im Serum

= Erhohter Gesamtproteingehalt im Liquor

= Beteiligung tiefer Hirnstrukturen

Es wurden mit Hilfe der analysierten Daten drei Risikogruppen definiert.

Tabelle 7: Risikogruppen gemailB ,,International extranodal lymphoma study group*

Risiko Anzahl Prognose-Faktoren Zwei-Jahres-Uberleben (%)
Niedrig 0-1 80 +/-8
Mittel 2-3 48 +/-7
Hoch 4-5 15 +/-7

1.13 Therapie von ZNS-Lymphomen

Bisher hat sich noch keine Therapie als hochwirksam erwiesen. Hohe Rezidivraten und
kurze Uberlebenszeiten zeigen, dass die derzeit zur Verfiigung stehenden Therapien
optimiert bzw. neue Therapien entwickelt werden mussen.

Dennoch ist die Behandlung zentraler NHL in den letzten Jahrzehnten deutlich verbes-
sert worden. Die Rezidivrate und die Haufigkeit des Auftretens von neurotoxischen Ne-
benwirkungen konnten im Vergleich zu den Jahren zuvor vermindert werden.
Lymphome sind im Allgemeinen sehr sensitiv sowohl fiir Strahlentherapie als auch fur
Chemotherapeutika [75]. Im Laufe der Jahre wurden verschiedene Therapiestudien
durchgefuhrt mit dem Ziel, die Therapieergebnisse zu verbessern und die Langzeittoxi-

zZitét zu verringern.

1.13.1 Operation

Eine Operation ist in den meisten Fallen nicht moglich. Die tiefe Lokalisation der zent-
ralen NHL und eine h&ufig multifokale Anordnung der L&sionen fuhren dazu, dass eine
Resektion des Tumors nur sehr schwer durchzufiihren ist, das Risiko fir chirurgische

Komplikationen erhoht ist und einen grof3en Verlust von umliegendem gesundem Ge-
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webe zur Folge hat [22, 4]. Ein haufig durchgefuhrter minimaler chirurgischer Eingriff
erfolgt daher in Form einer stereotaktischen Biopsie und dient lediglich der Diagnosesi-
cherung. Die Feinnadelbiopsie ist das Mittel der ersten Wahl in der Diagnostik von
PZNSL [4].

1.13.2 Glukokortikoide

Glukokortikoide, zum Beispiel Dexamethason und Prednisolon, werden in der Therapie
sehr haufig eingesetzt. Sie binden an zytoplasmatische Rezeptoren. Nach einer Translo-
kation in den Zellkern der Tumorzellen binden sie dort an die DNA, um die Gen-
Expression zu regulieren. Sie induzieren die Apoptose. Die Folge ist eine Tumor-Lyse
[76]. Glukokortikoide kdnnen ein komplettes Ansprechen in 15 % und ein partielles
Ansprechen in 25 % von PZNSL-Patienten bewirken. Allerdings halt die Wirkung nicht
sehr lange an, und schon Wochen bis Monate nach Absetzten des Medikamentes ver-

mehren sich die Tumorzellen erneut [22].

1.13.3 Radiotherapie

Eine weitere noch oft angewendete Behandlung ist die Radiotherapie. Sie wurde friiher
hauptsachlich als alleinige Therapie eingesetzt. Oft ist jedoch auf Grund multifokaler
Tumormanifestation und haufiger meningealer Beteiligung eine Bestrahlung des gesam-
ten Hirns (Whole brain radiotherapy, WBRT) erforderlich [2]. WBRT erreicht eine An-
sprechrate von 60 %. Das mediane Uberleben nach alleiniger WBRT betragt 12-18 Mo-
nate und die Fiinf-Jahrestiberlebensrate ist mit 4 % schlecht [76]. Warum die Ergebnisse
trotz des guten Ansprechens so schlecht sind, ist nicht abschlieRend geklart. Untersu-
chungen innerhalb einzelner Studien konnten zeigen, dass eine Strahlendosis von 40
Gray flir die Therapie ausreichend ist. Eine Untersuchung der ,,Radiation Therapy
Oncology Group“ hat ergeben, dass eine Dosis-Intensivierung nicht einhergeht mit einer
niedrigeren Rezidivrate [53]. Die Ausbildung neurologischer Defizite nach einer Be-
strahlung, die insbesondere bei &lteren Patienten beschrieben werden, stellt ein groRes
Problem dar und hat zur Initiierung des so genannten ,,Bonner Protokolls* gefiihrt, in

dem der Stellenwert einer alleinigen Chemotherapie geprdift wird.
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1.13.4 Chemotherapie

Aufgrund des systemischen Charakters der malignen Lymphome kommt heute Uber-
wiegend die Chemotherapie zum Einsatz. Sie besitzt besonders bei aggressiven Lym-
phomen kurativen Charakter. Die meisten Chemotherapeutika greifen in den Zellzyklus
der Tumorzellen ein und verhindern so ihre Vermehrung. Da die Teilungsrate der Zellen
in aggressiven Lymphomen sehr hoch ist, besitzen die Medikamente eine hohe Wirk-
samkeit. Das bislang wirksamste Medikament in der Therapie der zentralen NHL ist
Hochdosis-Methotrexat (MTX) [24, 32, 60, 79]. Es hemmt das Enzym
Dihydrofolsaurereduktase, das Dihydrofolsdure zu Tetrahydrofolséure reduziert. Der
dadurch entstehende Mangel an Tetrahydrofolsdure blockiert die Purinsynthese und
somit auch die Replikation der Tumorzellen. Die Dosierung variiert innerhalb verschie-
dener Studien und liegt zwischen 1-8 mg/m2 Kdrperoberflache (KOF). Methotrexat
kann eine nephrotoxische Wirkung haben. Deshalb ist es wichtig, wahrend der Therapie
flr eine gesteigerte Flissigkeitszufuhr von mindestens sechs Litern ber 24 Stunden
und eine Harn-Alkalisierung zu sorgen [50].

Auch Cytarabin (Ara-C, Cytosinarabinosid) besitzt in hochdosierter Form eine gute
ZNS-Wirksamkeit. Dieser Pyrimidin-Antimetabolit hemmt die Pyrimidin-Synthese tber
die Einschleusung eines falschen Bausteins. Anstelle der Cytosin-Desoxyribose wird
das Molekil Cytosin-Arabinose eingebaut und sorgt letztendlich auch fir eine Hem-
mung der DNA-Synthese. Unter einer Cytarabin-Therapie kénnen Nebenwirkungen wie
zum Beispiel Arthralgien und Knochenschmerzen sowie Schadigungen der Nieren, der
Leber und des Knochenmarkes auftreten [50].

Aullerdem werden in der Therapie von Lymphomen Alkylantien eingesetzt. Zu diesen
zahlen das Cyclophosphamid, sein Analogon Ifosfamid, Procarbazin, Thiotepa, die
Harnstoff-Verbindung Lomustin, das Busulfan und Temozolamid. Diese reaktiven Ver-
bindungen Ubertragen Alkyl-Reste auf die DNA und verhindern dadurch ihre Ablesung.
Besondere Nebenwirkungen sind Lungenschadigungen (Busulfan) oder Schéadigungen
der  Harnblasenschleimhaut  (Cyclophosphamid),  weshalb  wahrend  einer
Cyclophosphamid-Therapie das Medikament Mesna zur Neutralisierung toxischer
Stoffwechselprodukte eingesetzt wird [50].

Das Spindelgift Vincristin hemmt die Mitose, indem es die Polymerisation der Tubulin-
Dimere verhindert. Auch dieses Medikament findet in Kombination mit anderen
Cytostatika Anwendung in der Therapie von malignen Neoplasien [50].

Innerhalb einiger Therapiestudien wurde die Wirksamkeit von hochdosiertem

Methotrexat als alleinige Chemotherapie oder in Kombination mit anderen Zytostatika

14



untersucht. Guha-Thakura und Mitarbeiter behandelten ihre Patienten mit Methotrexat
in einer Dosis von 8 g/m? KOF (ber vier Stunden i.v. innerhalb 2 - 12 Zyklen. 65 % der
Patienten erreichten eine komplette und 35 % der Patienten eine partielle Tumorremis-
sion. Die mediane Zeit bis zum Rezidiv betrug 17 Monate [32]. In einer Phase-11-Studie
der ,,European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) wurden
50 PZNSL-Patienten mit MTX (1 g/m? KOF), Lomustin, Procarbazin,
Methylprednisolon, MTX intrathekal und Ara-C behandelt. Bei 48 % der Patienten war
ein Ansprechen zu erkennen. Die mediane Uberlebenszeit betrug 14 Monate mit einer
progressionsfreien Zeit von einem Jahr bei 40 % der Patienten [39]. Kraemer und Kol-
legen versuchten eine intraarterielle MTX-Therapie mit 2,5 g bei 74 PZNSL-Patienten,
um moglicherweise intracerebral eine hthere Wirksamkeit zu erzielen. Eine vollstandi-
ge Tumorremission konnte bei 48 Patienten erreicht werden. Die Finf-
Jahresuberlebensrate betrug 42 %. Dennoch ist eine solche Therapie mit vielen Kompli-
kationen wie zum Beispiel epileptische Anfalle, Hirnédem oder Schlaganfall verbunden
[47].

1.13.5 Kombinierte Radiochemotherapie

Um die Prognose der Patienten zu verbessern, wurden kombinierte Therapien mit
WBRT und Chemotherapie untersucht. Durch die Anwendung von Hochdosis-MTX
allein oder in Kombination mit anderen Chemotherapeutika, gefolgt von WBRT, konnte
eine mediane Uberlebenszeit von 12 - 51 Monaten erreicht werden [22]. In einer Studie
von DeAngelis und Kollegen mit 31 PZNSL-Patienten wurden zwei Zyklen MTX 1
g/m? intravends verabreicht. Parallel dazu erhielten die Patienten zweimal pro Woche
eine MTX-Gabe von 12 mg intraventrikuldr Gber ein Ommaya-Reservoir. Anschlielend
wurde die WBRT durchgefuhrt, gefolgt von zwei Zyklen Hochdosis-Ara-C. Die An-
sprechrate mit 94 % und die mediane Uberlebenszeit von 42,5 Monaten waren erheblich
hoher als die bis zu diesem Zeitpunkt mit anderen Behandlungskonzepten erreichten
Zahlen [20]. Innerhalb einer weiteren Studie, in der 17 PZNSL-Patienten mit 1 g/m?
MTX , Thiotepa, Procarbazin und MTX intrathekal, gefolgt von WBRT, behandelt
worden sind, wurden Ansprechraten von 82 % und eine mediane Uberlebenszeit von 32
Monaten erreicht. Bei flinf der 17 Patienten traten jedoch schwere neurotoxische Kom-

plikationen auf [57].
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1.13.6 Therapie von rezidivierten ZNS-Lymphomen

Eine Standard-Therapie flr rezidivierte ZNS-Lymphome konnte bisher nicht etabliert
werden. Die Substanzen, die sich als wirksam erwiesen haben, sind zum Beispiel
Cytosinarabinosid, Etoposid und Ifosfamid, die auch in der Initialtherapie eingesetzt
werden. Hochdosis-MTX kann ebenfalls Bestandteil einer Rezidiv-Therapie sein. Je-
doch ist es nach erfolgter Radiotherapie aufgrund des hohen Risikos einer
Leukenzephalopathie kontraindiziert. Allgemein muss festgestellt werden, dass die
Prognose flr Patienten mit Rezidiv sehr schlecht ist. Es werden derzeit verschiedene
Studien durchgefihrt mit dem Ziel, eine effektive Therapie zu finden. Gute Langzeiter-
gebnisse konnte eine Studie aus dem Jahr 2001 erzielen. Innerhalb dieser Studie wurden
22 Patienten mit therapierefraktdrem oder rezidiviertem PZNSL bzw. intraokuldrem
Lymphom mit einer intensiven Chemotherapie, gefolgt von einer Stammzelltransplanta-
tion behandelt. Die Chemotherapie bestand aus hochdosiertem Thiotepa, Busulfan und
Cyclophosphamid. Die PZNSL-Patienten erhielten diese kombinierte Therapie nur,
wenn sie auf eine vorherige Therapie mit Cytarabin und Etopsid ansprachen. Patienten
mit intraokuldarem Lymphom wurden direkt therapiert. 16 Patienten erlangten eine kom-
plette Remission, zwei Patienten eine partielle Remission, ein Patient sprach nicht auf
die Therapie an, und in einem Fall wurde ein Progress des Lymphoms festgestellt. Die
Drei-Jahres-Uberlebensrate betrug 63,7%. In sieben Fallen wurden Zeichen einer Neu-
rotoxizitat beobachtet. Dies betraf tberwiegend Patienten jenseits des 60. Lebensjahres
[80].

1.13.7 Therapie von sekundiren ZNS-Lymphomen

Auch in der Behandlung von SZNSL, die nach initial systemischem Befall das ZNS
besiedeln, stellen Glukokortikoide, Radiotherapie und Chemotherapie konventionelle
Therapiemethoden dar. Eine Standardtherapie existiert nicht.
Eine Studiengruppe aus Japan hat 2006 die bisherigen Erfahrungen von SZNSL bei Er-
wachsenen anhand mehrerer Studien zusammengefasst und veroffentlicht [83]. Dabei
konzentrierten sich die Autoren auf Patienten mit einer ZNS-Beteiligung zur Zeit eines
systemischen Rezidivs/Progresses bzw. auf Patienten mit isoliertem ZNS-Rezidiv nach
Remission eines systemischen Lymphoms. Es wurde folgendes festgestellt:

= Glukokortikoide wirken sehr schnell und effektiv. Ihre Wirkung ist jedoch nur

von kurzer Dauer.
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= Eine alleinige Bestrahlung mit kraniospinaler Irradiation ist verbunden mit neu-
rotoxischen und myelosuppressiven Risiken.

= Eine Chemotherapie, bestehend aus MTX und Cytosinarabinosid in Kombinati-
on mit der Radiotherapie, kam in vielen Féllen zur Anwendung. MTX zeigte ei-
ne gute Tumoraktivitat, insbesondere bei leptomeningealem Befall. Hauptkom-
plikationen waren schwere neurotoxische Nebenwirkungen insbesondere bei Pa-
tienten, die initial bereits einmal bestrahlt worden waren.

= Die Prognose der Patienten im Rezidiv ist mit einer mittleren Uberlebenszeit

von nur zwei bis zehn Monaten sehr schlecht.

1.14 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die klinischen Charakteristika und Therapieergebnis-
se von Patienten mit ZNS-Lymphom, die in den Jahren 1/2000 bis 12/2007 an der Uni-
Klinik KoIn behandelt wurden. Dabei erfolgt sowohl die Evaluierung der bei systemi-
schen Lymphomen etablierten Prognosefaktoren des IPI als auch der Prognosefaktoren
der IELSG fiir ZNS-Lymphome in diesem Kollektiv.

Besondere Berucksichtigung findet dabei die Gruppe der Patieten mit SZNSL, da zu

dieser Subgruppe bisher nur wenige Daten erhoben wurden.
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2. Methodik

In den Jahren 1/2000 bis 12/2007 wurden an der Uniklinik Koln 45 Patienten mit zent-
ralem NHL behandelt, deren Daten innerhalb der vorliegenden Arbeit untersucht wer-
den. Alle Patienten erhielten eine systemische Chemotherapie. Erfiillten sie die Ein-
schlusskriterien fiir das Bonner Protokoll (siehe dazu aktuelles Studienprotokoll [73]),
so wurden sie in das Protokoll aufgenommen. War dies nicht der Fall, insbesondere bei
Vorliegen der Diagnose eines SZNSL, erfolgte die Therapie analog zu dem Bonner Pro-
tokoll.

Auf Inhalte des Protokolls wird im Folgenden néaher eingegangen.

2.1 Daten-Gewinnung

An der Uniklinik Kéln erfolgt die elektronische Erfassung aller Patienten nach der ,,In-
ternational Classification of Diseases™ (ICD); diese wurde von der Weltgesundheitsor-
ganisation zur internationalen Klassifizierung aller Krankheiten und Diagnosen heraus-
gegeben. Im ICD-10 ist allerdings keine separate Erfassung von zentralen NHL vorge-
sehen. Eine systematische retrospektive Patientenerfassung aller Patienten mit zentra-

lem NHL war daher nicht méglich.

Retrospektive Identifikationen der fur die vorliegende Arbeit relevanten Patienten er-
folgten dabei auf diese Weise:
a) Auswertung der Patientendatei der Klinik fiir Strahlentherapie (Untersucher
PD Dr. H. Eich).
b) Auswertung der Studiendatenbank der Klinik fur Innere Medizin I.
c) Abfrage aller verwendeten Zytostatika-Protokolle Uber die Zytostatika-
Abteilung der Uniklinik Kaln.

2.2 Bonner Protokoll

Das Bonner Protokoll ist eine multizentrische Studie mit dem Ziel, die Effektivitét einer
alleinigen Polychemotherapie ohne gleichzeitige Strahlentherapie in der Behandlung
von immunkompetenten Patienten mit PZNSL zu testen. Das Studienzentrum der Uni-
klinik KolIn ist eines von insgesamt sieben Zentren in Deutschland, in denen diese Stu-

die durchgefihrt wird.
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Das Bonner Protokoll wurde im Jahr 1995 erstmals fur die Therapie von Patienten mit
PZNSL angewendet. Seitdem wurde es mehrmals modifiziert. Das urspriingliche Proto-
koll wird im Folgenden ,,Bonner Protokoll I bzw. ,,Pilotstudie* genannt, dessen Ergeb-
nisse bereits publiziert wurden [59]. Im Jahr 2003 erfolgte eine Modifikation des Proto-
kolls, das darauthin den Namen ,,Bonner Protokoll II* erhielt. Zwei Jahre spater erfolgte

ein Amendment, das ,,Bonner Protokoll III*.
1995 — 2002 Bonner Protokoll I (Pilotstudie und Phase 11)
2003 — 2005 Bonner Protokoll 11

2005 — 2008 Bonner Protokoll 111

Auf die Inhalte der einzelnen Protokolle wird im Folgenden eingegangen.

2.2.1 Bonner Protokoll | (Pilotstudie und Phase 1) — mit Ommaya-Reservoir

Die Bonner Phase-11-Studie stiitzt sich auf Daten einer vorausgegangenen Pilotstudie.
Diese wurde seit dem Jahr 1995 Patienten mit PZNSL angeboten, bei denen keine ande-
re Organerkrankung vorlag. Alle Patienten erhielten eine systemische Chemotherapie
mit einer zusétzlichen intraventrikularen Gabe von Zytostatika tber ein Ommaya-
Reservoir. Die Studie umfasste 20 Patienten. Nach einer alleinigen Chemotherapie
konnten eine Gesamtremissionsrate von tber 70 % und ein medianes Uberleben von
mehr als 50 Monaten erzielt werden [74]. Im Jahr 1998 wurde aufgrund der Erfahrun-

gen der Pilotstudie die Bonner Phase-11-Studie initiiert.

Die Ergebnisse der Pilot-und Phase-11-Studie (Bonner Protokoll 1) wurden im Jahr 2003
von Pels und Kollegen publiziert [59]. Berichtet wurde ber 65 Patienten mit PZNSL.
30 Patienten waren jlinger als 60 Jahre, und 35 Patienten waren alter als 65 Jahre. Von
65 Patienten sprachen 61 auf die Therapie an. Eine komplette Remission wurde bei 37
Patienten erzielt. Bei sechs Patienten konnte eine partielle Remission erreicht werden.
Eine Progression unter Therapie wurde bei zwolf Patienten beobachtet. Sechs Patienten
starben wahrend der Behandlung auf Grund von Komplikationen. Nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 26 Monaten (Variationsbreite 0 - 87) konnten folgende Uberle-
benszeiten erreicht werden: Das mittlere Uberleben fiir das Gesamtkollektiv lag bei 50

Monaten. Fiir Patienten in einem Alter > 60 Jahre lag die mittlere Uberlebenszeit bei 34
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Monaten, fir die jingeren Patienten wurde die mittlere Uberlebenszeit nicht erreicht. 19

% der Patienten erlitten jedoch eine Infektion des Ommaya-Reservoirs [59].

2.2.2 Bonner Protokoll 11 — ohne Reservoir und mit Erhaltungstherapie

Um das Infektionsrisiko zu verringern, wurde ab dem Jahr 2003 die Behandlung aller
Patienten ohne eine intraventrikulare Therapie durchgefihrt. Dies bedeutete, dass eine
neurochirurgische Operation zur Implantation des Reservoirs nicht mehr notwendig
war. Die Erfahrungen der vorherigen Jahre hatten gezeigt, dass die Rate an Infektionen,
die durch das Reservoir entstanden waren, so hoch war, dass der Nutzen der
intraventrikuldaren Therapie in Frage gestellt wurde.

Insgesamt waren die Ergebnisse trotz hoher Infektionsrate fur die Patienten < 60 Jahre
sehr ermutigend, wahrend fir die Patienten > 60 Jahre eine Verbesserung der Therapie-
ergebnisse angestrebt werden sollte. Es wurde daher durch die Studienleitung folgendes

beschlossen:

e Das Therapiekonzept darf fiir Patienten < 60 nicht wesentlich gedndert werden. Bei
Fortfall der intraventrikularen Therapie (s.u.) ist eine friihzeitige Zwischenevaluation
(z.B. nach 20 Patienten) erforderlich, um bei Nachweis einer signifikant niedrigeren
Remissionsrate als mit kombinierter systemischer und intraventrikularer Therapie die
Studie vorzeitig zu beenden.* [73]

Dieser Fall ist bei einer Zwischenanalyse Anfang 2008 eingetreten.

e ,Die Therapie der Patienten > 60 Jahre muss um zusétzliche wirksame Substanzen
erweitert und gleichzeitig vertraglicher gestaltet werden. Deshalb sollen die Substanz
mit schlechter Blut-Hirn-Schrankengéangigkeit und theoretisch fraglicher Wirksamkeit
(Cyclophosphamid) sowie die intraventrikuldre Therapie fortfallen. Stattdessen soll
Procarbazin im 2. und 5. Zyklus (B1 und B2) und als Erhaltungstherapie, angepasst an
die individuelle Myelotoxizitat, nach Abschluss der Zyklen Al bis C2 (ber zwei Jahre
appliziert werden.* [73]
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An dem Konzept wurde also folgendes geandert:

1) Patienten < 60 Jahre: Keine intraventrikuldre Therapie

2) Patienten > 60 Jahre: Kein Cyclophosphamid und keine intraventrikul&re Therapie;

Einsatz von Procarbazin im Zyklus B1 und B2 und zur Erhaltung tber zwei Jahre
[73].

2.2.3 Bonner Protokoll 111

Dieses Protokoll ist ein Amendment des vorherigen Bonner Protokolls 1. Seit dem Jahr
2005 werden die Patienten mit PZNSL gemall diesem Protokoll behandelt. Geprift

wurde die Gabe von intrathekalem liposomalem Ara-C (DepoCyte).

Im Folgenden wird der Inhalt des aktuellen Studienprotokolls vom 23.06.2006 darge-
stellt [73].

Zwischenzeitlich musste das Bonner Protokoll 111 fur Patienten unter 60 Jahren nach der
ersten Zwischenauswertung protokollgemal abgebrochen werden, da die Ansprechraten

zu schlecht waren. Fiir Patienten > 60 Jahre konnte das Protokoll fortgefiihrt werden.

2.2.4 Therapie-Ablauf

Das Bonner Protokoll 111 sieht folgende Therapie vor:

1) Patienten < 60 Jahre: Diese erhalten eine Polychemotherapie ber 6 Zyklen (Al
- C2) entsprechend dem Bonner Protokoll; Am Tag 2 eines jeden Zyklus erfolgt
eine einmalige intrathekale Injektion von lipophilisiertem Cytarabin (DepoCyte)

50 mg.

2) Patienten > 60 Jahre: Diese erhalten eine Polychemotherapie tiber 6 Zyklen (Al

- C2) entsprechend dem Bonner Protokoll; Jeweils am Tag 2 eines jeden Zyklus
erfolgt eine einmalige intrathekale Injektion von lipophilisiertem Cytarabin
(DepoCyte) 50 mg; Danach bekommen die Patienten in CR oder PR eine ambu-

lante Erhaltungstherapie flr zwei Jahre mit oralem Procarbazin.

Das folgende Diagramm soll die Struktur des Therapie-Ablaufes einschliel3lich der
zwischenzeitlichen Staging-Untersuchungen verdeutlichen.
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Diagramm 1: Therapie-Ablauf im Rahmen des Bonner Protokolls [72]

Diagnosestellung  Referenzneuropathologie
Inst. f. Meuropathologie
der Universitat Kaln
(Frau Prof. Dr. Deckert)

| Einschiuss ‘
<60 Jahre =60 Jahre
nBonner Protokoll™ Modifiziertes Bonner Protokoll
mit intrathekaler Therapie mit intrathekaler Therapie
Therapiezyklen
Staging2 -
MR- Kontrolle:
CR.PR 5D, PD
Fortsetzung der Therapie Therapieversagen:

Therapiezyklen C1, A2 82,52 Salvage Therapie

-_'_'_

< B0 Jahre: > 60 Jahre
Veraufskentrolle Erhaltungstherapie
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2.2.5 Medikation

2.2.5.1 Medikation im Bonner Protokoll |

Im Bonner Protokoll I (Phase Il) erhielten alle Patienten folgende Medikamente:

e Methotrexat 5000 mg/m2Kdrperoberflache (KOF) intra-
venos

e Methotrexat 3000 mg/m? intraventrikular

e Vincristin 2 mg/m? bzw. Vindesin 5 mg/m? intravends

e Ifosfamid 800 mg/m2 bzw. Cyclophosphamid 200 mg/m?
intravends

e Dexamethason 10 mg/m2 oral

e Prednisolon 2,5 mg intraventrikular

e Cytarabin 30 mg intraventrikular

(Zur Wirkungsweise der Medikamente siehe Kapitel 1.13.4)
Die hervorgehobenen Medikamente wurden im modifizierten Bonner Protokoll 1l nicht
mehr gegeben bzw. nur fur > 60-jahrige Patienten aus dem Therapie-Konzept gestrichen

(Cyclophosphamid) (siehe dazu Kapitel 2.2.2).

2.2.5.2 Medikation im Bonner Protokoll Il

Im Bonner Protokoll 1l erhielten Patienten bis zu einem Alter von 59 Jahren folgende
Chemotherapeutika anhand eines genau definierten Therapie-Plans innerhalb von sechs
Zyklen:
e Methotrexat 5000 mg/m2Kdrperoberflache (KOF) intra-
venos
e Vincristin 2 mg/m?2 bzw. Vindesin 5 mg/m? intravends
e Ifosfamid 800 mg/m2 bzw. Cyclophosphamid 200 mg/m?
intravends
e Cytarabin 3000 mg/m2 intravends

e Dexamethason 10 mg/m? oral
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Medikation fiir Patienten > 60 Jahre:
e Methotrexat 3000 mg/m2Kdrperoberflache (KOF) intra-
venos
e Vincristin 2 mg/m2 bzw. Vindesin 5 mg/m?
e Ifosfamid 800 mg/m2 intravends
e Cytarabin 3000 mg/m? intravends
e Dexamethason 10 mg/m? oral

e Procarbazin 100 mg/m? oral

Das hervorgehobene Medikament wurde im Protokoll 11 fiir dltere Patienten neu in das

Therapie-Konzept integriert (siehe dazu Kapitel 2.2.2).

2.2.5.3 Medikation im Bonner Protokoll 111

Medikation fiir Patienten < 60 Jahre:

e Methotrexat 5000 mg/m?2 intravends

e Vincristin 2 mg/m2 bzw. Vindesin 5 mg/m2 intravends

e Ifosfamid 800 mg/m2 bzw. Cyclophosphamid 200 mg/m?
intravends

e Cytarabin 3000 mg/mz intravends

e Dexamethason 2 x 4 mg bzw. 10 mg oral

e Lipophilisiertes Ara-C 50 mg lumbale Instillation

Fir Patienten ab dem 60. Lebensjahr sind in dem Chemotherapie-Protokoll enthalten:
e Methotrexat 3000 mg/m?
e Vincristin 2 mg/m?2 bzw. Vindesin 5 mg/m?
e Ifosfamid 800 mg/mz intravends
e Cytarabin 3000 mg/m2 intravends
e Procarbazin 100 mg/m?
o Dexamethason 2 x 4 mg bzw. 10 mg oral

e Lipophilisiertes Ara-C 50 mg lumbale Instillation

Das Medikament Ara-C (DepoCyte) wurde im Jahr 2005 Bestandteil der Therapie nach
dem aktuellen Bonner Protokoll 111 (siehe dazu Kapitel 2.2.3).
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2.2.6 DepoCyte

Das Pyrimidin-Analogon Cytarabin (DepoCyte) ist in verkapselter Form ein direkt lum-
bal in die Zerebrospinalflissigkeit applizierbares Chemotherapeutikum. Es wird lang-
sam in den Lumbalsack injiziert (zur Wirkungsweise siehe Kapitel 1.13.4). Der primare
Ausscheidungsweg von Cytarabin ist die Metabolisierung in die inaktive Substanz Ara-
U (Uracilarabinosid), das renal ausgeschieden wird. Die Umwandlung zu Ara-U ist
nach intrathekaler Gabe im Gegensatz zu systemisch angewendetem Cytarabin jedoch
vernachlassigbar, da das fir den Metabolismus verantwortliche Enzym Cytidin-
Deaminase in den Geweben des ZNS und im Liquor deutlich inaktiver ist.

Der Wirkstoff ist umgeben von einem speziellen Schaum (DepoFoam). Der in matrixar-
tig angeordneten Kammern verkapselte Wirkstoff wird durch den Abbau der

Lipidmembran kontinuierlich freigesetzt.

Bild 2: rasterelektronenmikroskopisches Bild von DepoCyte

Quelle: mundipharma (siehe Bildquellenverzeichnis)

Bei Injektion in den Lumbalsack wird das verkapselte Cytarabin deutlich besser im Li-
quor verteilt als bei Gabe von konventionellem Cytarabin. Auf diese Weise kann ein
therapeutisch wirksamer Spiegel sehr lange aufrechterhalten werden. Die Punktionsfre-
quenz von verkapseltem Cytarabin ist deutlich geringer [88].

Da Cytarabin potentiell toxisch ist und unerwinschte Wirkungen wie zum Beispiel eine
akute Arachnoiditis oder eine Leukenzephalopathie auftreten kdnnen, sollten die Patien-
ten ab dem Tag der Behandlung mit Depocyte zweimal taglich 4 mg Dexamethason oral
oder intravends Uber funf Tage erhalten [23]. Gelegentlich tritt ein so genanntes
Cytarabin-Syndrom auf, das mit Fieber, Muskel- und Knochenschmerzen,
maculopapuldésem Ausschlag, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Konjunktivitis assozi-

iert ist. Wird eine Gesamtdosis von 30 g Uberschritten, kann es zu einem zerebellaren
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Syndrom kommen. Von einer Uberdosierung ist abzusehen, da sich ein zerebellares

Syndrom unter Umsténden nicht mehr zuriickbildet [73].

2.2.7 Beurteilungskriterien

Therapie-Ansprechen

Folgende Remissionskriterien wurden angewendet:

Eine komplette Remission (CR) der Erkrankung ist definiert als ,,vollstindiges Ver-
schwinden aller tumorverdachtigen Bezirke im MRT, insbesondere der Kontrastmittel-
aufnehmenden Regionen im Gadolinium-verstérkten T1-gewichteten Bild* [73].

Wird im MRT nach der Therapie eine flinfzigprozentige Reduktion des Tumorvolumens
verglichen mit der Bildgebung vor Therapiebeginn gesehen, lasst sich in solchen Fallen
eine partielle Remission (PR) feststellen.

Ist das Ansprechen auf die Therapie jedoch nicht so erfolgt wie erwiinscht und hat sich
das Volumen des Tumors im Vergleich zu der MRT-Untersuchung vor der Therapie um
25% vergroRert, ist der Fall einer progredienten Tumorerkrankung (PD) eingetreten.
Jede andere Situation ist definiert als stabiler Verlauf (SD).

Bei jedem Patienten sollte sieben Tage nach der letzten Chemotherapie-Gabe eine MRT
durchgefuhrt werden. Unter Einbeziehung des klinischen Zustandes des Patienten wird

dann das Therapie-Ansprechen anhand der oben genannten Kriterien beurteilt.

Uberleben

Das Uberleben wurde in der Auswertung wie folgt definiert:

Das Gesamt-Uberleben (overall survival, OS) bezeichnet den Zeitraum zwischen der
Diagnosestellung des zentralen NHL und dem letzten Kontakt mit dem Patienten. Unter
letztem Kontakt wird der Eintritt des Todes bzw. die letzte Vorstellung des Patienten im
Rahmen der Nachuntersuchung in der Klinik oder bei dem behandelnden Hausarzt ver-
standen.

Das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS) ist definiert als die
Zeit zwischen Beginn der Therapie und Progress bzw. Tod. Wenn kein Progress festzu-
stellen ist und der Patient innerhalb des Beobachtungszeitraumes tberlebt, so wird der

Zeitpunkt des letzten Kontaktes fiir die Berechnung herangezogen.
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Rezidiv
Ist nach erreichter kompletter Remission in der MRT-Untersuchung erneut eine L&sion
sichtbar, die mit Kontrastmittel angereichert ist, wird von einem Rezidiv gesprochen.
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3. Ergebnisse

3.1 Haufigkeitsverteilung der Lymphomtypen

3.1.1 Anzahl der priméren und sekundaren zentralen Non-Hodgkin-Lymphome

Wie bereits oben beschrieben, sind bei den zentralen NHL drei verschiedene
Lymphomtypen zu unterscheiden. Besteht ausschlieBlich eine zentrale Lokalisation, so
ist das Lymphom definiert als priméres NHL (PZNSL). Ein sekundérer Befall des ZNS
nach einem initial systemischen Lymphom wird als sekundares NHL bezeichnet
(SZNSL). Auch ein gleichzeitiger systemischer und zentraler Befall wird beobachtet, ist
jedoch sehr selten und wird innerhalb dieser Arbeit nicht berlicksichtigt, da lediglich ein
Patient mit einem solchen NHL in K&ln behandelt wurde und dieser Fall fur die Aus-
wertung nicht repréasentativ ist.

Innerhalb der vorliegenden Arbeit werden 45 Patienten mit zentralem NHL untersucht,
die in den Jahren 1/2000 bis 12/2007 in der Uniklinik KéIn analog zu dem Bonner Pro-
tokoll behandelt wurden. Dabei handelte es sich in 32 von 45 Féllen (71,1%) um ein
PZNSL. In der folgenden Tabelle ist die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen

Lymphomtypen dargestellt:

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der Lymphomtypen

Lymphomtyp Anzahl Anteil (%) (n=45)
PZNSL 32 71 %
SZNSL 13 29 %
Gesamt 45 100 %

3.2 Erkrankungsalter und Geschlecht

3.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Fir die Berechnung des Alters wurde das Datum der Erstdiagnose des zentralen NHL
gewadhlt. Bei 45 untersuchten Patienten liegt das mediane Alter bei 64,0 Jahren (Variati-
onsbreite von 31,6 — 73,3). Unter den 45 Patienten sind 25 Manner und 20 Frauen. Der
Anteil der Frauen betragt 44,4 %, der Anteil der Ménner betrégt 55,6 %; es liegt also ein

Verhaltnis von 1: 1,25 vor.
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Tabelle 9: Altersmedian des Gesamtkollektivs

Anzahl

45

Median (Jahre)

64,0

Tabelle 10 : Altersmedian in Abhéngigkeit des Geschlechts

Weiblich Mannlich
Anzahl 20 25
Median (Jahre) 58,7 64,9

Das mediane Alter der Frauen lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 58,7 Jahren (Va-
riationsbreite von 31,6 - 70,5). Die ménnlichen Patienten waren mit einem medianen

Alter von 64,9 Jahren (Variationsbreite von 41,7 - 73,3) etwas élter.

3.2.2 Alter < 60 Jahre und > 60 Jahre

Im Folgenden wird das Alter < 60 Jahre bzw. > 60 Jahre des gesamten Patientenkollek-
tivs (45 Patienten) betrachtet. Die beiden Altersgruppen werden gegenubergestellt.

Tabelle 11: Alter < 60 Jahre und > 60 Jahre

< 60 Jahre > 60 Jahre Gesamt
Anzahl 19 26 45
Prozent (n=45) 42 % 58 % 100 %

58 % der 45 Patienten waren bei Diagnosestellung > 60 Jahre alt.

3.2.3 Alter der PZNSL-Patienten

Tabelle 12: Alter von 32 PZNSL-Patienten

Lymphomtyp Alter von n=32 Patienten
<60 Jahre > 60 Jahre
PZNSL Anzahl Prozent Anzahl Prozent
13 41 % 19 59 %

Die Mehrzahl der Patienten mit PZNSL ist bei Diagnosestellung > 60 Jahre alt (59 %).
Der Anteil der jlingeren Patienten mit PZNSL betragt 41 %.
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3.2.4 Alter der SZNSL-Patienten

Tabelle 13: Alter von 13 SZNSL-Patienten

Lymphomtyp Alter von n=13 Patienten
< 60 Jahre > 60 Jahre
SZNSL Anzahl Prozent Anzahl Prozent
6 46 % 7 54 %

Die Altersverteilung der SZNSL—Patienten ist mit 46 % (< 60 Jahre) versus 54 % (> 60
Jahre) bzw. 6/13 versus 7/13 ausgeglichen.

3.2.5 Alter im Rezidiv bzw. Progress

27 von 45 Patienten entwickelten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv bzw. einen
Progress der Erkrankung. 17 von 27 Patienten (63 %) sind bei Diagnosestellung des
Rezidivs/Progresses > 60 Jahre alt. Der Altersmedian dieser Patienten liegt bei 66,6

Jahren.

Tabelle 14: Alter im Rezidiv oder im Progress nach Lymphomtyp

Lymphomtyp Alter von n=27 Patienten
<60 Jahre > 60 Jahre
PZNSL Anzahl Prozent Anzahl Prozent
7 26 % 11 41 %
SZNSL 3 11 % 6 22 %
Gesamt (n=27) 10 37 % 17 63 %

Tabelle 15: Altersmedian der Rezidive und Progresse

Anzahl

27

Median (Jahre)

66,6
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3.2.6 Alter < 60 Jahre und > 60 Jahre im Vergleich zwischen Gesamtkollektiv und Pati-
enten mit Rezidiv oder Progress

Diagramm 2: Altersverteilung (< oder > 60 Jahre) des Gesamtkollektivs (n=45)

30

Anzahl

10 77

0 >
<60 Jahre > 60 Jahre

Alter

Diagramm 3: Altersverteilung (< oder > 60 Jahre) der Patienten mit Rezidiv oder Pro-
gress des Lymphoms (n=27)

20

15 A

10

Anzahl

0 i
<60 Jahre > 60 Jahre

Alter

Diagramm 2 zeigt die Altersverteilung des Gesamtkollektives von 45 Patienten. In Dia-

gramm 3 ist die Anzahl der Patienten mit Rezidiv oder Progress im Alter von < 60 oder
> 60 Jahren dargestellt.
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Sowohl innerhalb der Gesamtgruppe als auch innerhalb der Gruppe mit Rezidiv oder

Progress ist die Mehrzahl der Patienten > 60 Jahre alt.

3.3 Histologie

3.3.1 Histologie nach Lymphomtyp

Nach Durchflihrung einer stereotaktischen Biopsie und anschliefender histologischer
Untersuchung konnten die NHL entsprechend der WHO-Klassifikation (siehe dazu Ka-
pitel 1.7) in B-Zell-Lymphome mit Subtypen und in T-Zell-Lymphome eingeteilt wer-
den. 44/45 Patienten (98 %) leiden an einem B-Zell-Lymphom, das in 40 Fallen (89 %)
den DLBCL zugeordnet werden kann. Lediglich bei einem Patienten wurde ein T-Zell-
Lymphom diagnostiziert.

Die Histologie aller Patienten mit PZNSL entspricht dem DLBCL.

Bei Diagnosestellung eines SZNSL wurde bei initial histologisch gesichertem systemi-
schem Lymphom keine histologische Untersuchung des ZNS durchgefihrt. In diesem
Fall gingen die behandelnden Kollegen auf Grund des klinischen Verlaufes von einer

gleichen Histologie aus.

Tabelle 16: Histologie nach Lymphomtyp von 45 Patienten

Lymphomtyp | Anzahl | B-Zell-NHL (n=44) T-Zell-
(n=45) I'giffus-groRzellig | follikular | mantelzell-L. ?:lt”l-)
PZNSL 32 32 0 0 0
SZNSL 13 8 3 1 1
Gesamt 45 40 (89 %) 3 (7 %) 12%) | 1(2%)
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3.4 Lokalisation der zentralen Lymphome

Das folgende Bild zeigt eine Gliederung des Gehirns in die Bereiche Telenzephalon,

Dienzephalon, Mesenzephalon, Cerebellum und Medulla oblongata.

Bild 3: Gliederung des menschlichen Gehirns:

callosum

NS
Corpus T\

Diencephalon
Mesencephalon

Hypophyse Cerebellum

oblongata

In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurde die Lokalisation und Ausdehnung des
zentralen NHL mit Hilfe einer MRT und Gadolinium anhand kontrastmittel-
anreichernder L&sionen bestimmt.

Uber die beteiligten Hirnstrukturen gibt die folgende Tabelle einen Uberblick:
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Tabelle 17:  Lokalisation der zentralen NHL bei 45 Patienten
n bezeichnet die Gesamtzahl der aufgetretenen Lé&sionen
(Mehrfachnennungen waren maoglich)

Lokalisation Anzahl gesamt | Prozent
(n=50)
frontal links 4 8 %
rechts 8 16 %
parietal links 1 2%
rechts 3 6 %
temporal links 2 4%
rechts 2 4 %
parietooccipital 6 12 %
Gyrus cinguli 1 2%
Grol3hirnschenkel 1 2%
Periventrikular 3 6 %
Meningeal 1 2%
Corpus callosum 5 10 %
Mesencephalon 1 2%
Medulla oblongata 1 2%
Cerebellum 1 2%
Stammganglien 6 12 %
Seitenventrikel 1 2%
Hypothalamus 1 2%
Thalamus 1 2%
subkortikal 1 2%
Gesamt N 50 100 %

Aus Tabelle 17 wird ersichtlich, dass die Lasionen in insgesamt 20 unterschiedlichen
Lokalisationen des ZNS zu finden sind. Dabei stellt sich jedoch eine eindeutige Bevor-
zugung des Telenzephalons heraus. 40 der 50 kontrastmittel-anreichernden Ld&sionen
kdénnen dem Telenzephalon zugeteilt werden; von diesen befinden sich funf Lasionen

im Corpus callosum, sechs in den Stammganglien und zwolf im Frontallappen.
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Die oben genannten Lokalisationen und ihre Haufigkeiten werden den einzelnen Berei-

chen des Gehirns zugeordnet. Zur Verdeutlichung dient das folgende Diagramm:

Diagramm 4: Lokalisation der ZNS-Lymphome

O Telenzephalon
O Mesenzephalon
@ Dienzephalon
B Cerebellum

B Medulla oblongata

[ Sonstiges

Wie aus Diagramm 4 hervorgeht, kdénnen 40 der 50 Lasionen (80 %) dem
Telenzephalon zugeordnet werden. Das Dienzephalon ist in zwei Féllen betroffen. Das
Mesencephalon, das Cerebellum und die Medulla oblongata sind jeweils nur in einem
Fall betroffen. Bei jeweils einem Patienten wird die Lokalisation des Lymphoms be-

schrieben als meningeal, subkortikal oder periventrikular (hier unter Sonstiges).

3.4.1 Leptomeningealer versus parenchymatdser Lymphombefall des ZNS

Tabelle 18:  Leptomeningealer versus parenchymatdser Lymphombefall des ZNS
n = 45 (Gesamtkollektion von 45 Patienten)

Befallsmuster:

Anzahl PZNSL SZNSL

(n=45) (n=32) (n=13)
parenchymatos 32 (71 %) 25 (78 %) 7 (54 %)
leptomeningeal 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0%)
parenchymatos + leptomeningeal 13 (29 %) 7 (22 %) 6 (46 %)

Bei 32/45 Patienten (71 %) ist das Parenchym betroffen. In 13/45 Féllen (29 %) wurden
sowohl das Parenchym als auch die Leptomeninx von dem Lymphom befallen. Bei die-
sen 13 Patienten wurde der Liquor cerebrospinalis positiv auf Tumorzellen getestet.

Ein positiver Liquor trat in der Mehrzahl der Félle bei Patienten mit SZNSL auf.
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Der mit Liquor geflllte Subarachnoidalraum liegt zwischen Arachnoidea (mittlere
Schicht) und Pia mater (innere Schicht). Der Begriff Leptomeninx fasst diese beiden
Schichten zusammen [64].

Bei keinem Patienten wurde ein isoloierter leptomeningealer Befall diagnostiziert.

3.5 Prognosefaktoren

3.5.1 Prognosefaktoren entsprechend der .. International extranodal lymphoma study

oroup’ (IELSG)

Tabelle 19:  Verteilung der Prognosefaktoren bei 45 Patienten

ND: not done

Prognosefaktoren Anzahl der Anteil in Pro-
Prognosefaktoren sent
(Patientenkollektiv n=45)

Alter > 60 Jahre 26 58 0%
ECOG >1
ND:4 13 29 %
erhohter LDH-Wert Serum
ND:4 16 36 %
erhohter Proteingehalt Liquor
ND:14 17 38 %
rBe?]telllgung tiefer Hirnstruktu- 24 48 %

26/45 Patienten (58 %) sind bei Diagnosestellung des ZNS-Lymphoms 60 Jahre alt oder
alter. Der Proteingehalt im Liquor wird bei insgesamt 31/45 Patienten bestimmt. Bei 38
Prozent der Patienten ist er erhéht. Bei 24/45 Patienten (48 %) ist das NHL in den tiefen
Hirnstrukturen lokalisiert. Die anderen Prognosefaktoren, ein ECOG-Score von > 1 und
ein erhohter LDH-Wert im Serum, treffen jeweils fiir beinahe ein Drittel der Patienten

ZU.
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3.5.2 Prognosefaktoren entsprechend der .. International extranodal lymphoma study

group‘‘ bei SZNSL versus PZNSL

Tabelle 20: Verteilung der Prognosefaktoren nach IELSG bei 45 Patienten, aufgeteilt in

Lymphomtypen
PZNSL SZNSL
Prognosefaktor Anzahl Anzahl
(n=32) (n=13)
Alter > 60 Jahre 19 (59 %) 7 (54%)
ECOG >1

8(25%) | 5(39%)

erhdhter LDH-Wert im
Serum

erhdhter Gesamtprotein-
gehalt im Liquor
Beteiligung tiefer Hirn-
strukturen

9(28%) | 7 (54%)

15(47%) | 2 (15%)

21 (67%) | 3(23%)

Wie aus Tabelle 20 ersichtlich wird, ist die Altersverteilung bei beiden Lymphomtypen
sehr dhnlich. Die Mehrzahl der Patienten eines jeden Lymphomtypes ist bei Diagnose-
stellung > 60 Jahre alt. In Bezug auf den ECOG-Performance-Status gibt es zwischen
den Patienten mit PZNSL und SZNSL keine signifikanten Unterschiede. Bezliglich des
Gesamtproteingehaltes im Liquor kann jedoch im Vergleich dieser beiden
Lymphomtypen ein Unterschied festgestellt werden. Wahrend der Gesamtproteingehalt
bei 15/32 PZNSL-Patienten (47 %) erhoht war, stellt sich bei den SZNSL eine Erho-
hung nur bei 2/13 Patienten (15 %) heraus. Der Wert der LDH im Serum ist bei nur
9/32 Patienten mit PZNSL erhoht (28 %), gegenuber 7/13 SZNSL-Patienten (54 %).

3.5.3 Prognosefaktoren nach dem IPI

Wie in Kapitel 1.11 dargestellt, enthalt der IPI funf voneinander unabhangige Faktoren,
die negative Auswirkungen auf das Uberleben der Patienten mit aggressivem Lymphom
haben. Die Auswertung des Alters, des LDH-Wertes und des ECOG-Performance-
Status wurde in Kapitel 3.5.2 bereits abgehandelt.

Patienten mit ausschlieBlich zentralem NHL befinden sich alle im Stadium | E nach
Ann Arbor, da das Lymphom in einem extranodalen Herd lokalisiert ist. ,,PCNSL is a
form of extranodal non-Hodgkin’s lymphoma, and is classified as stage IE disease ac-
cording to the Ann Arbor staging system, where stage | represents localized lymphoma

and E denotes extranodal disease.” [18].
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Tabelle 21:  Verteilung der Prognosefaktoren nach IPI bei 45 Patienten, aufgeteilt in

Lymphomtypen

PZNSL SZNSL
Prognosefaktor Anzahl _

(n=32) Anzahl (n=13)
Alter > 60 Jahre 19 (59 %) 7 (54 %)
ECOG 22 8 (25 %) 5 (39 %)
erhohter LDH-Wert

0, 0,

im Serum 9 (28 %) 7 (54 %)
fortgeschrittenes
Stadium (111/1V nach 0 0
Ann Arbor)
extranodaler Befall 0 0
in > 1 Region

3.6 Risikogruppen

3.6.1 Risikogruppen geméil .. International extranodal lymphoma study group‘ (IELSG)

Es konnen nach Bestimmung der Prognosefaktoren drei Risikogruppen definiert wer-

den. Dabei wird abhdngig von der Anzahl der vorliegenden Prognosefaktoren das Risi-

ko der Patienten als niedrig, mittel oder hoch eingeschatzt. Folglich kann die Wahr-

scheinlichkeit fiir ein Zwei-Jahres-Uberleben angegeben werden.

Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl der Prognosefaktoren des gesamten Patientenkol-

lektivs sowie die Prognosefaktoren der einzelnen Lymphomtypen.

Tabelle 22:  Risikogruppen geméB ,,International extranodal lymphoma study group*
Anzahl der Prognosefaktoren von 45 Patienten, aufgeteilt in

Lymphomtypen und den Risikogruppen zugeordnet

Risiko Anzahl der | Anzahl der Prognosefaktoren
Prognose-
Gesamt n=45 PZNSL n=32 | SZNSL n=13
faktoren
niedrig 0-1 11 (24 %) 7 4
mittel 2-3 32 (71 %) 23 9
hoch 4-5 2 (5%) 2 0

11/45 Patienten (24 %) konnen entsprechend des IELSG-Scores der Gruppe mit niedri-
gem Risiko zugeordnet werden. Dies betrifft 7/32 Patienten mit PZNSL und 4/13 Pati-
enten mit SZNSL.
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Ein mittleres Risiko haben in der Gesamtgruppe 32/45 Patienten (71 %) und in den
Subgruppen 23/32 PZNSL-Patienten bzw. 9/13 SZNSL-Patienten.
2/45 Patienten (5 %) haben ein hohes Risiko. Beide sind PZNSL-Patienten.

Diagramm 5: Risiko gemil ,,International extranodal lymphoma study group*

35 1

30

25 ORisiko niedrig

20 B Risiko mittel

Anzahl

15 ORisiko hoch

10

gesamt PZNSL SZNSL

Diagramm 5 zeigt, dass das Risiko entsprechend des IELSG-Scores fur den groten Teil
der Patienten im mittleren Bereich liegt.
Das Verhaltnis zwischen den Patienten mit geringem, mittlerem und hohem Risiko ist
bei beiden Lymphomtypen sehr dhnlich.

Nur ein sehr kleiner Anteil hat ein hohes Risiko.

3.6.2 Risikogruppen nach dem IPI

Anhand der Anzahl der Prognosefaktoren kénnen auch entsprechend dem IPI Risiko-

gruppen definiert werden (siehe dazu Tabelle 6 in Kapitel 1.12).
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Tabelle 23: Risikogruppen gemaR IP1 [63]

Risiko Anzahl Risikofakto-

ren Gesamt PZNSL SZNSL

n=45 n=32 n=13

niedrig 0 oder 1 30 (67 %) 22 (69 %) 8 (62 %)
intermedidr nied- | 2
g 13(29%) | 10(31%) | 3(23%)
intermediér hoch | 3 2 (4 %) 0 2 (15 %)
hoch 4 oder 5 0 0 0

30/45 Patienten (67 %) konnen der Gruppe mit niedrigem Risiko zugeordnet werden.
Dies betrifft 22/32 Patienten mit PZNSL und 8/13 Patienten mit SZNSL.

Ein intermedidr niedriges Risiko haben in der Gesamtgruppe 13/45 Patienten (29 %)
und in den Subgruppen 10/32 PZNSL-Patienten bzw. 3/13 SZNSL-Patienten.

2/45 Patienten (4 %) haben ein intermediar hohes Risiko. Beide sind SZNSL-Patienten.
Ein dem IPI entsprechend hohes Risiko hat keiner der Patienten.

Diagramm 6: Risiko gemaR IPI

35
O Risiko niedrig
30
B intermedi&r niedrig
25 1]
= O intermediér hoch
< 20 1
é O Risiko hoch
15 1]
10 ]
L .L%«
0 = T = T \’

gesamt PZNSL SZNSL

Diagramm 6 zeigt, dass gemaR dem IPI der Hauptteil der Patienten in die Risikogruppe
mit niedrigem Risiko einzuordnen ist. Dies trifft sowohl auf die Gesamtgruppe als auch
auf die Subgruppen PZNSL und SZNSL zu.

Patienten mit PZNSL haben gemal IPI alle ein niedriges bzw. ein intermedidr niedriges
Risiko.

Eine geringe Anzahl der SZNSL-Patienten besitzt ein intermediar hohes Risiko.
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3.7 Therapie

3.7.1 Therapie des systemischen Lymphoms

Nach Diagnosestellung eines systemischen NHL wird an der Uniklinik Kéln eine
Chemo-therapie mit einem CHOP-&hnlichen Schema eingeleitet.
Tabelle 24 zeigt die Therapie des systemischen Lymphoms, die 13 Patienten erhielten,

bevor sie ein SZNSL entwickelten.

Tabelle 24: Therapie des systemischen Lymphoms vor zentraler Manifestation eines
SZNSL

Therapie Anzahl (n=13) Anteil in %

CHOP 4 30,8 %
R-CHOP (mit Rituximab) 6 46,1 %
CHOEP 2 15,4 %
CHOEP 14 1 7,7 %
Gesamt 13 100 %

Die Mehrzahl der SZNSL-Patienten (46 %) erhielt (vor Diagnosestellung eines sekun-
daren Lymphoms im ZNS) eine Therapie des systemischen Lymphoms nach CHOP-
Schema in Kombination mit dem Antikorper Rituximab (R-CHOP).

3.7.2 Primartherapie des Gesamtkollektivs

Die Priméartherapie bezeichnet innerhalb dieser Arbeit die initiale Therapie eines zentra-
len Lymphoms, unabhangig davon, ob das Lymphom primér oder sekundér im ZNS
entstanden ist.

Tabelle 25 zeigt die Priméartherapie des gesamten Patientenkollektivs, bestehend aus 45
Patienten.
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Tabelle 25:  Primartherapie der ZNS-Lymphome; betrachtet wird das Gesamtkollek-

tiv (PZNSL + SZNSL)

Therapie Anzahl Anteil am
(n=45) Kollektiv
(n=45 in
%)
Bonner Protokoll | 12 27 %
Bonner Protokoll 11 16 35%
Bonner Protokoll 111 15 33 %
Gesamt 43 95 %
Bestrahlung 1 2,5%
B-ALL-Protokoll 1 2,5%
Gesamt 2 5%

43/45 Patienten (95 %) werden ausschlieBlich dem Bonner Protokoll entsprechend the-

rapiert. Die Behandlung nach Protokoll I, 11 oder Il richtet sich nach dem Zeitpunkt, an

dem die Diagnose des Lymphoms gestellt wurde (siehe dazu 2.2).

Ein Patient wird nach Diagnosestellung eines SZNSL bestrahlt.

Eine Chemotherapie nach dem B-ALL-Protokoll wird ebenfalls in einem Fall als Pri-

mar-therapie angewendet.

3.7.3 Primartherapie der PZNSL

Alle 32 PZNSL-Patienten werden dem Bonner Protokoll entsprechend mit hochdosier-

ten Chemotherapeutika behandelt.
Tabelle 26: Primartherapie der 32 PZNSL

Therapie Anzahl (n=32) | Anteil
in %
Bonner Protokoll | 11 34 %
Bonner Protokoll 11 13 41 %
Bonner Protokoll 111 8 25 %
Gesamt 32 100%
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11/32 PZNSL-Patienten (34 %) werden nach dem Therapieschema des urspriinglichen
Bonner Protokolls | behandelt. Sie erhalten alle sechs Zyklen der Chemotherapie.

13/32 Patienten (41 %) werden dem modifizierten Bonner Protokoll Il entsprechend
therapiert. In vier Féllen werden weniger als sechs Zyklen gegeben, da entweder kein
Therapieansprechen festzustellen ist oder die Therapie auf Grund eines frihen Todes
nicht weitergefihrt werden kann.

8/32 Patienten (25 %) erhalten eine Therapie entsprechend dem Bonner Protokoll I11.

3.7.4 Primartherapie der SZNSL

Auch im Falle eines SZNSL, das sekundar im ZNS entstanden ist, wird die Therapie des
zentralen Tumors als ,,Primértherapie* bezeichnet.

Die Primartherapie der 13 SZNSL-Patienten setzt sich wie folgt zusammen:

Tabelle 27: Primartherapie der 13 SZNSL

Therapie Anzahl Anteil in %
Bonner Protokoll | 1 8 %

Bonner Protokoll 11 3 23 %
Bonner Protokoll 111 7 53 %
Gesamt 11 84 %
Bestrahlung 2 16 %
Gesamt 13 100 %

11/13 Patienten mit SZNSL werden analog zu dem Bonner Protokoll behandelt. 5/11
Patienten erhalten alle sechs Zyklen. In 6/11 Féllen kann die Therapie nicht vollstdndig
durchgefuhrt werden (Progress unter Therapie bzw. friihzeitiger Tod des Patienten unter
Therapie).

Zwei Patienten erhalten eine Ganzhirnbestrahlung.
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3.7.5 Rezidivtherapie

14/45 Patienten erleiden ein Rezidiv ihres Lymphoms.

In Tabelle 28 ist die Rezidivtherapie der Patienten mit Rezidiv (eines PZNSL oder eines
SZNSL) dargestellt. Es handelt sich um Patienten, die zuvor durch die Primartherapie
(eines PZNSL oder SZNSL) eine komplette Remission erlangt haben (siehe Kapitel
2.2.7).

2/14 Patienten konnen nach Diagnosestellung des Rezidivs aus folgenden Grinden
nicht mehr therapiert werden: Ein Patient leidet an einer schweren Herzinsuffizienz, der
zweite Patient verstirbt vor Beginn der Rezidivtherapie aufgrund raschen Tumorpro-
gresses.

Tabelle 28 bezieht sich aus diesem Grund auf 12/14 rezidivierten Patienten.

Tabelle 28: Rezidivtherapie von 12 Patienten mit ZNS — Rezidiv eines PZNSL oder
eines SZNSL

Therapie Anzahl n=12 Anteil in %
Bestrahlung 7 58,3 %
Bestrahlung + Dexamethason 1 8,3%
Bestrahlung + Depocyte 1 8,3%
CYVE 1 8,3%
CYVE + Stammzelltransplantation 2 16,8%
Gesamt 12 100 %

Die Rezidivtherapie besteht bei 9/12 Patienten (75 %) mit rezidiviertem ZNS-Lymphom
aus einer Bestrahlung. Diese Strahlentherapie wird in zwei Féallen mit Dexamethason
bzw. Depocyte kombiniert.

3/12 Patienten (25 %) erhalten eine dem CYVE-Protokoll entsprechende Hochdosis-
Chemotherapie. Bei zwei dieser Patienten wird im Anschluss an die Chemotherapie

eine Stammzelltransplantation durchgefihrt.

3.7.6 Rezidivtherapie der progredienten Lymphome

13/45 Patienten erleiden einen Progress des PZNSL bzw. des SZNSL, ohne zuvor in
einer kompletten Remission gewesen zu sein. Im Falle eines Krankheitsprogresses nach

Primartherapie wird wie folgt vorgegangen:
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2/13 Patienten kénnen auf Grund eines sehr schlechten Allgemeinzustandes und an-
schlieBenden Todes nicht mehr therapiert werden.

11/13 Patienten mit Progress eines PZNSL bzw. eines SZNSL werden wie folgt thera-
piert:

Tabelle 29: Rezidivtherapie von elf Patienten mit Progress eines PZNSL oder eines
SZNSL

Therapie Anzahl n=11
Bestrahlung 10 (91 %)
DHAP 1 (9 %)
Gesamt 11 (100 %)

Die Therapie des Progresses besteht bei 10/11 Patienten (91 %) aus einer Bestrahlung.
Ein Patient erhdlt eine empirische Chemotherapie mit Carboplatin, hochdosiertem
Cytarabin, Dexamethason und dem Anti-CD20-Antikorper Rituximab mit anschliel3en-

der autologer Stammzelltransplantation.

3.8 Ansprechen auf die Primartherapie

3.8.1 Ansprechen der Gesamtgruppe auf die Primértherapie

In der folgenden Tabelle ist das Ansprechen aller Patienten auf die Priméartherapie ge-
zeigt.
(Damit ist, wie bereits oben erwdahnt, auch bei SZNSL-Patienten die Therapie des ZNS

gemeint.)

Tabelle 30: Ansprechen von 45 Patienten auf die Primartherapie

Ansprechen Anzahl (n=45) Anteil in %
CR 23 51,1 %
PR 9 20,0 %
PD 11 24,5 %
Early death 2 4,4 %
Gesamt 45 100 %
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Eine komplette Remission (CR) erreichen nach initialer Therapie 23/45 Patienten (51
%). Bei 9/45 Patienten (20 %) kann eine partielle Remission (PR) erreicht werden. Die
Gesamtansprechrate (CR + PR) liegt dementsprechend bei 32/45 Patienten (71 %). Zu
einem Progress der Erkrankung kommt es trotz Therapie bei 11/45 Patienten (26 %);

zwei sterben im Verlaufe der primdren Therapie.

3.8.2 Ansprechen auf die Primértherapie nach Lymphomtyp

Wird das Ansprechen im Hinblick auf die beiden verschiedenen Lymphomtypen
(PZNSL und SZNSL) betrachtet, so kann folgendes festgestellt werden:

Tabelle 31: Ansprechen auf die Primartherapie nach Lymphomtyp (PZNSL/SZNSL)

Ansprechen PZNSL SZNSL Gesamtkollektiv
n=32 n=13 n=45

CR 16 (50 %) 7 (54 %) 23 (51 %)

PR 7 (22 %) 2 (15 %) 9 (20%)

PD 7 (22 %) 4 (31 %) 11 (25 %)

Early death 2 (6%) 0 2 (4 %)

Gesamt 32 (100 %) 13 (100 %) 45 (100 %)

Ein Vergleich unter den Lymphomtypen liefert ein sehr ahnliches Ansprechen auf die
Primartherapie. Wahrend in der Gruppe der PZNSL 23/32 Patienten (72 %) ein Thera-
pieansprechen zeigen, erreichen dies in der Gruppe der SZNSL 9/13 Patienten (69 %).
Bei 7/32 PZNSL-Patienten (22 %) muss ein Progress wéhrend der Therapie festgestellt
werden. Dies betrifft 4/13 Patienten (31 %) mit SZNSL.

3.8.3 Ansprechen auf die Primértherapie nach Altersgruppe

Die Analyse des Therapieansprechens erfolgt sowohl fur das gesamte Patientenkollektiv
als auch fiir die Altersgruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre.

Tabelle 32: Ansprechen auf die Primartherapie nach Altersgruppe

Ansprechen Gesamt (n=45) | < 60 Jahre (n=19) > 60 Jahre (26)
Anzahl Anzahl Anzahl
CR 23 (51 %) 10 (53 %) 13 (50%)
PR 9 (20 %) 4 (21 %) 5 (19 %)
PD 11 (25 %) 5 (26 %) 6 (23 %)
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Early death 2 (4%) 0 2 (8%)
Gesamt 45 (100 %) 19 (100%) 26 (100 %)

Die Gesamtansprechrate auf die Primartherapie liegt bei 14/19 der jlingeren Patienten
(74 %). Dies entspricht in der Gruppe der &lteren Patienten 18/26 (69 %). Ein Fort-
schreiten der Erkrankung unter der Therapie kommt in beiden Altersgruppen bei unge-
fahr 20 % der Patienten vor. Zwei der > 60-jahrigen Patienten versterben wéhrend der

Therapie.

3.8.4 Ansprechen auf die Primértherapie nach Lymphomtyp und Bonner Protokoll-
Version

Tabelle 33:  Ansprechen auf die Priméartherapie nach Lymphomtyp (PZNSL/SZNSL)

und Bonner Protokoll-Version (Bonner Protokoll I, 11, 111)
Priméartherapie PZNSL(n=32) SZNSL (n=13)
Ansprechen Ansprechen
Bonner Protokoll | CR: 8 (73%) CR: 1 (100%)
PR: 2 (18%) OR: 91% PR:0 (0%) | OR:100%
PD:1 (9%) PD:0 (0%)
Bonner Protokoll 11 CR: 4 (31%) CR: 1 (33%)
PR: 5 (39%) PR:0 (0%)
OR: 70 % OR: 33%
PD: 2 (15%) PD: 2 (67%)
ED: 2 (15%)
Bonner Protokoll 111 CR: 4 (50%) CR: 5 (72%)
PR:0 (0%) | OR:50% PR:1(14%) | OR:86%
PD: 4 (50%) PD: 1 (14%)
Radiatio CR: 0 (0%)
PR: 1 (50%)
PD: 1 (50%)
Gesamt 32 (100 %) 13 (100 %)

Tabelle 33 stellt das Therapieansprechen auf die Primartherapie dar. Es werden die bei-
den Lymphomtypen gegeniibergestellt. Die Versionen des Bonner Protokolls werden

getrennt betrachtet.
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Sowohl bei PZNSL als auch bei SZNSL ist die Gesamtansprechrate (OR, CR + PR)
nach einer Therapie mit dem Bonner Protokoll 1 am hochsten. Sie betrdgt in der Gruppe
der PZNSL 91 % und in der Gruppe der SZNSL 100 %.

Die Gesamtansprechrate auf das Bonner Protokoll 11 betrégt bei PZNSL 70 % und bei
SZNSL 33 %.

Die Gesamtansprechrate auf das Bonner Protokoll 111 betrégt bei PZNSL 50 % und bei
SZNSL 86 %.

3.9 Ansprechen auf die Rezidivtherapie

3.9.1 Ansprechen der Rezidive und progredienten Lymphome auf die Rezidivtherapie

14 Patienten mit einem ZNS-Rezidiv nach CR (bei PZNSL oder SZNSL) und 13 Patien-
ten mit progredientem Lymphom erhalten eine Rezidivherapie. Es wird im Folgenden
dementsprechend ein Patientenkollektiv von 27 Patienten betrachtet.

Aufgrund raschen Tumorprogresses oder Begleitmorbiditat kdnnen nur 12/14 Patienten
mit ZNS-Rezidiv und 11/13 Patienten mit Progress therapiert werden, sodass sich Ta-
belle 34 auf 23/27 Patienten bezieht.

Tabelle 34:  Ansprechen auf die Rezidivtherapie von 12 Patienten mit Rezidiv und

von 11 Patienten mit Progress

Ansprechen Anzahl n=23
CR 8 (35 %)
PR 0 (0%)
PD 15 (65 %)
Gesamt 23 (100 %)

Die Gesamtansprechrate liegt somit bei 35 %. 8/23 Patienten (35 %) erreichen eine CR.

In 15/23 Féllen (65 %) ist das Lymphom weiterhin progredient.

3.10 Uberleben

Zentrale NHL stellen eine sehr aggressive Erkrankung dar. Dies spiegelt sich auch in
den Uberlebenszahlen wider. Von den 45 der innerhalb dieser Arbeit analysierten Pati-
enten versterben innerhalb des Beobachtungszeitraumes 30 Patienten (67 %).
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Im Folgenden werden Uberlebens-Kurven der Patienten sowohl des gesamten Patien-

tenkollektivs als auch einzelner Subgruppen (PZNSL und SZNSL) dargestellt.

3.10.1 Progressionsfreies Uberleben von PZNSL

Das progressionsfreie Uberleben zeigt, wie lange die Patienten von der Therapie profi-
tiert haben (siehe dazu 2.2.7).

Abbildung 1: Progressionsfreies Uberleben der PZNSL n=32
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Wie bereits in Kapitel 2.2.7 erldutert, wurde hier der Zeitraum zwischen Beginn der
Priméartherapie und einem Progress/Rezidiv des Lymphoms oder dem Tod des Patienten
betrachtet. Wenn kein Progress festzustellen war und der Patient innerhalb des Beo-
bachtungszeitraumes Uberlebt hat, so wurde der Zeitpunkt des letzten Kontaktes mit
dem Patienten fiir die Berechnung herangezogen.

22/32 Patienten mit PZNSL (69 %) sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes ver-
storben.

Bei 11/32 Patienten (34 %) wird ein Rezidiv festgestellt. In 7/32 Fallen (22 %) ist das
Lymphom progredient.

Die mediane progressionsfreie Zeit betragt fir Patienten mit PZNSL 11,0 Monate.
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3.10.2 Progressionsfreies Uberleben von SZNSL

Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben der SZNSL
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9/12 Patienten mit SZNSL (75 %) sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstor-
ben.

Bei 3/12 Patienten (25 %) wird ein Rezidiv nach CR des SZNSL festgestellt. In 4/12
Fallen (33 %) ist das Lymphom progredient.

Die mediane progressionsfreie Zeit betragt fir Patienten mit SZNSL 6,1 Monate.
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3.10.3 Medianes Uberleben des gesamten Patientenkollektives

Abbildung 3: Medianes Uberleben des gesamten Patientenkollektives (n=45)
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Abbildung 3 zeigt das mediane Uberleben von 45 Patienten in Form einer Kaplan-
Meier-Kurve.

Die mediane Uberlebenszeit des gesamten Patientenkollektives betragt 15,4 Monate
(1,0 - 98,6).

Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten lebten noch 55 % der Patien-
ten. 31 der 45 Patienten (69 %) sind wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes
verstorben. 14 Patienten (31 %) leben noch zum Zeitpunkt der Untersuchung.

5/45 Patienten leben l&anger als 50 Monate (> 4 Jahre), von diesen leben zwei Patienten
sogar 80 Monate (> 6 Jahre) nach Diagnosestellung des Lymphoms noch. 4/5 sind
Frauen und einer ist ein Mann. 3/5 sind alter als 60 Jahre. Alle flinf Patienten litten an
einem PZNSL und erhielten eine Therapie nach dem Bonner Protokoll 1. 4/5 Patienten
erreichen eine komplette und ein Patient erreicht eine partielle Remission. Bei 2/5 Pati-
enten kommt es nachfolgend zu einem Rezidiv, das in beiden Fallen mit einer Strahlen-

therapie behandelt wird. Beide Patienten sind verstorben. 2/5 Patienten leben noch.
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Tabelle 35: Wichtige Daten der Langzeitiiberlebenden

Ge- . An- Rezidiv-
Lymphomtyp Alter Therapie Rez. . oS Status
schlecht sprechen Therapie
<60 Bonner P. 63,2
W PZNSL PR Nein a
Jahre | Monate
>60 Bonner P. o 85,8
M PZNSL CR Ja Radiatio d
Jahre | Monate
<60 Bonner P. 98,6
W PZNSL CR Nein a
Jahre | Monate
>60 Bonner P. . 59 Mona-
W PZNSL CR Nein a
Jahre | te
>60 Bonner P. 57,3
W PZNSL CR Ja Radiatio d
Jahre | Monate

3.10.4 Medianes Uberleben bezogen auf das Geschlecht

Abbildung 4: Medianes Uberleben bezogen auf das Geschlecht
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Abbildung 4 zeigt das mediane Uberleben von 45 Patienten getrennt nach dem Ge-

schlecht. Die mediane Uberlebenszeit der insgesamt 25 mannlichen Patienten betragt

17,9 Monate (1,0 - 85,8). Nach einer medianen Uberlebenszeit von 12,9 Monaten leben
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noch 64 % der ménnlichen Patienten. 16/25 der mannlichen Patienten (64 %) sind in-
nerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben.

Die mediane Uberlebenszeit der insgesamt 20 weiblichen Patienten betragt 12,3 Monate
(2,5 - 98,6). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 47 %
der weiblichen Patienten. 15/20 der weiblichen Patienten (75 %) sind verstorben.

Ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens beider Geschlechter
besteht nicht.

3.10.5 Medianes Uberleben von PZNSL

Abbildung 5: Medianes Uberleben der PZNSL (n=32)
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Abbildung 5 zeigt das Gesamtiiberleben der Patienten mit PZNSL.

Das Gesamtkollektiv der 32 an einem PZNSL erkrankten Patienten hat eine mediane
Uberlebenszeit von 17,9 Monaten (0,3 - 98,6). Nach einer medianen Beobachtungszeit
von 12,9 Monaten leben noch 58 % der PZNSL-Patienten.

22/32 Patienten (69 %) sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben.
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3.10.6 Medianes Uberleben von SZNSL

Abbildung 6: Medianes Uberleben der SZNSL (n=13)

1 OO-I-H

Overall survival SZNSL n=13

= 754

'2

o

=

2 50-

=

W

g

& 254
0

) |} | ) |} | ) | ) | ) ] | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
months

Abbildung 6 zeigt das mediane Uberleben der Patienten mit SZNSL.

Das Gesamtkollektiv der 13 an einem SZNSL erkrankten Patienten hat eine mediane
Uberlebenszeit von 7,1 Monaten (1,0 - 37,9). Nach einer medianen Beobachtungszeit
von 12,9 Monaten leben noch 44 % der SZNSL - Patienten.

9/13 Patienten (69 %) sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben.
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3.10.7 Medianes Uberleben von PZNSL und SZNSL

Abbildung 7: Medianes Uberleben der PZNSL und SZNSL
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Abbildung 7 vergleicht die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit PZNSL
bzw. SZNSL.
Das mediane Uberleben ist fiir die SZNSL mit 7,1 Monaten tendenziell kiirzer als fir
die PZNSL mit 17,9 Monaten. Dieser Unterschied ist jedoch aufgrund der kleinen Fall-
zahl nicht signifikant (p=0,1816).
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3.10.8 Medianes Uberleben der rezidivierten und der progredienten Lymphome

Die folgende Abbildung 8 zeigt das Uberleben der 14 Patienten mit Rezidiv des ZNS-
Lymphoms nach erfolgter Primértherapie sowie der 13 Patienten mit progredientem
ZNS-Lymphom. Es wird folglich ein Patientenkollektiv von 27 Patienten betrachtet.

Abbildung 8: Medianes Uberleben der Rezidive und Progresse (n=27)
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Das Gesamtkollektiv der 27 Patienten mit rezidiviertem bzw. progredientem ZNS-
Lymphom hat eine mediane Uberlebenszeit von 4,1 Monaten (0,3 - 33,5). Nach einer
medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 30 % der Patienten.

22/27 Patienten (81 %) sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben.
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Abbildung 9 vergleicht das Uberleben der 14 rezidivierten Patienten und der 13 Patien-

ten mit Krankheitsprogress.

Abbildung 9: Medianes Uberleben der Rezidive (n=14) und der Progresse (n=13)
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Hier zeigt sich eine Tendenz zu einem kiirzeren medianen Uberleben der Patienten mit
progredientem Lymphom (3,4 Monate) versus den Patienten mit rezidivierten Lym-
phomen (8,8 Monate). Auch dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant, wobei
die Uberlebenskurve der progredienten Lymphome durch zwei Langzeitiiberlebende

gestutzt wird.

3.10.9 Medianes Uberleben des gesamten Patientenkollektives dem Alter entsprechend

Die folgende Abbildung 10 vergleicht das mittlere Uberleben der < 60-jahrigen mit dem
Uberleben der alteren Patienten innerhalb des gesamten Patientenkollektives von 45
Patienten. 19/45 Patienten (42 %) sind < 60 Jahre alt und 26/45 Patienten (58 %) haben
ein Alter von > 60 Jahren (siehe dazu Tabelle 11 in Kapitel 3.2.2).
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Abbildung 10: Medianes Uberleben der < 60-jahrigen Patienten (n=19) und der > 60-
jahrigen Patienten (n=26)
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Die mediane Uberlebenszeit der 19 Patienten < 60 Jahre betragt 17,9 Monate (1,0 -
98,6). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 55 % der <
60-jahrigen Patienten.
Die mediane Uberlebenszeit der 26 Patienten > 60 Jahre betragt 14,6 Monate (1,3 -
85,8). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 55 % der
Patienten in einem Alter von > 60 Jahren.
Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant.
11/19 (57 %) der jlingeren Patienten sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes ver-
storben. 20/26 (77 %) der alteren Patienten sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes

verstorben.
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3.10.10 Medianes Uberleben der PZNSL-Patienten dem Alter entsprechend

Abbildung 11: Medianes Uberleben der PZNSL n=32 nach Alter < 60 und > 60 Jahre
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Abbildung 11 vergleicht das mediane Uberleben der < 60-jahrigen Patienten mit
PZNSL mit dem medianen Uberleben der PZNSL-Patienten in einem Alter von > 60
Jahren.

Die mediane Uberlebenszeit der PZNSL-Patienten < 60 Jahre betragt 40,6 Monate (3,0 -
98,6). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 69 % der
unter 60-jahrigen Patienten.

Die mediane Uberlebenszeit der PZNSL-Patienten > 60 Jahre betragt 13,2 Monate (1,3 -
59,0). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 51 % der
alteren PZNSL-Patienten.

Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant.

7/13 (54 %) der < 60-jahrigen Patienten mit PZNSL sind innerhalb des Beobachtungs-

zeitraumes verstorben. 15/19 (79 %) der alteren Patienten sind verstorben.
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3.10.11 Medianes Uberleben der SZNSL-Patienten dem Alter entsprechend

Abbildung 12: Medianes Uberleben der SZNSL n=13 nach Alter < 60 und > 60 Jahre
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Abbildung 12 vergleicht das mediane Uberleben der < 60-jahrigen Patienten mit
SZNSL mit dem medianen Uberleben der SZNSL-Patienten in einem Alter von > 60
Jahren.
Die mediane Uberlebenszeit der SZNSL-Patienten < 60 Jahre betragt 6,7 Monate (1,0 -
16,4). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 24,5 % der
unter 60-jahrigen Patienten.
Die mediane Uberlebenszeit der SZNSL-Patienten > 60 Jahre betragt 22 Monate (5,4 -
37,9). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 58 % der
alteren Patienten.
Dieser Unterschied ist jedoch aufgrund der kleinen Fallzahl statistisch nicht signifikant.
4/6 (67 %) der < 60-jahrigen Patienten mit SZNSL sind innerhalb des Beobachtungs-
zeitraumes verstorben. 5/7 (71 %) der &lteren Patienten sind verstorben.
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3.10.12 Medianes Uberleben der Patienten mit Rezidiv oder Progress dem Alter ent-

sprechend

Abbildung 13: Medianes Uberleben der Patienten mit Rezidiv oder Progress (n=27)
nach Alter < 60 und > 60 Jahre
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Anhand dieser Abbildung werden die beiden Altersgruppen der tber bzw. unter 60-
jahrigen Patienten beziiglich ihres medianen Uberlebens nach Feststellung des Krank-
heitsprogresses verglichen.

Das mediane Uberleben der jiingeren Patienten betragt 4,1 Monate (0,3 — 28,5). Die >

60-jahrigen Patienten haben ein medianes Uberleben von 6,1 Monaten (1,6 — 33,5).

3.10.13 Medianes Uberleben des gesamten Patientenkollektives dem IP1 entsprechend

Anhand der folgenden Abbildung 14 soll untersucht werden, ob der IPI eine prognosti-
sche Aussagekraft im untersuchten Patientenkollektiv hat. Wie bereits in Kapitel 3.6.2
beschrieben wurde, kénnen vier Risikogruppen dem IPI entsprechend gebildet werden
(Risiko niedrig, intermedidr niedrig, intermediar hoch, Risiko hoch). In der Gruppe mit
niedrigem Risiko sind z. B. Patienten enthalten, die keinen oder nur einen Risikofaktor
haben. Fir jede Risikogruppe ist eine Kurve abgebildet, die das mittlere Uberleben der
in dieser Risikogruppe enthaltenen Patienten widerspiegelt.

Da keiner der Patienten der Gruppe mit hohem Risiko angehort (siehe dazu Tabelle 23
in Kapitel 3.6.2) sind in der unten stehenden Abbildung lediglich drei Kurven enthalten.
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Abbildung 14: Medianes Uberleben der 45 Patienten dem IPI entsprechend
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Das mediane Uberleben der Patienten mit (dem IPI entsprechend) niedrigem Risiko
betragt 17,9 Monate. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben
noch 58 % dieser Patienten. 11/19 Patienten (58 %) mit niedrigem Risiko sind innerhalb
des Beobachtungszeitraumes verstorben.
Das mediane Uberleben der Patienten innerhalb der Risikogruppe mit intermediar nied-
rigem Risiko betrégt 15,4 Monate. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9
Monaten leben noch 63 Prozent dieser Patienten. 10/13 Patienten (77 %) mit intermedi-
ar niedrigem Risiko sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben.
Das mediane Uberleben der Patienten mit (dem IPI entsprechend) intermediar hohem
Risiko ist mit 6,4 Monaten tendenziell kiirzer im Vergleich zu den oben genannten Ri-
sikogruppen. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten sind alle Pati-
enten dieser Risikogruppe verstorben.
Somit unterscheiden sich die IPI-Prognosegruppen tendenziell voneinander, auch wenn

der Unterschied knapp das Signifikanzniveau nicht erreicht (p=0,0859).

3.10.14 Medianes Uberleben des gesamten Patientenkollektives den Risikogruppen der
IELSG entsprechend

Wie in Kapitel 3.6.1 gezeigt, konnen die Patienten laut Studienergebnissen der interna-
tionalen Studiengruppe flr extranodale Lymphome entsprechend der Anzahl ihrer Risi-
kofaktoren in drei Risikogruppen eingeteilt werden. Um einen eventuellen Zusammen-
hang zwischen einem hohen Risiko und einem kurzen Uberleben priifen zu kénnen, sind

in Abbildung 15 die Uberlebenskurven jeder Risikogruppe dargestellt.
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Abbildung 15: Medianes Uberleben von 45 Patienten nach Risikogruppen der IELSG
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Das mediane Uberleben der Patienten mit niedrigem Risiko (entsprechend der IELSG)
betrdgt 22 Monate. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben
noch 71 % dieser Patienten. 6/11 Patienten (55 %) mit niedrigem Risiko sind innerhalb
des Beobachtungszeitraumes verstorben.

Das mediane Uberleben der Patienten innerhalb der Risikogruppe mit mittlerem Risiko
betrégt 12,9 Monate. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben
noch 50 % dieser Patienten. 24/32 Patienten (75 %) mit mittlerem Risiko sind innerhalb
des Beobachtungszeitraumes verstorben.

Das mediane Uberleben der Patienten mit hohem Risiko betragt 14,6 Monate. Dies be-
trifft allerdings lediglich zwei Patienten. Nach einer medianen Beobachtungszeit von

12,9 Monaten leben beide Patienten noch.
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3.10.15 Medianes Uberleben des gesamten Patientenkollektives dem ECOG-

Performance-Status entsprechend

Abbildung 16: Medianes Uberleben von 45 Patienten dem ECOG-Performance-Status

entsprechend
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Die Patienten mit einem ECOG-Performance-Status > 2 haben ein medianes Uberleben
von 12,3 Monaten (1,0 — 37,5). Das mediane Uberleben der Patienten mit einem ECOG-
Performance-Status < 2 betrégt 22 Monate (1,3 — 98,6).

3.10.16 Medianes Uberleben der Patienten mit erhdhtem Laktat im Liquor

Die in Abbildung 17 enthaltenen Informationen beziehen sich auf insgesamt 35 Patien-
ten, bei denen der Laktat-Wert im Liquor untersucht wurde. Die Abbildung zeigt das
mediane Uberleben derjenigen Patienten, bei denen ein Laktat-Wert im Liquor von (ber
2 mmol/l gemessen wurde, verglichen mit dem medianen Uberleben von Patienten mit

normalem Laktat-Wert.
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Abbildung 17: Medianes Uberleben von 14 Patienten mit normalem Laktat und 21 Pati-

enten mit erhdhtem Laktat
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Die Messung des Wertes erfolgte bei Erstdiagnose des zentralen NHL.
Der Laktat-Wert im Liquor liegt bei 21 Patienten Gber der Norm von 2 mmol/I.
Die mediane Uberlebenszeit dieser Patienten betragt 12,9 Monate.
Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit normalem Laktat-Wert liegt bei 26,8

Monaten.

3.10.17 Medianes Uberleben von 43 Patienten aufgeteilt auf die VVersionen des Bonner

Protokolls

Um die Einfluss der verschiedenen Versionen des Bonner Protokolls als Primértherapie
auf das Uberleben untersuchen zu kénnen, ist in Abbildung 18 das mediane Uberleben
der Patienten je nach erhaltener Therapie aufgezeichnet.

Dabei wurden zwei der 45 Patienten nicht analog zu dem Bonner Protokoll therapiert,

sodass sich die Kurve auf 43/45 Patienten bezieht.

65



Abbildung 18: Overall Survival von 43 Patienten nach Protokoll-Version
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12/43 Patienten (28 %) erhielten eine Therapie nach dem Bonner Protokoll 1. Die me-
diane Uberlebenszeit dieser Patienten betragt 39 Monate (5,8 - 98,6). Nach einer media-
nen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 83 % dieser Patienten. 9/12 Patien-
ten (75 %) sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben.

16/43 Patienten (37 %) erhielten eine Therapie nach dem Bonner Protokoll 1I. Die me-
diane Uberlebenszeit dieser Patienten betragt 8,3 Monate (1,3 - 39,3). Nach einer me-
dianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 42 % der Patienten, die eine
Therapie nach dem Bonner Protokoll 11 erhielten. 13/16 Patienten (81 %) sind verstor-
ben.

15/43 Patienten (35 %) erhielten eine Behandlung nach dem Bonner Protokoll I11. Die
mediane Uberlebenszeit der Patienten betragt 14,6 Monate (1,0 - 37,9). Nach einer me-
dianen Beobachtungszeit von 12,9 Monaten leben noch 55 % der Patienten. 8/15 Patien-

ten (53 %) sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben.
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4. Diskussion

NHL des ZNS stellen eine seltene Erkrankung dar, die mit einer schlechten Prognose
einhergeht. Im besonderen Falle eines Progresses oder Rezidives eines zentralen NHL
uberleben die Patienten im Mittel lediglich wenige Monate.

Eine Standardtherapie der zentralen NHL konnte aufgrund der niedrigen Inzidenz bisher
nicht etabliert werden, sodass die Patienten nach Moglichkeit im Rahmen kontrollierter

Studien behandelt werden sollten.

In der vorliegenden Arbeit werden klinische Charakteristika sowohl von PZNSL als
auch von SZNSL betrachtet. Wahrend PZNSL primér im ZNS auftreten, manifestieren
sich SZNSL erst nach Auftreten eines systemischen Lymphoms im ZNS.

Man spricht von einem Rezidiv eines PZNSL oder SZNSL, wenn es nach kompletter
Remission der Erkrankung zu einem Ruckfall im ZNS kommt. Unter einem Progress
versteht man PZNSL oder SZNSL, bei denen es trotz Therapie zu einer Volumenzu-

nahme des Tumors um mehr als 25 Prozent kommt.

Waéhrend noch vor einigen Jahren die Inzidenz zentraler NHL deutlich anstieg und
Weisenburger im Jahr 1994 von einer ,,beginnenden Epidemie* sprach [85], sind in der
heutigen Literatur unterschiedliche Angaben Uber die Inzidenz der NHL zu finden.
Haldorsen und Kollegen untersuchten die Inzidenz von PZNSL in Norwegen zwischen
den Jahren 1989 und 2003 anhand von 98 Patienten und stellten fest, dass sie von 0,98
Neuerkrankungen/1 Million Einwohner auf 1,82 Neuerkrankungen/1 Million Einwoh-
ner angestiegen ist [34].

Fitzsimmons und Kollegen veroffentlichten im Jahr 2005 einen Artikel ber PZNSL,
aus dem zu entnehmen ist: ,,The highest risk group appears to be those aged 60 and
older, a population in which the incidence has increased disproportionately since the
mid 1990s“ [29]. Damit nehmen sie Bezug auf eine amerikanische Studie, in der die
Inzidenzraten von PZNSL zwischen 1973 und 1998 in den USA untersucht wurden.
Laut dieser Studie ist die Inzidenzrate bei dlteren Patienten angestiegen, sie hat jedoch
bei Patienten unter 60 Jahren deutlich abgenommen. Wahrend im Jahr 1995 noch 10,2
Personen/1 Million Einwohner in den USA von einem PZNSL betroffen waren, betraf
dies im Jahr 1998 lediglich noch 5,1 Personen/1 Million Einwohner [43].
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Die Therapie von zentralen NHL ist innerhalb der letzten Jahre deutlich effektiver ge-
worden.

Bis Ende der siebziger Jahre wurde die alleinige Bestrahlung als Standardtherapie zent-
raler NHL eingesetzt. Eine haufige meningeale Mitbeteiligung machte jedoch eine Be-
strahlung des gesamten Hirns (WBRT) erforderlich, so dass es hdufig zu neurotoxischen
Nebenwirkungen kam und die Patienten unter kognitiven Einschrankungen litten. Auch
traten haufig lokale Rezidive auf [73].

1976 berichteten Herbst und Kollegen von einem Patienten mit ZNS-Lymphom, der
initial bestrahlt worden war, danach jedoch multizentrale Rezidive des Lymphoms be-
kam. Die Rezidivtherapie des Patienten bestand aus intrathekalem Methotrexat und
zeigte eine Remission. Der Patient war vier Jahre spater immer noch in kompletter Re-
mission [37].

Um die Behandlungsergebnisse einer alleinigen Strahlentherapie zu verbessern, wurde
in den folgenden Jahren versucht, zentrale NHL mit einer kombinierten Radiochemo-
therapie zu behandeln. 1979 berichteten Young und Kollegen von 38 Patienten mit
SZNSL, deren Therapie aus einer Ganzhirnbestrahlung kombiniert mit einer
intrathekalen Chemotherapie bestand. 85 % der Patienten profitierten von dieser Thera-
pie [86].

Eine alleinige Chemotherapie (Methotrexat intravends) kam im Jahr 1999 innerhalb
einer Studie von Guha-Thakurta aus den USA mit 31 PZNSL-Patienten zur Anwen-
dung. Die Gesamtansprechrate dieser Patienten lag bei 100 % [32].

Die Rolle der alleinigen Chemotherapie rickte in der Behandlung von zentralen NHL
im Laufe der Zeit aufgrund der geringeren Spéattoxizitdt immer mehr in den Vorder-
grund. Das in der vorliegenden Arbeit vorgestellte ,,Bonner Protokoll* untersucht sys-

tematisch die alleinige Chemotherapie von zentralen NHL.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, klinische Charakteristika und Therapieergebnis-
se von Patienten mit PZNSL oder SZNSL, die in den Jahren 1/2000 bis 12/2007 an der
Uniklinik Koln behandelt wurden, zu untersuchen. Ein besonderer Schwerpunkt wird
dabei auf die SZNSL gesetzt, da beziglich Prognose und Therapie bisher nur wenige
Daten erhoben wurden. Daruiber hinaus sollte die Prognose der rezidivierten oder pro-
gredienten zentralen NHL untersucht werden.

Die Therapie der PZNSL und SZNSL erfolgte hauptsdchlich nach dem Bonner Proto-
koll, wobei eine Behandlung der SZNSL nicht Gegenstand des Studienprotokolls war.
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Aufgrund mangelnder etablierter Protokolle fiir SZNSL erfolgte ihre Behandlung aller-
dings systematisch analog zu dem Studienprotokoll.

Innerhalb der vorliegenden Arbeit werden Ansprechraten und das Uberleben der Patien-
ten beobachtet und dokumentiert, um die Effektivitat der Primartherapie zu prifen. Es
erfolgte dabei eine Analyse des Therapieansprechens sowie des medianen und progres-
sionsfreien Uberlebens sowohl fiir die Gesamtgruppe als auch fir die Subgruppen und
insbesondere fir die PZNSL und SZNSL.

Untersucht wurden die Daten der Patienten, die in den Jahren 1/2000 bis 12/2007 in der
Uniklinik Koln aufgrund eines zentralen NHL behandelt wurden. Es konnten insgesamt
45 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden: 32 Patienten mit einem PZNSL und
13 Patienten mit einem SZNSL.

Bei Erstdiagnose werden folgende Parameter erfasst: Geschlecht und Alter der Patien-
ten, ECOG-Performance-Status, Histologie, Tumorstadium nach Ann Arbor, LDH-
Serumkonzentration, Proteinkonzentration im Liquor, Laktat-Wert im Liquor und die
Lokalisation des Lymphoms.

Anhand dieser Parameter ist es moglich, die Patienten in verschiedene Risikogruppen

einzuteilen.

Geschlecht der Patienten

Im untersuchten Kollektiv von 45 Patienten sind 25 Patienten mannlich und 20 Patien-
ten weiblich. Das Verhaltnis zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten liegt hier
bei 1,25:1.

Dies entspricht den Daten der internationalen Literatur, in der von einem Verhéltnis der
mannlichern zu weiblichen Patienten mit zentralem NHL zwischen 1,2 - 1,7:1 gespro-
chen wird [71, 9]. Auch in einer Veroffentlichung von Johnson und Kollegen, die 23
PZNSL-Patienten untersuchten, wird dazu folgendes geschrieben: ,,A male
predominance in cases of primary CNS lymphoma is generally recognized* [42].

Es zeigt sich im untersuchten Patientenkollektiv kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
eines der beiden Geschlechter. Die weiblichen Patienten versterben im Mittel allerdings
etwas fruher (12,9 Monate versus 17,9 Monaten; siehe Abbildung 4 in 3.10.4). Dieser
tendenzielle Unterschied kann jedoch auch an der kleinen Fallzahl liegen.

Eine umfassende retrospektive Analyse der ,,German Hodgkin Study Group“ (GHSG)

mit 4626 Patienten zeigte allerdings ein besseres Uberleben von weiblichen Patienten.
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Hierbei trat jedoch auch haufiger eine schwere chemotherapie-assoziierte Leukopenie
auf [45]. Klimm und Engert von der Uniklinik Koln untersuchten dabei bei Patienten
mit Hodgkin-Lymphom oder anderen Malignomen den Einfluss von Geschlecht und
Hematotoxizitat auf das Uberleben. Sie fanden heraus, dass die therapie-induzierte
Hematotoxizitdt bei weiblichen Patienten mit einer hoheren Effektivitat der Chemothe-
rapie und somit mit einem langeren Uberleben verbunden ist. Ein anderer Enzym-Status
und eine verzogerte Clearence der Chemotherapeutika in der Leber kénnten die ver-
mehrte Toxizitat bei weiblichen Patienten begriinden [45].

Vergleichbare Untersuchungen bei Patienten mit zentralem NHL gibt es nicht. Auch
wenn vermutet werden kann, dass sich auch hier die vermehrte Hematotoxizitét bei den
weiblichen Patienten positiv auf die Effektivitat der Chemotherapie auswirkt und mit
einem langeren Uberleben assoziiert sein konnte, ist im untersuchten Kollektiv das
Uberleben der Frauen tendenziell schlechter. Der Grund hierfiir kann an den eingesetz-
ten Hochdosis-Chemotherapie-Protokollen liegen. Diese verursachen eine hohere Toxi-
zitat bei den weiblichen Patienten, die sich im Gegensatz zu den konventionell dosierten
Hodgkin-Chemotherapien nicht in ein besseres Uberleben tbertragt, da es eher zu einer

Therpieverzégerung und zu Komplikationen kommt.

Alter der Patienten

Die Mehrzahl der in der vorliegenden Arbeit untersuchten zentralen NHL betrifft Pati-
enten hoheren Alters. Der Altersmedian der 45 Patienten liegt bei 64 Jahren (siehe Ta-
belle 9 in 3.2.1). Die internationale Studiengruppe fir extranodale Lymphome hat im
Jahr 2003 die Erfahrungen in der Behandlung von PZNSL von 23 unterschiedlichen
Krebszentren aus funf verschiedenen Landern zusammengetragen. Es wurden die Er-
gebnisse von insgesamt 378 PZNSL—Patienten ausgewertet. Das mediane Alter dieser
Patienten lag bei 61 Jahren [26]. Dies entspricht somit dem medianen Alter des unter-
suchten Kollektivs von 64 Jahren.

Ein Lebensalter > 60 Jahre zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines zentralen NHL konnte
in mehreren Studien als prognostisch ungiinstiger Risikofaktor fiir das Uberleben identi-
fiziert werden [26, 15, 6].

In der vorliegenden Arbeit werden daher zwei Altersgruppen (< 60 Jahre und > 60 Jah-
re) gebildet. Die Patienten in einem Alter von > 60 Jahren bilden mit einem Anteil von
58 % bezogen auf das Gesamtkollektiv die Mehrzahl. 59 % der Patienten mit PZNSL
und 54 % der Patienten mit SZNSL sind > 60 Jahre alt. Sowohl PZNSL als auch
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SZNSL weisen somit in etwa die gleiche Altersverteilung auf (siehe Tabellen 11 und 12
in Kapitel 3.2).

Auch das Alter im Rezidiv oder Progress des Lymphoms wurde am vorliegenden Kol-
lektiv untersucht. Dabei wird deutlich, dass bei Auftritt des Rezidives bzw. Progresses
die Mehrzahl der Patienten (63 %) in hoherem Alter ist (siehe dazu Tabelle 14 in 3.2.5).
Somit erleiden besonders &ltere Patienten einen Riickfall. Auch eine Studie der ,,Ger-
man Primary Central Nervous System Lymphoma Study Group* aus dem Jahr 2006
untersuchte 283 Patienten mit PZNSL, von denen 52 Patienten ein Rezidiv des Lym-
phoms erlitten. Das mittlere Alter dieser Patienten betrug zur Zeit des Rezidivs 59 Jahre
[40]. Dies entspricht dem zuvor beschriebenen Altersmedian.

Nachdem gezeigt wurde, dass sowohl in dem vorliegenden Kollektiv als auch in der
internationalen Literatur die Mehrzahl der Patienten mit einem zentralen NHL > 60 Jah-
re alt ist, wird im Folgenden der Einfluss des Lebensalters bei Diagnosestellung auf das
Uberleben untersucht. In dem untersuchten Patientenkollektiv von 45 Patienten sind
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 26 Patienten > 60 Jahre alt. Diese haben eine mediane
Uberlebenszeit von 14,6 Monaten. Die Gruppe der unter sechzigjahrigen Patienten mit
einer medianen Uberlebenszeit von 17,9 Monaten weist somit einen, wenn auch nicht
signifikanten, Uberlebensvorteil gegeniiber den alteren Patienten auf (sieche Abbildung
10 in Kapitel 3.10.9). Ein vergleichbares Ergebnis liefert die Untersuchung in der Grup-
pe der Patienten mit Rezidiv bzw. Progress des zentralen NHL. Hier zeigt sich ebenfalls
ein geringfiigiger Uberlebensvorteil der < 60-jahrigen Patienten. Dieser ist jedoch statis-
tisch nicht signifikant (siehe Abbildung 13 in Kapitel 3.10.12).

Wie relevant das Alter fur die Prognose ist, konnte auch in einer Studie mit 2031 an
einem aggressiven NHL erkrankten Patienten gezeigt werden. Es wurden zwischen den
Jahren 1982 und 1987 Daten aus den USA, Europa und Kanada gesammelt und ausge-
wertet. Die Patienten in einem Alter > 60 Jahre hatten eine Finf-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 41 %, wohingegen die Gruppe der jingeren Patien-
ten eine Finf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 60 % hatte [55]. Auch diese
Studie zeigte einen Uberlebensvorteil der jiingeren Patienten gegeniiber den alteren.
Shipp et al entwickelten auf der Grundlage dieser Daten den sogenannten ,,International
prognostic index* (IPI), der bereits in Kapitel 1.12 vorgestellt wurde. Das Alter > 60
Jahre ist einer von funf Prognosefaktoren des IPI, mit deren Hilfe eine Aussage uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten getroffen werden kann. Ein Alter > 60 Jah-

re ist somit auch im untersuchten Kollektiv ein relevanter Prognosefaktor.
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ECOG-Performance-Status

Der Allgemeinzustand der Patienten ist neben dem Alter ein wichtiger Prognosefaktor
fur die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten. Der im Jahr 1982 von der ,,Eastern
Cooperative Oncology Group* entwickelte Performance Status beschreibt, inwiefern die
Erkrankung das tagliche Leben der Patienten beeinflusst [56]. Ist der Patient nicht mehr
in der Lage, zu arbeiten und sich vollstandig selbst zu versorgen (ECOG >2), so wirkt
sich dies negativ auf seine Prognose aus.

Quek und Kollegen aus Singapur berichteten im Jahr 2006 von ihren Erfahrungen mit
37 PZNSL-Patienten, von denen sechs Patienten eine Radiotherapie und 16 Patienten
eine Radiochemotherapie mit MTX erhielten. Eine Radiochemotherapie fuhrte in dieser
Studie zu einem deutlich langeren Uberleben als eine alleinige Bestrahlung (54,1 Mona-
te versus 7,4 Monate). Hierbei war ein besserer ECOG-Performance-Status von 0 - 2
mit einem langeren mittleren Uberleben assoziiert [65].

Der ECOG-Performance-Status wird als Bestandteil der Anamnese bei der Erstvorstel-
lung des Patienten bestimmt. Ein ECOG-Performance-Status > 2 liegt innerhalb des
untersuchten Patientenkollektives lediglich bei 13 von 45 Patienten (29 %) vor. Ein
Grund dafur konnte sein, dass bei der Mehrzahl der Patienten klinische Symptome
schon in einem friihen Krankheitsstadium auftraten, so dass die Diagnose eines zentra-
len NHL gestellt werden konnte, ehe es zu einer erheblichen Verschlechterung des All-
gemeinzustandes und der Arbeitsfahigkeit kommen konnte.

Betrachtet man im vorliegenden Kollektiv das mediane Uberleben der Patienten in Be-
zug auf den ECOG-Performance-Score so lasst sich auch hier ein Uberlebensvorteil der
Patienten mit einem ECOG-Score < 2 feststellen (22 Monate versus 12,3 Monate). Die-

ses Ergebnis passt zu den oben genannten Beobachtungen der internationalen Literatur.

Histologie
Bei zentralen NHL handelt es sich in der Uberwiegenden Anzahl der Félle um den Sub-

typ des DLBCL [63, 54, 25, 31, 11, 19, 9]. Nach Durchfiihrung einer stereotaktischen
Biopsie und anschlieRender histologischer Untersuchung kdnnen auch in dem hier un-
tersuchten Kollektiv die Lymphome entsprechend der WHO-KIassifikation eingeteilt
werden. In 44 von 45 Féllen liegt ein B-Zell-Lymphom vor, das in 89 % der Falle dem
DLBCL zuzuordnen ist. Bei allen PZNSL handelt es sich um ein DLBCL. Bei den
SZNSL treten auch andere Subtypen auf (siehe Tabelle 16 in Kapitel 3.3.1). Aufgrund
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der histologisch gesicherten Erstdiagnose und des engen zeitlichen Zusammenhanges
(zwischen systemischem Lymphom und SZNSL) gingen die behandelnden Kollegen
von der gleichen Histologie aus und verzichteten auf eine invasive Diagnosesicherung.
Somit bleibt offen, ob tatsachlich die angenommene Histologie vorliegt oder es sich

nicht auch in diesen Féallen um ein DLBCL handelt.

Tumorstadium nach Ann Arbor

Ein fortgeschrittenes Tumorstadium (Stadium I11/IV nach Ann Arbor) sowie ein extra-
nodaler Lymphombefall in mehr als einer Region stellen bei den nodalen NHL weitere
wichtige Risikofaktoren dar, die innerhalb des IPI bewertet werden. Da in der vorlie-
genden Arbeit jedoch ausschlieRlich zentrale Lymphome untersucht wurden, liegt ein
fortgeschrittenes Tumorstadium bei keinem der 45 Patienten vor. Patienten mit aus-
schlielich zentralem Lymphom befinden sich definitionsgemaR alle im Stadium IE
nach Ann Arbor, da das Lymphom in nur einem extranodalen Herd lokalisiert ist [18].
Ein ausschlieflicher ZNS-Befall schlielt somit auch den Risikofaktor des
Lymphombefalls mehrerer extranodaler Regionen aus. Somit kénnen 2/5 Risikofaktoren
des IPI, der ja fur nodale NHL entwickelt wurde, nicht systematisch bei ZNS-
Lymphomen angewendet werden. Ob dies den prognostischen Stellenwert des IPI fur
ZNS-Lymphome einschrénkt, wird im Folgenden untersucht.

Die Laktatdehydrogenase (LDH)

Die LDH gilt als zuverlassigster Prognoseparameter bei Lymphomerkrankungen [26, 4].

Das zytoplasmatische Enzym ist allerdings nicht tumorspezifisch, da es in allen Gewe-
ben vorkommt. Die Serumaktivitat der LDH betragt normalerweise nicht mehr als 240
U/I. Ein erhohter LDH-Wert ist somit ein Hinweis flr einen Gewebsschaden oder einen
erhohten Zellzerfall. Auch bei Patienten mit NHL kann die LDH erhoht sein [21]. Es
sollte jedoch ein hamolytisches Geschehen ausgeschlossen werden, da die LDH in
Erythrozyten in grolRer Menge vorhanden ist und somit falsch positive Testergebnisse
auftreten konnten [21]. Auch eine fehlerhafte Blutentnahme bzw. eine Uberlagerung der
Blutprobe kann hier zu falsch positiven Ergebnissen fuhren. Wird bei Diagnosestellung
vor Therapieeinleitung bei Patienten mit nodalem NHL ein LDH-Wert gemessen, der
uber dem Normwert liegt (an der Uniklinik Koln tiber 240 U/1), so wirkt sich dies nega-
tiv auf die Prognose der Patienten aus.

Auch im untersuchten Patientenkollektiv wurde die Serumaktivitit der LDH bestimmt.
In der Gruppe der SZNSL ist bei mehr als der Halfte der Patienten (54 %) ein erhohter
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LDH-Wert zu messen. Dies entspricht der Haufigkeit in anderen untersuchten Kollekti-
ven. So berichten Coiffier und Kollegen von 67 % der Patienten mit erhdhter LDH in
einer Gruppe von 399 Patienten mit systemischem Lymphom in einem Alter von > 60
Jahren, die mit R-CHOP bzw. CHOP behandelt wurden [16].

Der internationalen Literatur ist zudem zu entnehmen, dass Patienten mit einem syste-
mischen NHL und hoher LDH ein hohes Risiko haben, nach kompletter Remission an
einem SZNSL zu erkranken [56]. Haioun und Kollegen untersuchten im Jahr 2000 die
Risikofaktoren von 974 Patienten mit aggressivem NHL. VVon 974 Patienten erkrankten
im weiteren Verlauf 1,6 % an einem SZNSL. Eine erhohte LDH sowie mehr als ein
extranodaler Befall des systemischen Lymphoms wurden als wichtige Risikofaktoren
fur das Auftreten eines SZNSL identifiziert [56]. Eine Studiengruppe aus den USA kam
bei einer Gruppe von 605 Lymphom-Patienten zu den gleichen Ergebnissen: “Serum
LDH and involvement of more than one extranodal site are independent risk factors for
CNS recurrence in patients with large-cell lymphoma. The presence of both risk factors
identifies a patient group at high risk for CNS recurrence.” [84].

Fiir Patienten mit nodalem NHL mit den Risikofaktoren ,,erhohte LDH und > ein extra-
nodaler Befall miissen daher zukiinftig Therapiekonzepte entwickelt werden, um das
Rickfallrisiko im ZNS zu verringern. In Schweden erfolgte in dieser Patientengruppe
z.B. die prophylaktische intravendse Gabe von hochdosiertem MTX.

Gesamtprotein-Konzentration im Liguor

Die internationale Studiengruppe fir extranodale Lymphome (IELSG) hat im Jahr 2003
ihre Erfahrungen mit PZNSL zusammengetragen. Diese basieren auf Studien, die an 23
Krebs-Zentren auf flnf verschiedenen Kontinenten mit insgesamt 378 PZNSL-Patienten
gemacht wurden. Dabei wurde insbesondere versucht, prognostische Risikofaktoren fiir
das PZNSL zu identifizieren. Diese Studiengruppe fand heraus, dass neben dem hohen
Alter der Patienten, dem schlechten Performance-Status und der erhéhten LDH-
Aktivitat auch eine erhohte Gesamtprotein-Konzentration im Liquor und eine Beteili-
gung tiefer Hirnstrukturen wichtige Faktoren sind, die sich negativ auf das Uberleben
der Patienten auswirken [26].

Die Gesamtprotein-Konzentration im Liquor betrdgt bei Erwachsenen normalerweise
200 - 400 mg/l. Den Hauptbestandteil bildet dabei das Albumin. Ist das Gesamtprotein
erhoht, so ist dies meist ein Hinweis auf eine Stérung der Blut-Hirn- bzw. der Blut-
Liquor-Schranke [21]. Diese hat die Funktion, bestimmte Substanzen aus der Blutbahn

vom Hirngewebe fernzuhalten. Sie ist fur lipidlésliche Verbindungen durchléssig [46].
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Auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurde die Gesamtprotein-
Konzentration im Liquor bestimmt (siehe Tabelle 20 in 3.5.2). Beinahe die Hélfte aller
PZNSL-Patienten hat einen erhohten Gesamtproteingehalt im Liquor. In der vorliegen-
den Arbeit erfolgte im Falle eines SZNSL keine systematische Untersuchung des Li-
quors auf Proteine, sodass die Protein-Liquor-Diagnostik in einigen Féllen fehlt. Sie
erfolgte bei 7 von 13 SZNSL-Patienten. Dies ist wahrscheinlich der Grund dafur, wa-
rum im untersuchten Patientenkollektiv eine Erhohung des Gesamtproteins im Liquor
bei SZNSL im Vergleich zu PZNSL seltener auftritt (15 % versus 47 %).

Nicht nur das Gesamtprotein kann im Liquor bestimmt werden. Mit Hilfe des Li-
quor/Serum-Quotienten des Albumins ware es maglich, Schrankenstérungen zu quanti-
fizieren. Da Albumin nur in der Leber und nicht im ZNS gebildet wird, ist dieser Quoti-
ent ein guter Parameter, eine Schrankenstérung erkennen zu kénnen [21]. Diese Unter-
suchung ist am vorliegenden Patientenkollektiv jedoch nicht erfolgt. Es wurde lediglich
das Gesamtprotein im Liquor bestimmt, sodass der Liquor/Serum-Quotient des Albu-

mins nicht bestimmt werden konnte.

Laktat-Konzentration im Liquor

Zusétzlich erfolgte bei 35 Patienten des vorliegenden Patientenkollektivs bei Erstdiag-
nose des zentralen NHL eine Laktat-Bestimmung des Liquors. Die Laktat-
Konzentration im Liquor betrdgt normalerweise 1,5 bis 2,6 mmol/l. Eine Laktat-
Erhohung tritt typischerweise bei bakteriellen Meningitiden auf. Doch auch bei prima-
ren oder sekundéren Tumoren des ZNS wird dies haufig beobachtet [21]. In dem hier
untersuchten Patientenkollektiv ist die Laktat-Konzentration sowohl bei Patienten mit
PZNSL als auch bei Patienten mit SZNSL in mehr als der Halfte der Falle erhoht. Ab-
bildung 17 in Kapitel 3.10.16 zeigt die Uberlebenskurven der Patienten mit einem nor-
malen Laktat-Wert im Liquor im Vergleich zu denen mit erhohtem Laktat-Wert. Die
mediane Uberlebenszeit der Patienten mit erhohtem Laktat ist ca. 14 Monate kiirzer
(12,9 Monate versus 26,8 Monate).

In den bislang etablierten und hier vorgestellten Prognosesystemen fur NHL (IPI,
Prognosesystem der IELSG) wird die Laktat-Konzentration des Liquors nicht bestimmt.
Es hat sich jedoch in dem hier vorliegenden Patientenkollektiv gezeigt, dass eine erhdh-
te Laktat-Konzentration im Ligquor mit einem kiirzeren medianen Uberleben korreliert.
Dazu sind in der internationalen Literatur keine Daten zu finden.

Krendel und Kollegen berichteten im Jahr 1991 von einer 52-jahrigen Patientin mit ei-

nem groRzelligen zentralen NHL und einem Laktat-Wert im Liquor von 5,66 mmol/I.
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Diese Patientin erhielt eine kombinierte systemische und intraventrikuldre Chemothera-
pie Uber ein Ommaya-Reservoir und eine anschlielende Bestrahlung. In der arteriellen
Blutgasanalyse zeigte sich eine respiratorische Alkalose [48]. Inwiefern diese mit einem
erhdhten Laktat-Wert im Liquor korreliert, wird diskutiert [35]. In der internationalen
Literatur wird von zentralen Hyperventilationen berichtet, die in den meisten Fallen im
Rahmen von infiltrativen Tumoren des ZNS auftreten [82, 8, 77, 70]. Eine zentrale Hy-
perventilation muss laut Tarulli und Kollegen folgende diagnostische Kriterien erfllen:
Auftreten wéhrend des Schlafes, geringer arterieller CO2-Partialdruck, hoher arterieller
pH-Wert ohne gleichzeitige Medikamenten-Einnahme oder andere metabolische Ursa-
chen [82]. So vermuten Plum et al, dass ein zentraler Tumor einen bisher unbekannten
respiratorischen Reiz erzeugen und somit eine Hyperventilation hervorrufen kénne [62].
Inwiefern eine zentrale Hyperventilation in dem vorliegenden Patientenkollektiv zu
Grunde lag, kann nicht beurteilt werden, da keine arterielle Blutgasanalyse erfolgt ist.
Vielleicht kénnten die erhohten Laktat-Werte der Patienten ein Hinweis auf eine zentra-
le Hyperventilation sein; dies zu beweisen ist jedoch auf Grund der fehlenden Daten
nicht moéglich.

Eine systematische Untersuchung der prognostischen Bedeutung der Laktat-

Konzentration im Rahmen zukiinftiger Studien wére wiinschenswert.

Lokalisation von zentralen NHL

Zentrale NHL konnen in jeder Hirnregion auftreten. Sie kommen als solitdre Raumfor-
derungen innerhalb des Hirnparenchyms sowie multifokal vor. Die Tumore kdnnen in
tiefen Regionen wie den Stammganglien und dem Thalamus lokalisiert sein. Aber auch
das Mittelhirn, die Pons und das Kleinhirn kénnen von dem Lymphom befallen werden
[25].

Es wurden innerhalb der vorliegenden Arbeit die Lokalisationen der zentralen NHL
aufge-listet und ausgewertet (siehe dazu Tabelle 17 in 3.4). Es finden sich eindeutig die
meisten Ld&sionen in Strukturen, die dem GroRhirn (Telenzephalon) angehoren.
Lymphomzellen der zentralen NHL siedeln sich in diesem Patientenkollektiv haupt-

séchlich im Frontallappen sowie in den Stammganglien und dem Corpus callosum an.

Prof. Dr. Feiden aus der Abteilung fir Neuropathologie der Universitdt Homburg
schreibt in einem Aufsatz iiber PZNSL: ,,Keine Hirnregion bleibt ausgespart, wenn-
gleich die meisten Tumore supratentoriell lokalisiert sind“ [25]. Das Tentorium

cerebelli (Kleinhirnzelt) unterteilt die Schadelhdhle in einen supratentoriellen und einen

76



infratentoriellen Raum. Das GroRhirn liegt supratentoriell und das Kleinhirn liegt
infratentoriell (siehe Bild 4) [64].
Bild 4:
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Betrachtet man das Lokalisationsmuster in dem vorliegenden Patientenkollektiv hin-

Falx cerebri

Cerebellum

sichtlich dieser anatomischen Einteilung, so lasst sich Folgendes feststellen: Hier pra-
sentieren sich 80 % der Lasionen supratentoriell, wobei eine Beteiligung tiefer Hirn-
strukturen in 48 % der Félle auftrat (siehe dazu Tabelle 19 in 3.5.1).

Coulon und Kollegen untersuchten zwischen den Jahren 1991 und 1998 in Paris 37 Pa-
tienten mit PZNSL und fassten ihre Ergebnisse bezuglich der radiologischen Eigen-
schaften von zentralen NHL zusammen. Sie fanden heraus, dass sich 80 % der unter-
suchten PZNSL supratentoriell prasentierten. In 33 % der Falle waren tiefe Hirnstruktu-
ren beteiligt [19].

Eine supratentorielle Lokalisation von PZNSL in 80 - 85 % der Falle wird auch in wei-
teren Studien bestéatigt [9, 14]. Somit korreliert das hier ausgewertete Lokalisationsmus-
ter eindeutig mit den Daten der internationalen Literatur.

Eine pathologisch-anatomische Erklérung fir dieses Phdnomen gibt es nicht.

Ein ausschlieBlich meningealer Befall ist bei PZNSL selten [19]. Dies konnte anhand
des vorliegenden Patientenkollektives bestatigt werden (siehe Tabelle 18 in 3.4.1). Wa-

rum zentrale NHL bevorzugt im Parenchym lokalisiert sind, kann nicht geklart werden.
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Risikoauswertung nach IPI: Uberleben

Dem IPI liegen folgende Risikofaktoren zugrunde: Alter > 60 Jahre, Tumorstadium
nach Ann Arbor Il - IV, extranodaler Lymphombefall in > 1 Region, erhéhter LDH-
Wert im Serum und ECOG-Performance-Status > 2. Mit Hilfe des IPI kénnen je nach
Zahl der vorhandenen Risikofaktoren 4 Risikogruppen gebildet werden: eine Gruppe
mit niedrigem Risiko, und jeweils eine Gruppe mit intermediér niedrigem Risiko,
intermedidr hohem Risiko und hohem Risiko. Diese Beobachtung beruht auf den Erfah-
rungen der bereits erwahnten Studie mit 2031 Patienten an einem systemischen aggres-
siven NHL erkrankten Patienten. Innerhalb dieser Studie konnte gezeigt werden, dass
die Patienten der niedrigen Risikogruppe im Vergleich zu Hochrisikopatienten von ei-
nem langeren Uberleben profitieren [55].

Die groRe Bedeutung des IPI-Indexes bei aggressiven Lymphomen konnte in einer
Vielzahl von Studien bestatigt werden. Eine Studiengruppe aus Istanbul fiihrte zwischen
den Jahren 1989 und 1998 eine retrospektive Analyse beziiglich des Uberlebens von
201 NHL-Patienten durch. Diese Studiengruppe teilte die Patienten anhand ihrer Risiko-
faktoren in die dem IPI entsprechenden Risikogruppen ein und stellte fest, dass die Pati-
enten der niedrigsten Risikogruppe am langsten Gberlebt haben. Von 201 Patienten hat-
ten 132 Patienten mit niedrigem Risiko eine Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 51 %, wéhrend 18 Patienten mit intermedidr hohem Risiko eine Funf-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von nur 34 % hatten [3]. In einer niederlandischen Studie
unter Maartense und Kollegen konnte ebenfalls eine hochsignifikante Korrelation zwi-
schen Risikogruppe und der mittleren Uberlebenszeit festgestellten werden. Sie unter-
suchten 1168 Patienten mit einem NHL tber einen Zeitraum von zehn Jahren. Die Pati-
enten mit niedrigem Risiko Uberlebten im Mittel 43 Monate. Im Vergleich dazu war die
mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit intermedidr hohem Risiko mit nur sieben Mo-
naten viel kirzer [51].

In der vorliegenden Arbeit wird der IPI als ein bei systemischen NHL etabliertes
Prognosesystem auf die zentralen NHL angewendet. Es stellte sich die Frage, ob der IPI
auch bei zentralen Lymphomen einen Aussagewert beziiglich des Uberlebens hat, ob-
wohl hier im Vergleich zu den systemischen Lymphomen wie oben bereits beschrieben
zwei der funf Risikofaktoren wegfallen.

Das hier untersuchte Patientenkollektiv wird in die drei Risikogruppen des IPI aufge-
teilt. Es konnen Risikogruppen mit niedrigem bis intermedidr hohem Risiko gebildet
werden (siehe Tabelle 23 in 3.6.2). Die Gruppe von 30 Patienten mit niedrigem Risiko

hat eine mediane Uberlebenszeit von 17,9 Monaten. 13 Patienten mit intermediar nied-
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rigem Risiko leben im Mittel 15,4 Monate. Im Gegensatz dazu hat die héchste Risiko-
gruppe mit einem intermedidr hohen Risiko nur noch eine mittlere Uberlebenszeit von
6,4 Monaten. Dies betrifft jedoch lediglich 2 der 45 Patienten (siehe dazu Abbildung 14
in 3.10.13). Der internationalen Literatur entsprechend konnte der IPI trotz der Ein-
schréankung (durch den Wegfall der Risikofaktoren hohes Stadium und Tumorbefall in
mehr als einer extranodalen Region) bestatigt werden.

Abbildung 15 in Kapitel 3.10.14 zeigt die Uberlebenskurven einzelner Risikogruppen
entsprechend der Risikoeinstufung nach der IELSG. Auch hier besteht eine Korrelation
zwischen der Einstufung des Risikos und dem Uberleben der Patienten und es zeigt sich
eindeutig, dass die Patienten mit dem niedrigsten Risiko im Mittel am langsten berle-
ben.

Es konnte somit gezeigt werden, dass in dem hier untersuchten Patientenkollektiv der
PZNSL und SZNSL sowohl der IPI als auch der Prognoseindex der IELSG eine eindeu-

tige prognostische Wertigkeit fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit hat.

Therapie von NHL im Rahmen klinischer Studien

Da eine Standardtherapie der zentralen NHL aufgrund der geringen Inzidenz bisher
nicht etabliert werden konnte, sollte die Therapie dieser Erkrankung nach Mdoglichkeit
innerhalb Kklinischer Studien erfolgen, um neue innovative Therapiekonzepte zu evaluie-
ren.

In dem vorliegenden Patientenkollektiv werden Patienten mit einer Primar- und einer
Rezidivtherapie des zentralen NHL untersucht. Die Primértherapie bezeichnet innerhalb
dieser Arbeit die initiale Therapie des zentralen NHL, unabhéngig davon, ob das Lym-
phom primér oder sekundar im ZNS (PZNSL und SZNSL) entstanden ist. Dabei haben
Patienten mit SZNSL vor der Primértherapie des zentralen NHL bereits eine Chemothe-
rapie des systemischen Lymphoms (in der Regel R-CHOP) erhalten. Somit ist in diesem
Fall die Rezidivtherapie im Behandlungsverlauf fur SZNSL-Patienten mindestens die
dritte systemische Therapie (1. Therapie des systemischen Lymphoms, 2. Primérthera-
pie des SZNSL, 3. Rezidivtherapie des rezidivierten/progredienten SZNSL). Fr
PZNSL-Patienten ist dementsprechend die Rezidivtherapie die zweite systemische The-
rapie (1. Primartherapie des PZNSL, 2. Rezidivtherapie des rezidivierten/progredienten
PZNSL).
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Therapie des systemischen Lymphoms der SZNSL-Patienten

Die Therapie des systemischen Lymphoms bestand bei allen SZNSL-Patienten aus einer
Chemotherapie nach dem CHOP-Schema und wurde bei der Mehrzahl der SZNSL-
Patienten mit dem Antikorper Rituximab kombiniert. Nachdem Mitte des 20. Jahrhun-
derts die Ara der Chemotherapie eingeleitet worden war, gelang ihr Durchbruch in der
Behandlung aggressiver Lymphome erst im Jahr 1976 mit der erfolgreichen Einfiihrung
des CHOP-Schemas [52]. Die in diesem Schema enthaltenen Chemotherapeutika
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon kénnen gut ambulant ver-
abreicht werden und fihren im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika bei > 60 Pro-
zent der Patienten zu einer kompletten Remission des Lymphoms [36, 17]. Der mono-
klonale Antikorper Rituximab wird seit dem Jahr 1997 in der Therapie von Lymphomen
eingesetzt [28]. Dieser biotechnologisch hergestellte Antikdrper richtet sich gegen das
Zelloberflachenmolekiil CD-20, welches sich auf der Membranoberflache von CD-20-
positiven B-Lymphozyten befindet. Diese Zellen sind sehr h&ufig an der Entstehung
von Lymphomen beteiligt und bilden somit einen guten Angriffspunkt fiir die Therapie
mit Rituximab.

Nach der Diagnosestellung eines zentralen NHL soll die Therapie mdglichst zeitnah
begonnen werden, um ein weiteres Fortschreiten des Lymphoms zu verhindern. Nach
ausfihrlicher Therapieplanung konnte auch in dem hier vorliegenden Patientenkollektiv
die Therapie ein bis zwei Wochen nach Diagnosestellung des zentralen Lymphoms ge-

startet werden.

Primértherapie — Das Bonner Protokoll

Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte ,,Bonner Protokoll“ wurde im Jahr 1995 an
der Uniklinik Bonn flr die Therapie zentraler NHL entwickelt (siehe Kapitel 2.2). An
dieser Studie sind insgesamt sieben Studienzentren in Deutschland beteiligt. Das Ziel
der Polychemotherapie ist die Vermeidung maoglicher neurotoxischer Spatfolgen, die
durch eine Ganzhirnbestrahlung entstehen kdénnen. Dies soll erreicht werden, indem auf
eine Bestrahlung verzichtet wird und eine alleinige Chemotherapie zur Anwendung
kommt. Wie bereits in Kapitel 2.2 berichtet wurde, fanden im Laufe der Jahre Modifika-
tionen des Bonner Protokolls statt. Zu Beginn der Studie wurden die Chemotherapeuti-
ka Uber einen Katheter (Ommaya-Reservoir) intraventrikulér appliziert (Bonner Proto-
koll 1). Hier kam es jedoch zu einer hohen Rate an Infektionen des Ommaya-

Reservoires [58], so dass innerhalb der modifizierten Protokolle die Medikamente aus-
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schlieflich intravends gegeben und mit einer Erhaltungstherapie kombiniert werden
(Bonner Protokoll 11).

Das aktuelle Protokoll beinhaltet zusétzlich ein Medikament, das intrathekal appliziert
wird (Bonner Protokoll 111) und eine protrahierte Freisetzung des Wirkstoffes Ara-C
pruft (Naheres zu Ara-C siehe Kapitel 1.13.4 und 2.2.6).

Im Folgenden wird zunéchst auf die Therapie der PZNSL eingegangen und im An-
schluss das Vorgehen im Falle eines sekundaren, progressiven und rezidivierten zentra-
len NHL diskutiert.

Primértherapie der PZNSL

Im vorliegenden Patientenkollektiv erhalten alle 32 PZNSL-Patienten eine

Polychemotherapie nach dem Bonner Protokoll. Die Protokolle kamen konsekutiv zum
Einsatz. Alle drei Versionen werden jeweils in ca. einem Drittel der PZNSL-Félle an-
gewendet, und in allen drei Versionen zeigen die Patienten eine Gesamtansprechrate
von mindestens 50 % (siehe Tabelle 33 in 3.8.4). Bereits im Jahr 2003 wurden von Pels
und Kollegen die Ergebnisse von 65 PZNSL-Patienten, die zwischen den Jahren 1995
und 2001 in Bonn das Bonner Protokoll 1 im Rahmen einer multizentrischen Studie er-
hielten, veroffentlicht. Diese berichteten von einer Gesamtansprechrate von 71 % [59].
Zwei Jahre zuvor berichteten Schlegel und Kollegen tber 20 PZNSL-Patienten, die in
Bonn dem Bonner Protokoll | entsprechend behandelt wurden. Sie bewerteten die Be-
handlung als sehr effizient. Die Gesamtansprechrate lag bei 65 % [74]. In der vorlie-
genden Arbeit liegt das Ansprechen der PZNSL-Patienten, die das Bonner Protokoll |
erhielten, mit einer Gesamtansprechrate von 91 % deutlich dartiber (siehe Tabelle 33 in
3.8.4). Zu beachten ist jedoch die kleine Fallzahl.

Wird die Therapie unabhéngig von den verschiedenen Protokoll-Versionen betrachtet,
SO zeigen 72 % der Patienten mit einem PZNSL ein Therapieansprechen (CR und PR;
siehe Tabelle 31 in 3.8.2). Diese Ansprechrate korreliert mit den bisher veroffentlichten

Ergebnissen des Bonner Protokolls [59, 74].

Primértherapie der SZNSL

SZNSL-Patienten werden an der Uniklinik Koln nach Mdglichkeit aufgrund mangeln-

der etablierter Protokolle analog zu dem Bonner Protokoll behandelt. Im vorliegenden
Patientenkollektiv erhalten daher 11 der 13 SZNSL-Patienten eine Polychemotherapie

analog zum Bonner Protokoll. Zwei der 13 SZNSL-Patienten erhalten eine Ganzhirnbe-
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strahlung. Einer der beiden Patienten litt in der VVorgeschichte an einem rezidivierten
systemischen Lymphom, erhielt bereits zweimal eine Hochdosis-Chemotherapie und
bekam anschlieBend ein zentrales Rezidiv. Da von einer erschopften
Knochenmarksreserve nach zweimaliger Hochdosis-Chemotherapie ausgegangen wur-
de, erhielt der Patient daraufhin keine weitere systemische Therapie, sondern eine
Ganzhirnbestrahlung. In einem zweiten Fall befand sich der Patient bei Diagnosestel-
lung des SZNSL aufgrund eines stark reduzierten Allgemeinzustandes in einer palliati-
ven Situation, die die Durchfiihrung einer intensiven Chemotherapie nicht ermdglichte;
er erhielt aus diesem Grund nur eine alleinige Ganzhirnbestrahlung.

Auch bei der Behandlung der SZNSL kamen die verschiedenen Versionen des Bonner
Protokolls konsekutiv zum Einsatz. Daher wurde die Mehrzahl der Patienten mit
SZNSL analog zum Bonner Protokoll I11 behandelt. Hierbei lag die Gesamtansprechrate
bei 86 % (siehe Tabelle 33 in 3.8.4) und zeigte damit ein gutes Ansprechen auf die The-

rapie.

Rezidivtherapie der progredienten und rezidivierten zentralen NHL

Im vorliegenden Patientenkollektiv kommt im Falle eines progredienten Lymphoms
oder eines Rezidivs als Rezidivtherapie hauptsachlich die alleinige Bestrahlung zur
Anwendung (siehe Tabelle 28 in 3.7.5 und Tabelle 29 in 3.7.6). Die Gesamtansprechra-
te von nur 35 % sowie die Progressionsrate von 65 % (siehe Tabelle 34 in 3.9.1) zeigen
jedoch, dass die Strahlentherapie in der Mehrzahl der Félle den Tumor in dieser Situati-
on nur schlecht kontrolliert.

In vier Fallen wird sekundar mit einer Polychemotherapie (DHAP, CYVE) behandelt.
Diese wird bei zwei Patienten mit einer autologen Stammzelltransplantation konsoli-
diert. Eine Standardtherapie wurde bisher in dieser Situation nicht etabliert. Nach wie
vor gilt also: ,,The optimal management of these patients has not been determined* [61].
Dieser Satz stammt aus einer amerikanischen Studie aus dem Jahr 2004. In dieser Stu-
die wurden 22 Patienten mit rezidiviertem zentralen NHL eingeschlossen. Diese Patien-
ten hatten in der Primartherapie MTX erhalten und anfangs mit einer kompletten Re-
mission auf die Therapie angesprochen. Die Rezidivtherapie erfolgte daraufhin erneut
mit hochdosiertem MTX und war mit einer Gesamtansprechrate von 91 % sehr erfolg-
reich [61], sodass die Autoren schlussfolgerten, dass eine Hochdosis-MTX-Therapie
eine Option fur Patienten ist, die bereits in der Priméartherapie auf MTX angesprochen
haben. MTX ist neben Ara-C eines der Hauptbestandteile aller drei Versionen des Bon-

ner Protokolls.
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Ansprechen der PZNSL auf die Primartherapie

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte im Falle eines PZNSL mit Hilfe der Primér-
therapie eine Gesamtansprechrate von 72 % erzielt werden (siehe Tabelle 31 in 3.8.2).
Dies ist ein zufrieden stellendes Ergebnis und entspricht dem Ergebnis der Bonner Stu-
diengruppe aus dem Jahr 2003, das bei 65 PZNSL-Patienten eine Gesamtansprechrate
von 71 % zeigt [59]. Zu beachten ist jedoch, dass sich die im Jahr 2003 verdffentlichten
Ergebnisse ausschliellich auf die dem Bonner Protokoll | entsprechende Therapie be-
ziehen, wahrend in der vorliegenden Arbeit alle drei Protokoll-Versionen konsekutiv

zur Anwendung kamen.

Ansprechen der SZNSL auf die Primértherapie

Im Falle eines SZNSL konnte eine Gesamtansprechrate auf die Primértherapie von 69
% erzielt werden (siehe Tabelle 31 in 3.8.2).

Die Gesamtansprechraten scheinen sich im vorliegenden Patientenkollektiv zwischen
PZNSL und SZNSL dementsprechend nicht zu unterscheiden.

Ansprechen der PZNSL und SZNSL in Abhangigkeit von den einzelnen Protokoll-

Versionen

Zudem wurde innerhalb der vorliegenden Arbeit untersucht, ob sich das Therapiean-
sprechen hinsichtlich der einzelnen Versionen des Bonner Protokolls voneinander un-
terscheidet. In Tabelle 33 in 3.8.4 wurden die Gesamtansprechraten (OR = CR + PR)
von PZNSL und SZNSL in Abhéngigkeit von den einzelnen Protokollversionen gegen-
ubergestellt. Es kann Folgendes festgestellt werden:

Die Gesamtansprechrate ist sowohl bei PZNSL als auch bei SZNSL nach einer dem
Bonner Protokoll | entsprechenden Behandlung am hdchsten (91 % und 100 %). Das
Bonner Protokoll | beinhaltet eine intraventrikuldre Applikation der Chemotherapeutika.
Die Patienten, die eine Therapie nach dem Bonner Protokoll 11 erhalten, weisen nicht
nur eine mit 70 Prozent deutlich nierdigere Remissionsrate auf sondern haben, insbe-
sondere im Falle eines SZNSL, eine hohere Progressionsrate. 67 % der SZNSL-
Patienten, die nach dem Bonner Protokoll 11 therapiert werden, erleiden einen Progress
ihrer Erkrankung unter Therapie. Zu beachten ist jedoch die kleine Fallzahl.

Eine Therapie entsprechend dem Bonner Protokoll 111 zeigt in dem vorliegenden Patien-
tenkollektiv bei PZNSL die niedrigsten Ansprechraten (Gesamtansprechrate bei PZNSL
50 % und bei SZNSL 86 %). Im Unterschied zu der vorherigen Protokoll-Version er-

folgt in diesem Protokoll eine zusétzliche intrathekale Applikation von lipophilisiertem
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AraC. Die Rationale fur den Einsatz dieses Medikamentes wurde bereits in Kapitel
2.2.6 vorgestellt. Im Vergleich der Protokollversionen ist allerdings die kleine Fallzahl
zu beachten. Festzuhalten bleibt jedoch, dass die intrathekale Therapie im Rahmen der
Version | die hochsten Ansprechraten zeigt. Ob die intrathekale Gabe des
lipophilisierten Ara-C hier die gleichen Ergebnisse erzielen kann, bleibt zumindest auf-

grund der weiter niedrigen Ansprechraten kritisch zu sehen.

Medianes Uberleben der PZNSL und SZNSL im Vergleich

AbschlieRend wird das mediane Uberleben der Patienten betrachtet. Es werden die

Uberlebenszahlen der PZNSL, der SZNSL und der progredienten bzw. rezidivierten
ZNS-Lymphome miteinander verglichen. AuRerdem wird das Uberleben in Beziehung
gesetzt sowohl zum Alter und Geschlecht als auch zu der Therapie nach den verschie-

denen Versionen des Bonner Protokolls.

Im vorliegenden Patientenkollektiv betragt das mediane Uberleben der Patienten mit
PZNSL 17,9 Monate. Das mediane Uberleben der Patienten mit SZNSL ist mit 7,1 Mo-
naten im Vergleich kirzer (siehe Abbildung 7 in 3.10.7). Ein Grund daflr kénnte sein,
dass SZNSL eine aggressive Biologie besitzen. AulRerdem ist zu beachten, dass die Pa-
tienten mit SZNSL im Verlauf der Erkrankung bereits an einem systemischen Lym-
phom litten und eine systemische Chemotherapie erhielten. Dies konnte ihr kiirzeres
medianes  Uberleben begriinden, da moglicherweise chemotherapie-resistente
Lymphomzellen vorliegen.

Auch in der internationalen Literatur heift es, dass Patienten mit SZNSL eine mediane
Uberlebenszeit von lediglich zwei bis sechs Monaten haben [83, 41, 87, 66]. Haioun
und Kollegen berichteten von 16 SZNSL-Patienten mit einer medianen Uberlebenszeit
von 5 Monaten. 13 von 16 Patienten erhielten eine intrathekale Therapie, bestehend aus
Cytarabin, MTX und Dexamethason; neun Patienten erhielten eine systemische
Polychemotherapie (MTX, Steroide bzw. Ara-C, Mitoxantron, Etoposid und Ifosfamid)
[33].

Im Jahr 2005 wurden die Ergebnisse einer Studie in Berlin mit 43 SZNSL-Patienten
verOffentlicht. 33 Patienten erhielten eine intrathekale Chemotherapie, 25 erhielten eine
systemische Chemotherapie und 16 Patienten wurden bestrahlt (einzelne Therapiemoda-
lititen wurden kombiniert). Diese Patienten hatten ebenfalls ein medianes Uberleben

von nur 5 Monaten [41].
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Die Auswertung der Bonner Studiengruppe aus dem Jahr 2003 zeigt ein medianes Uber-
leben der Patienten mit PZNSL von 50 Monaten [59]. Das in der vorliegenden Arbeit
ermittelte Ergebnis (medianes Uberleben der PZNSL-Patienten von 17,9 Monaten)
zeigt, dass die Patienten des vorliegenden Kollektivs deutlich weniger von der Therapie
profitieren. Als Grund hierfir muss angenommen werden, dass die Patienten der vo-
rausgegangenen Auswertung aus dem Jahr 2003 ausschliel3lich die erste Version des
Bonner Protokolls (Bonner Protokoll 1) erhielten, wahrend in der vorliegenden Arbeit
alle drei Versionen des Bonner Protokolls zur Anwendung kamen. Somit kénnte die
Hypothese aufgestellt werden, dass PZNSL-Patienten, die eine Therapie nach dem
Bonner Protokoll I erhalten, im Mittel langer leben als Patienten, die nach dem Bonner
Protokoll Il oder 111 therapiert werden.

Medianes Uberleben entsprechend der Versionen des Bonner Protokolls
AbschlieRend wird das mediane Uberleben aller PZNSL- und SZNSL-Patienten be-
trachtet, die nach dem Bonner Protokoll therapiert wurden. Es soll geklart werden, ob

die Patienten nach Erhalt des Bonner Protokolls I, Il oder Il gleichermafen von der
Therapie profitieren. Die Auswertungen haben ergeben, dass die Patienten nach einer
Therapie mit dem Bonner Protokoll | einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber den
anderen Patienten haben (siehe Abbildung 18 in 3.10.17). Wie bereits erwahnt, zeigen
diese Patienten auch das beste Therapieansprechen. Die kiirzesten Uberlebenszeiten
zeigen die Patienten nach Erhalt der zweiten Version des Bonner Protokolls (Bonner
Protokoll I1). Hier scheint insbesondere das Fehlen der intraventrikuléaren Therapie mit
MTX ein kiirzeres Uberleben dieser Patienten zu begriindet. Mit dem Stellenwert der
intrathekalen Therapie beschaftigten sich Khan und Kollegen in den USA. Sie fanden
anhand einer retrospektiven Studie keinen Unterschied beziiglich des Uberlebens von
Patienten, die mit bzw. ohne intraventrikulare MTX-Therapie behandelt wurden [44].

Pels und Kollegen berichten dahingegen in einer aktuellen Analyse des Bonner Proto-
kolls aus dem Jahr 2009 Uber die Behandlungsergebnisse von 18 PZNSL-Patienten un-
ter 60 Jahren, die keine intrathekale Therapie erhielten, dass ein Auslassen der
intraventrikuldren Therapie bei jungen Patienten die Therapieergebnisse negativ beein-
flusst. In der Gesamtgruppe lag die Ansprechrate zwar bei 77 Prozent. Die mediane Zeit

bis zum Therapieversagen lag jedoch bei nur 10 Monaten [58].

Die Uberlebenszeiten der Patienten, die dem Bonner Protokoll 111 entsprechend behan-

delt wurden, sind im Vergleich zu den Ergebnissen des Bonner Protokolls Il besser,
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jedoch nicht so gut wie nach der Therapie mit Protokoll 1. Ob die hinzugekommene

Therapie mit Depocyte (Ara-C) dazu beitrdgt, kann nicht abschlieBend beurteilt werden.

Das Bonner Protokoll 111 wurde daher aufgrund der oben genannten Ergebnisse im Stu-
dienverlauf fir < 60-jahrige Patienten mit PZNSL abgebrochen werden, da auch die
Ergebnisse aller Studienzentren den Studienergebnissen der Protokolle 1 und Il unterle-
gen waren. Seit Januar 2008 werden nur noch Patienten in einem Alter > 60 Jahren in
die Studie eingeschlossen. Dies hat fur die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit jedoch
keine Konsequenz, da die hier ausgewerteten Therapien zwischen den Jahren 2000 und
2007 erfolgten. Unter 60-jahrige Patienten mit einem zentralen NHL werden seitdem
innerhalb des ,Freiburger Protokolls” behandelt und erhalten eine Hochdosis-
Chemotherapie bestehend aus Dexamethason, Rituximab, MTX, Ara-C, Filgrastim,
Thiotepa (ndheres siehe [30] ).

Die Auswertungen in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass sich funf Langzeitiiberleben-
de mit einem medianen Uberleben von bis zu 80 Monaten von dem gesamten Patienten-
kollektiv abheben (siehe Tabelle 35 in 3.10.3). Es wird deutlich, dass es sich in allen
finf Fallen um Patienten mit einem PZNSL handelt, die alle das Bonner Protokoll |
erhalten haben. Diese Feststellung passt zu den oben genannten Ergebnissen der Erst-
analyse des Bonner Protokolls | von Pels und Kollegen aus dem Jahr 2003 [59]. Diese
funf Patienten sprechen alle auf die Therapie an und profitieren sehr von einer
intraventrikuldren Therapie mit MTX. Zwei der finf Langzeitiiberlebenden (40 %) be-
kommen im Verlauf ein Rezidiv des Lymphoms, das in beiden Fallen mit einer Bestrah-
lung behandelt wird. Sie versterben im Laufe der Beobachtungszeit. Die Patienten ohne

Rezidiv des Lymphoms leben noch zum Zeitpunkt dieser Untersuchung.

Medianes Uberleben der Patienten mit Rezidiv oder Progress des zentralen NHL

In der vorliegenden Arbeit ist das mediane Uberleben der Patienten mit Rezidiv oder
Progress des zentralen NHL, wie zu erwarten war, mit nur vier Monaten sehr kurz. Die-
ses Ergebnis korreliert mit den Ergebnissen von internationalen Analysen. Die deutsche
Studiengruppe fur extranodale Lymphome berichtete im Jahr 2003 Uber 52 PZNSL-
Patienten mit ZNS-Rezidiv. Dieses Kollektiv hatte eine mittlere Uberlebenszeit von 4,5
Monaten [40].

Eine Standardtherapie fur rezidivierte oder progrediente ZNS-Lymphome existiert bis-

lang nicht, doch hdufig wird in der Literatur eine Bestrahlung empfohlen [67]. Diese
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Behandlungsoption erscheint aufgrund des hoch palliativen Charakters der Erkrankung
bei relativ geringer Toxizitat auch die beste Therapiestrategie fir diese Patienten zu

sein.

Medianes Uberleben nach Alter

Mehrere Studien haben gezeigt, dass ein Alter > 60 Jahre fiir Patienten mit zentralem
NHL einen Risikofaktor darstellt und mit einem kiirzeren Uberleben korreliert [55, 84,
3]. Dies ist auch in dem vorliegenden Patientenkollektiv der Fall (medianes Uberleben
der > 60-Jahrigen 14,6 Monate versus 17,9 Monate der < 60-Jahrigen). Auch in der Ein-
zel-Auswertung der PZNSL zeigen die < 60-jahrigen Patienten einen deutlichen Uber-
lebensvorteil gegeniiber den alteren Patienten (siehe Abbildung 11 in 3.10.10). Die
Analyse des medianen Uberlebens der Patienten mit SZNSL zeigt ein langeres Uberle-
ben der > 60-jahrigen Patienten. Die Uberlebenskurve in Abbildung 12 wird dabei je-
doch gestutzt von zwei Patienten, die seit Diagnosestellung des SZNSL schon 25 und
38 Monate (berleben. Aufgrund der kleinen Fallzahl kann somit hier keine klare Aussa-

ge getroffen werden.
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5. Zusammenfassung

Zentrale NHL stellen eine seltene Erkrankung mit einem kurzen medianen Uberleben
dar. Hierbei werden PZNSL von SZNSL unterschieden. Eine Standardtherapie dieser
aggressiven NHL existiert nicht. Aufgrund der niedrigen Inzidenz dieser Lymphome
wurden bisher zwar mehrere Phase-11-Studien durchgefiihrt, aber es existieren nur we-
nige randomisierte Phase-111-Studien und damit kein Therapiestandard. Eine kombinier-
te Radiochemotherapie hat sich dabei bei PZNSL als besonders wirksame Therapie ge-
zeigt. Aufgrund der durch die gleichzeitige Strahlentherapie insbesondere bei alteren
Patienten auftretenden schweren Neurotoxizitaten erfolgte jedoch an der Uniklinik Kéln
eine systematische Untersuchung einer priméren Polychemotherapie mit ZNS-géngigen
Substanzen wie MTX und Ara-C ohne gleichzeitige Strahlentherapie.

Die Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit bestand darin, die klinischen Charakte-
ristika und Therapieergebnisse von Patienten mit zentralem NHL, die in den Jahren
1/2000 bis 12/2007 an der Uniklinik Koln behandelt wurden, zu untersuchen. Dabei
erfolgte u.a. sowohl die Evaluierung der bei systemischen Lymphomen etablierten
Prognosefaktoren des IPI als auch der Prognosefaktoren der IELSG fiir zentrale NHL in

diesem Kollektiv.

Eine besondere Berlicksichtigung fanden dabei die SZNSL. Zur dieser Subgruppe exis-
tieren bisher kaum systematische Untersuchungen. Die Therapie der zentralen NHL
erfolgte an der Uniklinik Kéln fir die PZNSL und SZNSL einheitlich nach dem Bonner
Protokoll. Die Behandlung der letzteren Gruppe erfolgte jedoch aufgrund mangelnder
etablierter Therapiekonzepte einheitlich analog zu dem Studienprotokoll und wurde

bisher noch nicht systematisch ausgewertet.
Weiterhin wurden die Therapieergebnisse der Patienten mit einem Rezidiv bzw. Pro-

gress eines zentralen NHL untersucht. Hier sollte die Frage geklart werden, welche

Uberlebenswahrscheinlichkeit Patienten in dieser hoch palliativen Situation haben.
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Die wichtigsten Ergebnisse der Arbeit sind:

1) Das Bonner Protokoll ist effektiv in der Therapie sowohl von priméren (PZNSL) als

auch von sekundéren (SZNSL) ZNS-Lymphomen.

2) Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Effektivitat der einzelnen Proto-
kollvarianten I, 11 und Ill. Im untersuchten Kollektiv zeigte sich das beste Therapiean-
sprechen nach Therapie mit dem Bonner Protokoll I mit regelhafter intrathekaler Thera-

pie Uber ein Omaya-Reservoir, das sich auch in ein besseres Uberleben iibersetzte.

3) Bei gleicher Effektivitat des Bonner Protokolls bei Patienten mit PZNSL und SZNSL
war das Uberleben fiir Patienten mit SZNSL gegeniiber Patienten mit PZNSL deutlich
klrzer, so dass hier dringend neue Therapieoptionen wie Hochdosis-Chemotherapie

gepruft werden mussen.

4) Das Uberleben der Patienten mit einem rezidivierten oder progredienten zentralen
NHL betrug im untersuchten Patientenkollektiv im Median lediglich wenige Monate.
Diese Ergebnisse entsprechen den Daten anderer Studien und unterstreichen die hoch
palliative Situation dieser Patienten, die eine aggressive Therapie hier nicht mehr zu
rechtfertigen scheint. Hier scheint eine Strahlentherapie die zukiinftig beste Option zu

sein.

5) Die Risikofaktoren sowohl der IELSG als auch des IP1 haben auch am untersuchten
Kollektiv der zentralen NHL ihren Stellenwert, deutlicher fiir die Gruppe der PZNSL
als fur die Gruppe der SZNSL. Die Risikostratifizierung des IPI ist damit sowohl fur
systemische Lymphome als auch fir zentrale NHL anwendbar.

Die in der Arbeit vorgelegten und diskutierten Ergebnissen zeigen, dass trotz des Vor-
handenseins von effektiven Therapieprotokollen weitere Studien erforderlich sind, um
die Therapieergebnisse von Patienten mit PZNSL und SZNSL zu optimieren, Standard-
therapien zu etablieren sowie palliative Therapiekonzepte fiir Patienten mit rezidivierten

und progredienten zentralen NHL zu entwickeln.
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