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1 Zusammenfassung

Das Primäre ZNS Lymphom (PZNSL) ist bei immunkompetenten Patientinnen und Patienten 
(Pat.) eine seltene Erkrankung. Es ist definiert als ein diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom (dif-
fuse large B cell lymphoma, DLBCL), das sich ausschließlich im ZNS manifestiert. Alle Alters-
gruppen können betroffen sein, das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 67 Jahren. Der 
Therapieanspruch ist kurativ.

Therapieansätze für geeignete Pat. umfassen Hochdosis-Methotrexat (HD-MTX)-basierte Proto-
kolle zur Induktion in Kombination mit Rituximab und weiteren, ZNS-penetrierenden Zytostatika 
wie Cytarabin, Thiotepa oder oralen Alkylanzien. In der Konsolidierung werden die Hochdosi-
schemotherapie gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation, nicht-myeloablative 
Chemotherapien sowie die Strahlentherapie eingesetzt.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die aktuelle WHO-Klassifikationen der hämato-lymphoiden Tumoren und der ZNS-Tumoren klas-
sifiziert das PZNSL als DLBCL immunprivilegierter Organe (Large B Cell Lymphoma of Immune 
Privileged Sites, IP-LBCL) [19,  23]. Die Erkrankung ist auf das zentrale Nervensystem (ZNS) 
beschränkt [3, 21]. Meist manifestiert sich die Erkrankung in den Großhirnhemisphären, häufig 
in der weißen Substanz und in Ventrikelnähe, aber auch die inneren und äußeren Liquorräume 
können betroffen sein. Seltener sind Kleinhirn und Rückenmark betroffen. Zusätzliche okuläre 
Manifestationen sind häufig und können einer Manifestation im Gehirn vorausgehen [41]. Indo-
lente B-Zell-Lymphome und T-Zell Lymphome treten selten auf und werden nicht als PZNSL 
bezeichnet. Es wird zwischen PZNSL bei immunkompetenten und immundefizienten Pat. unter-
schieden, da sie sich in ihrer Pathogenese und entsprechend der klinischen Prognose unter-
scheiden [23].

2.2 Epidemiologie

Das PZNSL bei immunkompetenten Pat. ist eine seltene Erkrankung mit einer geschätzten Inzi-
denz von weniger als 0,1/100.000 pro Jahr. In westlichen Ländern tritt es mit einer Inzidenz von 
etwa 5 pro 1 Million Einwohner pro Jahr auf und macht etwa 3-5% aller Hirntumoren sowie 1% 
aller Non-Hodgkin-Lymphome aus [21, 23, 80].
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2.3 Pathogenese

Der Pathogenese von PZNSL liegt eine fehlerhaft verlaufende B-Zell-Differenzierung zugrunde. 
Dabei versagen ihre Kontrollmechanismen zu verschiedenen Zeitpunkten vor und während der 
Keimzentrums (GC)-Reaktion. In Kombination mit Organ-spezifischen Interaktionen zwischen 
Tumorzellen und residenten Zellen des ZNS kommt es zu den spezifischen Charakteristika der 
Tumorzellen von PZNSL. Eine umfassende Übersicht wurde aktuell publiziert [67].

Auto-/polyreaktive B-Zellen entkommen der Apoptose aufgrund von MYD88- und CD79B-Muta-
tionen und treten in eine GC-Reaktion ein. Dabei akkumulieren sie somatische Mutationen in 
ihren Immunglobulin-Genen. Die weiterhin aktive somatische Hypermutation bezieht darüber 
hinaus aberrant zahlreiche Onkogene ein, identifiziert wurden PIM1, PAX5, RHOH, MYC, BTG2, 
KLH14 und SUSD2, einschl. möglicher Zielstrukturen für gezielte Therapie [13]. Translokationen 
der Immunglobulin- und BCL6-Gene sowie genomische Instabilitäten mit u.a. Gewinn von 
18q21 sowie Verlust von 9p21, 8q12, 6q21 treten im Verlauf der malignen Transformation der 
B-Zellen auf. Die Aktivierung von Toll-like Rezeptor-, B-Zell-Rezeptor- und Nuclear Factor κB-
Signaltransduktionswegen stimuliert die Proliferation der Tumorzellen. Die terminale Differen-
zierung der malignen B-Zellen wird darüber hinaus durch gescheiterte Versuche des Immunglo-
bulin-Klassenwechsels aufgrund von Switch µ-Deletionen und PRDM1-Mutationen behindert. 
Diese molekularen Alterationen bedingen eine Arretierung der Tumorzellen im Stadium der spä-
ten GC-Exit B-Zelle. Dies spiegelt sich im Phänotyp der Tumorzellen wider mit Expression von 
PAX5, CD19, CD20, IgM, BCL6, MUM1/IRF4, BCL2 und c-MYC sowie einer hohen Proliferationsak-
tivität von >70% und häufig >90% [19, 23]. Paradoxerweise erhöht die aktive GC-Reaktion die 
Auto-/Polyreaktivität der Tumorzellen mit einer Zunahme der B-Zell-Rezeptor-Reaktivität für 
multiple ZNS-Proteine, was zum ZNS-Tropismus der Tumorzellen beiträgt [68]. Durch den Ver-
lust von MHC Klasse I Antigenen gelingt es den Tumorzellen, einer Immunantwort zu entgehen. 
Aus diesen Mechanismen resultiert eine perfekte Adaptation der Tumorzellen an die spezifische 
Mikroumgebung des ZNS.

2.4 Risikofaktoren

Für immunkompetente Pat. sind keine Risikofaktoren für die Entwicklung eines PZNSL bekannt.

4 Klinisches Bild

Pat. mit PZNSL weisen in der Regel eine kurze Krankheitsgeschichte von nur wenigen Wochen 
auf. Die meisten Pat. präsentieren sich mit fokal-neurologischen Defiziten und/oder neuropsych-
iatrischen Symptomen, während Symptome durch erhöhten Hirndruck sowie Krampfanfälle sel-
ten vorkommen. Ungefähr ein Drittel der Pat. mit PZNSL weisen eine multilokale, disseminierte 
Erkrankung auf, die durch unterschiedlichste Defizite gekennzeichnet sein kann. Ein Befall der 
Augen wird bei etwa 20% der Pat. beobachtet, zumeist sind beide Augen betroffen. Pat. mit 
intraokulärem Lymphom berichten meist von schwebenden Strukturen im Gesichtsfeld („Floa-
ter“), verschwommener Sicht, verminderter Sehschärfe sowie schmerzhaften und roten Augen.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Bei bildgebendem Verdacht auf PZNSL ist eine stereotaktische Biopsie anzustreben, siehe 
Tabelle 1. Die stereotaktische Biopsie ist mit einer geringeren Morbidität verbunden als die 
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offene Biopsie. Die Gabe von Glukokortikoiden vor Biopsie ist dringend zu vermeiden, da durch 
Glukokortikoide die Tumorzellen rasch in die Apoptose gehen und dadurch die neuropathologi-
sche Diagnose erschwert bzw. unmöglich gemacht wird [22, 62, 83]. Der Wert einer chirurgi-
schen Resektion ist umstritten, sie wird nicht empfohlen. Eine retrospektive Analyse hatte sug-
geriert, dass eine chirurgische Resektion mit einer verbesserten Prognose assoziiert ist. In die-
ser Studie wurden hauptsächlich Pat. offen operiert, bei denen zum großen Teil keine tiefen 
Hirnläsionen betroffen waren und die als operationstauglich eingestuft wurden und somit in 
eine prognostisch günstige Gruppe einzuordnen sind [107]. Des Weiteren ist zu beachten, dass 
das PZNSL keine scharf demarkierte Läsion ist, sondern häufig multifokal auftritt, da es sich 
entlang von Faserbahnen und perivaskulären Räumen weit ausbreiten kann und dadurch für 
eine offene neurochirurgische Intervention ungeeignet ist.

Die histopathologische Diagnose wird mittels konventioneller Histologie mit Nachweis von B-
Zell-Blasten und Immunhistochemie mit Nachweis eines late GC-Exit Phänotyps hoch-prolifera-
tiver, reifer B-Zellen (CD20, BCL6, MUM1, BCL2, cMYC und MIB-1) bei EBV-Negativität gesichert 
[23]. Die Proliferationsaktivität ist mit einem Ki-67-Proliferationsindex von häufig über 90 % 
sehr hoch. Ein Ki-67 Proliferationsindex von <50% sollte zum differentialdiagnostischen Aus-
schluss einer anderen Lymphom-Entität Anlass geben. Die Expression von CD10 ist ungewöhn-
lich und sollte, da sie häufiger bei systemischen Lymphomen auftritt, zur intensiven extrazereb-
ralen Lymphomsuche Anlass geben. Die Diagnosestellung kann sich aufgrund der in der Regel 
recht kleinen Proben manchmal als schwierig erweisen, insbesondere in Abgrenzung zu Entzün-
dungen des ZNS [22]. Aus diesem Grund sollte im Zweifel eine Referenz-Begutachtung durch 
eine erfahrene Referenz-Neuropathologie erwogen werden. Aufgrund der komplexen Differenti-
aldiagnose ist hier ein Expertengremium zu empfehlen, das multidisziplinär Expertise einbringt. 
Hierfür steht das Netzwerk Lymphome und lymphomatoide Läsionen des Nervensystems 
(NLLLN) zur Verfügung.

Obwohl Liquoruntersuchungen in der Primärdiagnostik nur eine begrenzte diagnostische Aussa-
gekraft haben, da nur in ca. 16% der Fälle Tumorzellen im Liquor zytopathologisch oder durch-
flusszytometrisch nachweisbar sind [59], sollte der Liquor bei Erstdiagnose untersucht werden, 
da er bei positivem Befund auch zur Verlaufskontrolle herangezogen werden kann, siehe Tabelle 
4. Eine Pleozytose ist häufig, jedoch unspezifisch. Eine negative Liquoruntersuchung schließt 
die Diagnose eines PZNSL nicht aus. Im Liquor wurden erhöhte miRNA-Werte (miR-21, miR-19, 
miR-92a) beschrieben, womit PZNSL von entzündlichen und anderen Erkrankungen des ZNS dif-
ferenziert werden können [6]. MiR-Analysen gehören bislang jedoch nicht zum Standardpro-
gramm von PZNSL, weder in der Primärdiagnostik noch in Verlaufsuntersuchungen. Das galt 
lange auch für die Detektion zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) aus dem Liquor und Blutplasma. 
Das Mutationsmuster des PZNSL ist sehr spezifisch und lässt prinzipiell eine Differenzierung zu 
anderen Hirntumoren oder neurologischen Erkrankungen zu. Eine zunehmende Zahl von Arbei-
ten zeigt, dass durch den Nachweis von Lymphom-spezifischen Mutationen in der ctDNA eine 
zuverlässige Identifikation von PZNSL aus dem Liquor und Verlaufskontrollen aus dem Blut-
plasma möglich ist [30, 43, 44, 71]. Die Untersuchung dieser Biomarker stellt ein vielverspre-
chendes Hilfsmittel dar, wenn Tumorbiopsien nicht durchgeführt werden können (z.B. bei Läsio-
nen in eloquenten Hirnarealen oder bei erheblicher Einschränkung des Allgemeinzustandes) 
oder wenn operative Eingriffe bei gleichzeitiger Gabe von Glukokortikoiden verschoben werden 
müssen. Diese Methoden sind jedoch zum aktuellen Zeitpunkt weitgehend noch nicht in der 
Routine etabliert [33].

Die erforderlichen und empfohlenen Untersuchungen bei Erstdiagnose sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.
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Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf PZNSL 

Untersuchung Fragestellungen Kommentar

MRT Schädel Lymphom-typische Morphologie, Anzahl der 
Läsionen bzw. betroffenen Hirnregionen (supra- 
versus infratentoriell), Befall der Meningen

ausgeprägtes Kontrastmittel (KM)-Enhance-
ment, oft paraventrikuläre Lage und Aus-
breitungsmuster

Stereotaktische Biopsie Diagnosesicherung Histopathologie
Immunhistochemie

Tabelle 2: Weiterführende Diagnostik (Staging)  

Untersuchung Fragestellungen Kommentar

Computertomographie (CT) Hals 
bis Becken oder Positronen-Emis-
sionstomographie (PET) unter 
Verwendung des Tracers 18-Fluo-
rodesoxy-glukose (FDG) inkl. Eva-
luation eines Befalls des Kno-
chenmarks

Ausschluss eines systemischen Befalls durch 
das DLBCL
 

Vor einer Methotrexat-basierten Therapie 
sollte auch die Existenz von Ergüssen aus-
geschlossen werden.

Hodensonographie Ausschluss einer testikulären Lymphommanifes-
tation

Primär testikuläre Lymphome zeigen häufig 
einen (zusätzlichen) Befall des ZNS.

Knochenmarkpunktion (Aspirat, 
Biopsie)

Ausschluss einer Lymphommanifestation im 
Knochenmark.

Wenn ein systemischer Lymphombefall 
bereits durch eine PET/CT ausgeschlossen 
wurde, kann auf die Diagnostik verzichtet 
werden.

Augenuntersuchung inkl. Spalt-
lampendiagnostik

Überprüfung auf möglichen okulären Lymphom-
befall

Lumbalpunktion Überprüfung auf möglichen Lymphombefall des 
Liquors mittels Zytologie und Durchflusszytome-
trie

Nicht entscheidend für Wahl der Therapie; 
erhöhtes Liquorprotein ist Teil des IELSG 
Risiko-Scores.

Virusserologien für Hepatitis B/C, 
EBV und HIV

Ausschluss von HIV-assoziiertem PZNSL u.a. 
lymphoiden Tumoren des ZNS immunsuppri-
mierter Pat. sowie Status vor Einleitung der Che-
moimmuntherapie

Vor einer intensiven Systemtherapie sollten auch weitere Funktionsuntersuchungen wie EKG, 
Echokardiographie und Lungenfunktion erfolgen, vor allem bei Pat. mit entsprechenden Komor-
biditäten. Bezüglich der Gabe von HD-MTX sollten die berechnete Kreatinin-Clearance bei min-
destens 50-60ml/min und das Bilirubin bei maximal 2mg/dl liegen. Ausnahme sind Pat. mit Mor-
bus Meulengracht. Vor Beginn der HD-MTX-Therapie und bei klinischem Verdacht sollten grö-
ßere Flüssigkeitsansammlungen im 3. Raum z.B. mittels Sonographie ausgeschlossen werden.

5.2.2 Krankheitsverlauf – Kriterien für das Therapieansprechen

Standardtechnik zur Evaluation des Ansprechens ist die mit Kontrastmittel (Gadolinium)- 
gestützte Magnetresonanztomographie (MRT). Bei initialem okulärem Befall und/oder positivem 
Liquor sind diese ebenfalls im Verlauf zur Evaluation der Remission mit einzubeziehen. Pat. 
ohne okuläre Auffälligkeiten oder mit negativem Liquorbefund bei Erstdiagnose benötigen im 
Verlauf keine weiteren Untersuchungen, wenn kein klinischer Verdacht auf einen Progress in 
diesen Bereichen besteht. Basierend auf internationalem Konsensus [87] wird das Ansprechen 
wie folgt definiert [7]:

 Komplette Remission (CR)
 Keine Kontrastmittelaufnahme

 Keine Einnahme von Glukokortikoiden

 Unauffällige Augenuntersuchung

 Kein Lymphomnachweis im Liquor

 Komplette Remission, unconfirmed (CRu)
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 Keine Kontrastmittelaufnahme oder nur minimale Veränderungen

 Einnahme von Glukortikoiden möglich

 Unauffällige Augenuntersuchung oder nur noch geringfügige Veränderungen der 
Retina

 Kein Lymphomnachweis im Liquor

 Partielle Remission (PR), Einnahme von Glukortikoiden nicht relevant für Beurteilung
 Mindestens 50% Reduktion der kontrastmittelaufnehmenden Läsion

 Unauffällige Augenuntersuchung oder nur noch geringfügige Veränderungen der 
Retina

 Kein Lymphomnachweis im Liquor.
oder

 Keine Kontrastmittelaufnahme

 Rückgang des okulären Befalls

 Persistenz des positiven oder suspekten Liquorbefunds

 Progression (PD), Einnahme von Glukortikoiden nicht relevant für Beurteilung
 Zunahme von mindestens 25% der kontrastmittelaufnehmenden Läsion oder neue 
Läsion(en) im oder außerhalb des ZNS

 Rezidivierender oder neuer okulärer Befall

 Erneuter oder neuer Lymphomnachweis im Liquor

Die PET/CT spielt in der Evaluation des Ansprechens beim PZNSL aktuell keine Rolle.

5.4 Prognose – klinische Prognose-Scores

Zur Abschätzung der Prognose bei Erstdiagnose sind aktuell zwei Risikomodelle gebräuchlich, 
der am Memorial Sloan Kettering entwickelte MSKCC-Score [2] und der Score der Internationa-
len Studiengruppe für Extranodale Lymphome (IELSG) [26]. Beide unterscheiden jeweils 3 Risi-
kogruppen, wobei der MSKCC-Score Alter und Karnofsky Status berücksichtigt und der differen-
ziertere IELSG-Score zusätzlich noch Serum LDH, Liquorproteinerhöhung und den Befall von tie-
fen Hirnstrukturen (periventrikulär, Basalganglien, Hirnstamm und/oder Zerebellum). Es ist zu 
beachten, dass diese prognostischen Modelle auf Patientenpopulationen beruhen, die z.T. vor 
über 30 Jahren mit PZNSL diagnostiziert wurden, und die Übertragbarkeit auf heutige Patienten-
populationen noch nicht systematisch überprüft wurde. Prädiktive Faktoren für eine Therapie-
entscheidung liegen beim PZNSL bislang noch nicht vor.

Tabelle 3: Prognose-Scores für neue diagnostizierte PZNSL  

MSKCC Score [2]

Alter < 50 Jahre Good Risk

Alter >= 50 Jahre & KPS >= 70 Intermediate Risk

Alter >= 50 Jahre & KPS < 70 High Risk

IELSG Score [26]

0 - 1 Punkte Good Risk

2 - 3 Punkte Intermediate Risk

4 – 5 Punkte High Risk
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1Der IELSG Score vergibt für das Vorliegen eines jeden Risikofaktors (Alter > 60 Jahre, ECOG > 
1, Serum LDH erhöht, Befall von tiefen (infratentoriellen) Hirnstrukturen, erhöhtes Liquorpro-
tein) jeweils einen Punkt. So können Pat. 0 bis 5 Punkte angerechnet bekommen und in die ent-
sprechende Risikogruppe kategorisiert werden.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Algorithmus für die Erstlinientherapie  

Legende:
1 Die Diagnose-sichernde Biopsie sollte, wenn klinisch möglich, nach Absetzen der Glukokortikoidtherapie 
durchgeführt werden.
2 Die Altersfestlegung basiert auf den Einschlusskriterien der Standard-setzenden Studien. Die 
individuelle Therapiewahl soll sich mehr am biologischen als am kalendarischen Alter orientieren.
3 ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
4 Therapieprotokolle: ASZT – autologe Stammzelltransplantation; HD–ASZT – Hochdosistherapie mit autologer 
Stammzelltransplantation; HD-BCNU/TT – Hochdosis-BCNU und -Thiotepa; HD-MTX – Hochdosis-Methotrexat; 
MARTA – verkürzte Induktion mit zwei Zyklen Rituximab, HD-MTX und HD-AraC; MATRix - Hochdosis-Met-
hotrexat, Cytarabin, Thiotepa und Rituximab; MPVA – Hochdosis-Methotrexat, Vincristin, Procarbazin und 
Hochdosis-AraC; orales Alkylanz – Procarbazin oder Temozolomid; R-MP – Rituximab, Hochdosis-Methotrexat, 
Procarbazin; R-MT – Ritixumab, Hochdosis-Methotrexat und Temozolomid;
5 CR – komplette Remission, PR – partielle Remission, SD – stabile Erkrankung.
6 Die Strahlentherapie wird als Konsolidierung durchgeführt.

6.1.1 Erstlinientherapie

Die Therapie des PZNSL bei dafür geeigneten Pat. wird in eine Induktions- und Konsolidierungs-
therapie unterteilt. Für die Induktionstherapie haben sich HD-MTX-basierte Protokolle als Stan-
dard etabliert. Für die Konsolidierung stehen Radiotherapie, myeloablative Hochdosis-Chemo-
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therapie mit anschließender autologer Stammzelltransplantation (HD-ASZT) und nicht-myeloab-
lative Chemotherapien zur Verfügung. Der zusätzliche Nutzen einer Erhaltungstherapie ist bis-
her nicht in randomisierten Studien untersucht worden.

Insgesamt ist die Evidenz immer noch gering. Eine Übersicht randomisierter Studien zur Erstli-
nientherapie ist im Anhang PZNSL Studienergebnisse zusammengestellt (wird später veröffent-
licht).

Pat. mit PZNSL sollten an erfahrenen Zentren behandelt werden und, wenn möglich, in klinische 
Studien eingeschlossen werden.

6.1.1.1 Induktion

Therapieprotokolle basierend auf dem CHOP-Protokoll sind nicht effektiv. Grund dafür ist die 
unzureichende Liquorgängigkeit dieser Substanzen und die damit unzureichende Verfügbarkeit 
im ZNS.

Hochdosiertes MTX (HD-MTX) ist zentraler Bestandteil der gängigen Therapieprotokolle. Die 
Dosierung des HD-MTX liegt je nach Protokoll zwischen 1,5 g/m² und 8 g/m2, wobei eine Infusi-
onszeit von maximal 4 Stunden anzustreben ist, um entsprechende zytotoxische Spiegel im 
ZNS zu erreichen. Der Stellenwert von HD-MTX in der Therapie des PZNSL wurde in verschiede-
nen prospektiven nicht randomisierten Studien gesichert, sei es als Monotherapie [74], oder in 
Kombination mit anderen ZNS-gängigen Substanzen [8,  20,  37]. Ob eine HD-MTX Dosierung 
>3g/m2 die Effektivität tatsächlich erhöht, ist unklar.

Basierend auf der aktuellen Evidenz von randomisierten Studien ist die Kombination aus Rituxi-
mab, HD-MTX, Hochdosis-Cytarabin (HD-AraC) und Thiotepa (4 Zyklen) als Induktion, gefolgt 
von einer Konsolidierungstherapie, für geeignete Pat. zu empfehlen. Auf Basis kleinerer, nicht-
randomisierter Studien können als Alternative auch Induktionstherapien ohne HD-AraC in Erwä-
gung gezogen werden - wie z.B. das R-MPV (Rituximab, HD-MTX, Procarbazin und Vincristin mit 
intrathekalem MTX für Pat. mit positivem Liquorbefall) [69] oder das R-MT Protokoll (Rituximab, 
HD-MTX und Temozolomid) [68].

6.1.1.1.1 HD-MTX- und HD-AraC-basierte Protokolle

In einer randomisierten Phase II Studie (N=89, IELSG 20 Studie [27]) konnte der zusätzliche 
Nutzen einer Kombination von HD-AraC 2 x 2 g/m2 mit HD-MTX gezeigt werden. Im Vergleich 
zur Monotherapie mit HD-MTX (3,5 g/m2, N=40) wurde die Ansprechrate durch die Kombination 
von HD-MTX und HD-AraC (N=39) von 69% (46% mit kompletter Remission) im Vergleich zu 
40% (18% mit kompletter Remission) mit HD-MTX allein signifikant erhöht. Auch das Progressi-
ons-freie Überleben (PFS) nach 3 Jahren war signifikant verbessert (21% versus 38%, Hazard 
Ratio (HR) 0,54, 95% Konfidenzintervall (KI) 0,31 – 0,92). Das Gesamtüberleben (OS) nach 3 
Jahren zeigte einen Trend zu Gunsten der Kombination (32% versus 46%, HR 0,65 95% KI 0,38 – 
1,13) [27]. Auf diesen Ergebnissen baute die internationale randomisierte IELSG 32 Studie 
(N=227) auf, die zwei Ziele hatte: 1. Definition der effektivsten Induktionstherapie und 2. Tes-
tung der effektivsten Konsolidierungstherapie [28]. In der Induktion wurden drei verschiedene 
Protokolle verglichen: HD-MTX/HD-AraC (Standard), Rituximab/HD-MTX/HD-AraC und Rituximab/
HD-MTX/HD-AraC/Thiotepa (sogenanntes MATRix-Protokoll). Pat. in kompletter oder partieller 
Remission wurden dann erneut zwischen HDT-ASZT oder Ganzhirnbestrahlung (GHB) mit 36 Gy 
+ Tumorbett-Boost (im Falle einer PR) randomisiert. Die Ergebnisse der ersten Randomisierung 
zeigen, dass die Hinzugabe von Rituximab zu HD-MTX und HD-AraC die Ansprechraten (74% 
versus 53%) signifikant verbessert. Die Hinzunahme von Thiotepa führte zu einer weiteren Ver-
besserung der Ansprechrate. In einem 7-Jahres Follow-up zeigte sich hinsichtlich des OS ein 
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signifikanter Vorteil sowohl durch die Hinzugabe von Rituximab zu HD-MTX/HD-AraC als durch 
die weitere Hinzugabe von Thiotepa [32]. Auch in der Kosten-Wirksamkeits-Analyse zeigte sich 
das MATRix-Protokoll den beiden weniger intensiven Behandlungsarmen überlegen [10]. Dar-
über hinaus konnten die Ergebnisse im Rahmen einer großen retrospektiven Untersuchung von 
156 Pat., die außerhalb von klinischen Studien nach dem MATRix-Protokoll behandelt wurden, 
bestätigt werden [94]. In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Studien ist die Kombination 
aus HD-MTX/HD-AraC/Thiotepa und Rituximab (MATRix-Protokoll) die empfohlene Induktionsthe-
rapie für Pat., die für eine HDT-ASZT in Frage kommen.

Die Rolle von Rituximab beim PZNSL wurde durch die randomisierte Phase III Studie der HOVON 
Gruppe (HOVON 105/ALLG NHL 24) in Frage gestellt [11]. Diese Studie verglich ein HD-MTX-
basiertes Protokoll (MBVP; HD-MTX, Carmustin, Teniposid und Prednison) mit und ohne Rituxi-
mab. Anschließend erhielten alle Pat. eine Konsolidierung mit HD-AraC. Bei Pat. unter 60 Jahren 
wurde zusätzlich eine GHB durchgeführt. Bezüglich des primären Endpunktes (Event-free survi-
val, EFS) zeigte sich kein Vorteil für den Rituximab-Arm. Das PFS war numerisch verbessert, 
aber nicht statistisch signifikant. Überraschenderweise zeigt sich allerdings in einer nicht 
geplanten Subgruppenanalyse, dass Pat. < 60 Jahre einen deutlichen Vorteil von Rituximab hat-
ten, während sich bei älteren Pat. > 60 Jahre eher ein gegenteiliger Effekt zeigte. Es bleibt 
unklar, wie verlässlich dieser Subgruppeneffekt tatsächlich ist. In Anbetracht der gesamten Evi-
denzlage dieser beiden randomisierten Studien (IELSG32 und HOVON 105/ALLG NHL 24) sowie 
der erwiesenen Wirksamkeit von Rituximab beim systemischen DLBCL ist der Einsatz von Ritu-
ximab beim PZNSL weiterhin zu empfehlen [91].

6.1.1.1.2 HD-MTX-basierte Protokolle mit oralen Alkylanzien

Weitere Möglichkeiten für die Induktionstherapie sind das (R)-MPV (Rituximab, HD-MTX, Procar-
bazin und Vincristin mit intrathekalem MTX für Pat. mit positivem Liquorbefall)- oder das R-MT-
Protokoll (Rituximab, HD-MTX und Temozolomid) [69, 86]. Diese Protokolle kommen vor allem 
im US-amerikanischen Raum zum Einsatz. Die Effektivität dieser beiden Protokolle wurde in pro-
spektiven, nicht-randomisierten Studien untersucht. In der ersten Publikation des MPV-Proto-
kolls (N=102) wurde nach Abschluss der Induktion eine komplette und partielle Remissionsrate 
von jeweils 28% und 18% beobachtet. Hier muss allerdings angemerkt werden, dass bei ca. 
20% der Pat. zuvor eine komplette Resektion des Lymphoms erfolgt war, was die Bewertung 
der Effektivität bezüglich des Ansprechens nach der Induktionstherapie erschwert [20]. Mit der 
Hinzunahme von Rituximab konnte zumindest im historischen Vergleich die Ansprechrate nach 
5 oder 7 Zyklen R-MPV (N=43) auf 79% (65% CR und 14% PR) erhöht werden – anschließend 
wurden Pat. in beiden Protokollen [20,  69] mit einer Strahlentherapie behandelt, siehe auch 
Kapitel 6. 1. 1. 2. Ähnliche Ergebnisse zeigte die Induktion mit R-MT (Rituximab, HD-MTX und 
Temozolomid, N=44), hier erreichten 62% der Pat. eine komplette und 11% eine partielle 
Remission [86]. Anschließend erhielten die Pat. eine Konsolidierung mit HD-AraC und Etoposid, 
siehe Kapitel 6. 1. 1. 2.

6.1.1.1.3 HD-MTX-freie Protokolle

Sollten z.B. Flüssigkeitsansammlungen im dritten Raum oder die Nierenfunktion eine Kontrain-
dikation für eine HD-MTX-basierte Therapie darstellen und trotzdem ein kurativer Ansatz ver-
folgt werden, kann eine Induktion gemäß dem DeVIC Protokoll erwogen werden [70,  92]. In 
einer retrospektiven Analyse von 21 neu diagnostizierten PZNSL Pat. konnte mit diesem HD-
MTX-freien Protokoll eine CR-Rate von 62% nach 2 Zyklen erreicht werden. In dieser Studie 
wurde kein Rituximab verwendet, so dass anzunehmen ist, dass mit R-DeVIC höhere Ansprech-
raten erzielt werden können. Als weitere Möglichkeit für eine HD-MTX freie Induktion kann die 
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Kombination Rituximab, HD-AraC (2 x 1-3 g/m2) und Thiotepa (40mg/m2) alle 3 Wochen erwo-
gen werden [57]. Alternativ ist auch die Kombination aus Rituximab, Etoposid und HD-AraC zu 
evaluieren [86].

6.1.1.1.4 Intrathekale Therapie

Die intrathekale Chemotherapie hat in der Induktionstherapie des PZNSL keinen gesicherten 
prognostischen Stellenwert. Sie kann bei einer symptomatischen Menigeosis lymphomatosa die 
Clearance des Liquors beschleunigen und sollte nur bis zum Abklingen der Symptome und Ein-
leitung der Systemtherapie erfolgen.

6.1.1.2 Konsolidierung

Trotz der guten initialen Ansprechraten nach HD-MTX-basierter Induktionstherapie kommt es 
häufig zu Rezidiven [20]. Um dieses Risiko zu senken, sollte nach Abschluss einer Induktions-
therapie (gemäß der oben genannten Protokolle, siehe Kapitel 6. 1. 1. 1.), nach Erreichen einer 
guten Remission eine Konsolidierungstherapie erfolgen. Hier stehen Strahlentherapie [56], HDT-
ASZT [29] und nicht-myeloablative Chemotherapie zur Verfügung. Konzepte für eine Erhal-
tungstherapie über die Konsolidierungstherapie hinaus sind bislang wenig prospektiv unter-
sucht, siehe Kapitel 6. 1. 1. 3. und sollten nur im Rahmen von klinischen Studien durchgeführt 
werden.

6.1.1.2.1 Strahlentherapie

Durch die kontinuierliche Prognoseverbesserung von PZNSL-Pat. rückte zunehmend die Diskus-
sion über die häufig verzögert auftretende Neurotoxizität in den Vordergrund [1,  76]. Die 
sequenzielle Behandlung mit HD-MTX-basierter Chemotherapie gefolgt von konsolidierender 
Ganzhirnbestrahlung (GHB) war mit einer schweren kognitiven Beeinträchtigung und Gangstö-
rungen sowie erheblichen Einbußen bezüglich Lebensqualität bei einem Großteil der Pat. assozi-
iert [36, 37].

Die konsolidierende GHB wurde im Vergleich zur HDT-ASZT im Rahmen zweier aktueller rando-
misierter Studien untersucht [31, 49]. Im Unterschied zu früheren Studien, in denen die GHB 
mit einer Gesamtdosis von bis zu 60 Gray (Gy) verabreicht wurde [65, 72, 74, 97], erfolgte die 
Strahlentherapie in deutlich niedrigerer Dosierung in den beiden genannten Studien.

Die zweite Randomisierung der prospektiven Phase II IELSG32-Studie erfolgte nach intensiver 
HD-MTX-haltiger Induktionstherapie zwischen einer Konsolidierung mittels GHB und einer HDT-
ASZT mit Carmustin und Thiotepa. Die GHB wurde mit 36 Gy in 1,8 Gy/d, 5x/Woche plus – bei 
partieller Remission - 9 Gy in 1,8 Gy/d 5x/Woche Tumorbett-Boost durchgeführt [31]. Bezüglich 
der Effektivität zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen: Das 2-Jahres-
PFS im GHB-Arm lag bei 80% sowie im HD-ASZT-Arm bei 69% (p=0,17) und das 2-Jahres OS im 
GHB-Arm bei 85% versus bei 71% im HD-ASZT-Arm (p=0,12). Nach recht kurzer Nachbeobach-
tungszeit von 24 Monaten zeigten sich Vorteile im HD-Arm bezüglich Aufmerksamkeits- und 
Exekutivfunktionen, Gedächtnisleistung und Lebensqualität. Die kognitive Verschlechterung 
nach GHB scheint jedoch weniger schwerwiegend zu sein als früher berichtet [16, 17, 24], was 
durch die Reduzierung der Gesamtdosis erklärt werden könnte.

Auch in der Phase II PRECIS-Studie wurde nach HD-MTX-haltiger Induktionstherapie zwischen 
konsolidierender GHB (40 Gy in 2 Gy/d, 5x/Woche) und HD-ASZT verglichen [49]. Es zeigten 
sich sowohl signifikante Vorteile zugunsten der HD-ASZT bezüglich der Effektivität mit einem 2-
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Jahres PFS im HD-ASZT-Arm von 87% versus 63% im GHB-Arm 63% (p=0,03) als auch bezüglich 
der posttherapeutischen neurokognitiven Funktionen.

Aktuell liegt nur eine randomisierte Phase III Studie zum Verzicht auf die GHB bei Vorliegen 
einer kompletten Remission (CR) nach HD-MTX-basierter Chemotherapie vor [102]. In dieser 
Studie wurden 551 Pat. zwischen GHB und Verzicht auf GHB randomisiert, die Dosierung der 
Strahlentherapie lag 45 Gy in 1,8 Gy/d, 5x/Woche). 318 Pat. wurden 318 protokollgerecht 
behandelt. Der Verzicht auf die GHB führte nicht zu einer Verkürzung der Gesamtüberlebenszeit 
mit einem medianen OS 32,4 versus 37,1 Monate (HR 1,06; KI 0,80 – 1,40). Die definierte 
Grenze für den Nachweis einer Nicht-Unterlegenheit wurde überschritten – somit konnte formell 
die Nicht-Unterlegenheit nicht bewiesen werden. Des Weiteren wurden die Pat. in dieser Studie 
initial mit HD-MTX allein und erst nach einem Amendment im Verlauf zusätzlich mit Ifosfamid 
behandelt. Rituximab war ebenfalls nicht Teil des Protokolls. Vor diesem Hintergrund ist es 
schwierig, die Erkenntnisse dieser großen Studie auf Pat. zu übertragen, die gemäß der aktuel-
len Evidenzlage mit HD-MTX-basierter Polychemotherapie und Rituximab behandelt werden. 
Eine weitere Analyse dieser Studie legt nahe, dass sich die GHB nachteilig auf die kognitive 
Funktion und die Lebensqualität auswirken kann [45], was in Einklang zu den Ergebnissen der 
IELGS32- sowie der französischen PRECIS-Studie ist.

Ein weiterer Ansatz zur Senkung des Risikos der Neurotoxizität ist die GHB mit niedrigeren 
Dosen, z. B. mit 23,4 Gy in 1,8 Gy/d, 5x/Woche [69]. In der randomisierten Phase II Studie RTOG 
1114 NCT01399372 wurde getestet, ob die GHB in dieser reduzierten Dosierung (23,4 Gy in 1,8 
Gy/d) nach R-MPV weggelassen werden kann. Zwischenergebnisse zeigten, dass die Studie 
ihren primären Endpunkt erreicht hat [79]. Die Ergebnisse sind noch nicht vollständig veröffent-
licht. Die kognitiven Langzeittests bei Pat. mit PZNSL, die mit einer Induktionschemotherapie 
behandelt wurden, gefolgt von einer GHB-Behandlung mit reduzierter Dosis (23,4 Gy) oder 
einer ASZT, zeigten im Langzeitverlauf (5 Jahre) in beiden Gruppen vergleichbare Toxizität [17].

Die optimale GHB-Dosis, die Wirksamkeit und Neurotoxizität in Einklang bringt, ist noch nicht 
bekannt. Derzeit gibt es keine Ergebnisse randomisierter Studien, die verschiedene GHB-Dosen 
vergleichen. Auch zur Rolle der GHB in einer Dosis von 23,4 Gy bei Pat. in erster kompletter CR 
liegen bisher keine Daten prospektiv randomisierter Studien vor [103].

Darüber hinaus konnte in verschiedenen retrospektiven Untersuchungen zur fokalen oder ste-
reotaktischen Strahlentherapie eine gute lokale Kontrolle bei günstigem Nebenwirkungsprofil 
erreicht werden [5, 46, 58, 60, 64, 75, 81, 89, 98, 99]. Hier liegen bislang nur kleine Fallserien 
und retrospektive Analysen vor [12, 34].

Zusammenfassend bleibt die Strahlentherapie eine Therapieoption, allerdings müssen die mög-
lichen Nebenwirkungen berücksichtigt werden. Der vermehrte Einschluss von Pat. in Studien/
Register ist erforderlich. Bei inkompletter Remission des PZNSL ist mit hohem Wirksamkeitsan-
spruch und zur Vermeidung von Neurotoxizität eine niedrigdosierte GHB mit (23,4 Gy, 1,8 Gy 
5x/Woche) mit simultanem oder sequenziellen Boost auf residuale Herde eine sinnvolle Alterna-
tive zur konventionellen GHB mit höherer Ganzhirndosierung. Die Rolle einer rein stereotakti-
schen fraktionierten Strahlentherapie einzelner residualer Herde z. B. mit 5x5.0 Gy kann in 
Betracht gezogen werden, sollte aber in weiteren Studien untersucht werden.

6.1.1.2.2 Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation (HD-
ASZT)

Die HD-ASZT ist die intensivste (medikamentöse) Konsolidierungstherapie, die bei geeigneten 
Pat. durch die Eradikation der residuellen Erkrankung nach Induktion zu sehr guten Langzeiter-
gebnissen führen kann. In der Behandlung systemischer Lymphome häufig verabreichte Kondi-
tionierungsprotokolle wie z.B. BEAM erbrachten bei zerebralem Lymphombefall enttäuschende 
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Ergebnisse, wohingegen Thiotepa-haltige Protokolle eine vergleichsweise gute Effektivität zei-
gen [4, 14, 18, 50, 51, 60, 78].

In einer multizentrischen Phase II Studie wurden 79 Pat. (<65 Jahre) mit einer sequentiellen 
Induktion bestehend aus Rituximab/HD-MTX (4 Zyklen) und Rituximab/HD-AraC/Thiotepa 
behandelt und erhielten anschließend eine Hochdosischemotherapie mit Carmustin und Thio-
tepa gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation [57]. Nach einem medianen Follow-
up von 29 Monaten lag das 2-Jahres OS bei 82% und nur 10 Pat. benötigten eine Radiotherapie, 
da keine CR nach HD-ASZT erreicht wurde [52]. Eine weitere prospektive unizentrische Studie 
(N=32, <65 Jahre) zeigte sehr ähnliche Ergebnisse. Nach einer Induktion mit R-MPV (ohne intra-
ventrikuläre Therapie) erhielten die Pat. eine HD-ASZT mit Thiotepa, Cyclophosphamid und Bus-
ulfan. Das PFS und das OS nach 2 Jahren lag bei jeweils 79% und 81% [78].

Diese zwei prospektiven Studien sowie die Ergebnisse der oben genannten IELSG32- und PRE-
CIS-Studie zeigen, dass eine HD-ASZT bei jüngeren und fitten Pat. mit sehr guten Langzeiter-
gebnissen assoziiert ist und dass die GHB bei einem Großteil vermieden werden kann. Es ist 
allerdings zu bedenken, dass diese Pat. gut selektiert waren und die Ergebnisse nicht auf die 
Gesamtpopulation der PZNSL Pat. übertragen werden können.

Auf dem Kongress der American Society for Hematology (ASH) 2022 wurden die Ergebnisse der 
randomisierten Phase III MATRix/IELSG43-Studie, die eine Konsolidierung mittels HD-ASZT mit 
einer konventionellen Chemotherapie nach dem R-DeVIC Schema bei Pat. mit primären ZNS-
Lymphomen bis 70 Jahre vergleicht, vorgestellt [53]. In diese weltweit größte ZNS-Lymphom-
Studie wurden insgesamt 368 Pat. mit einem Durchschnittsalter von 59 Jahren eingeschlossen. 
Nach einem medianen Follow-Up von 45 Monaten zeigte sich trotz gleicher Ansprechraten ein 
hochsignifikanter Vorteil sowohl hinsichtlich des Progressions-freien (PFS) als auch des 
Gesamtüberlebens (OS) durch die HD-ASZT gegenüber der konventionellen Chemotherapie mit 
R-DeVIC. Das 3-Jahres PFS ab Randomisierung betrug im konventionellen Arm 53% sowie im 
HD-ASZT Arm 79%, das 3-Jahres OS 71% bzw. 86%. Das Mortalitätsrisiko konnte durch die HD-
ASZT bei hervorragendem Nutzen-Risiko-Verhältnis gegenüber R-DeVIC um 54% reduziert wer-
den ohne bislang messbare Verschlechterung der neurokognitiven Funktionen [53]. Dies unter-
streicht den Stellenwert der HD-ASZT als Standard-Konsolidierungstherapie für geeignete Pat. 
bis zu einem maximalen Alter von 70 Jahren. Im Rahmen der OptiMATe-Studie (DRKS00022768) 
wird aktuell eine De-Eskalation der MATRix Induktionstherapie getestet, um Toxizität zu reduzie-
ren und die Rate der Pat., die die HDT-ASZT erreichen, zu steigern.

Daten aus retrospektiven Kohorten- sowie einer prospektiven Pilotstudie [63,  93,  95] zeigen, 
dass auch eine Subgruppe fitter älterer Pat. von einer intensiven HD-MTX-basierten Induktion 
gefolgt von einer Konsolidierungstherapie mit HD-ASZT profitieren kann. Der Stellenwert der 
HD-ASZT bei geeigneten älteren Pat. wurde in der MARTA Studie untersucht. In diese multizen-
trische Phase II Studie wurden 51 Pat. mit einem medianen Alter von 71 Jahren (Spanne 65-80 
Jahre) eingeschlossen. Die Therapie besteht aus einer verkürzten Induktion mit zwei Zyklen 
Rituximab, HD-MTX und HD-AraC gefolgt von einer HD-ASZT mit Busulfan und Thiotepa. Nach 
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten betrug das 1-Jahres-PFS 58,8% und das 
1-Jahres-OS 62,7%. Die mit HD-ASZT behandelten Pat. erreichten mit einem 1-Jahres PFS von 
77,8% und einem 1-Jahres OS von 80,6% Überlebensraten, die mit denen jüngerer Pat. ver-
gleichbar waren [96].

Im Rahmen der Phase III PRIMA-CNS Studie (DRKS00024085) wird dieses Konzept aktuell rando-
misiert mit der bisherigen Standardtherapie nach R-MP verglichen [54].
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6.1.1.2.3 Nicht-myeloablastive Chemotherapie

Das Prinzip einer Konsolidierung mit nicht-myeloablativer Chemotherapie, die zur Induktions-
therapie nicht-kreuzresistente Chemotherapeutika enthält, wurde in einer multizentrischen 
Phase II Studie an 44 PZNSL Pat. untersucht. Nach einer Induktion mit R-MT (Rituximab, HD-
MTX und Temozolomid) erhielten Pat., die eine CR erreicht hatten (66%), eine Konsolidierung 
mit HD-AraC (8x2g/m2) und Etoposid (4x40mg/kgKG) [86]. Pat., die keine CR erreicht hatten, 
wurden off-study behandelt. Nach einem medianen Follow-up von 4,9 Jahren betrug das PFS 
nach 2 Jahren 57% und das OS nach 4 Jahren 65%. Die Toxizität bei diesem Protokoll war aller-
dings überraschend hoch. In der MATRix-Studie (siehe Kapitel 6.1.1.2.2.) war die Standardkon-
solidierung mit Rituximab, Dexamethason, Etoposid und Carboplatin (R-DeVIC-Protokoll) der 
Hochdosistherapie sowohl im PFS als auch im OS deutlich unterlegen.

6.1.1.3 Ältere Patientinnen und Patienten

Zum Algorithmus verweisen wir auf Abbildung 1.

Etwa die Hälfte der Pat. mit PZNSL sind bei Erstdiagnose 60 Jahre oder älter [82]. Auch wenn 
einige ältere Pat. biologisch fit genug für intensive Therapieansätze (siehe Kapitel 6. 1. 1. 2. 2.) 
sein können, so qualifizieren sich andere nicht für hochdosierte Protokolle.

Basierend auf einer aktuellen systematischen Übersichtsarbeit wurde bisher nur eine randomi-
sierte Studie bei älteren Pat. über 60 Jahre durchgeführt und publiziert [55]. In dieser multizen-
trischen Phase II Studie wurden zwei HD-MTX-basierte Protokolle miteinander verglichen, HD-
MTX plus Temozolomid (MT, N=48) und HD-MTX in Kombination mit Vincristin, Procarbazin und 
HD-AraC (MPVA, N=47) [77]. Bezüglich der Ansprechrate gab es einen numerischen Unter-
schied von 11% (82% mit MVPA versus 71% mit MT). Der primäre Endpunkt der Studie war das 
PFS nach 1 Jahr, was in beiden Armen bei 36% lag. Obwohl es keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den beiden Armen gab, so konnte doch bei ähnlicher Toxizität bezüglich 
der Ansprechrate und des OS ein leichter Trend zu Gunsten von MPVA beobachtet werden. Es 
muss allerdings betont werden, dass in dieser Studie Rituximab nicht zum Einsatz kam.

In der bislang größten nicht-randomisierten prospektiven Studie für ältere Pat. (N = 107, >65 
Jahre) wurde die Kombination aus Rituximab, HD-MTX, Lomustin und Procarbazin (R-MPL) unter-
sucht. Anschließend erhielten die Pat. noch eine Erhaltungstherapie mit Procarbazin für 6 
Monate [35]. Im Verlauf der Studie wurde aufgrund von erhöhten Infektionen die Therapie mit 
Lomustin weggelassen, was zu dem R-MP Protokoll führte. In diesem deeskalierten Protokoll 
kam es zu deutlich weniger Infektionen, die Anzahl der Pat., die die Therapie abschließen 
konnte, war höher. Insgesamt lag das PFS nach 2 Jahren bei 37% (95% KI, 28% – 46,6%), das 
entsprechende 2 Jahres OS bei 47% (95% KI, 37,3% – 56,7%). R-MP kann als ein mögliches Pro-
tokoll für ältere Pat. empfohlen werden.

Eine weitere multizentrische prospektive Studie testete eine HD-MTX-basierte Kombination mit 
Rituximab, Ifosfamid, Dexamethason und liposomalem AraC (intrathekal) im Wechsel mit HD-
AraC und Temozolomid. Pat. mit gutem Ansprechen erhielten anschließend eine Erhaltungsthe-
rapie mit Temozolomid [84]. Das PFS nach zwei Jahren lag bei 44,4% (95% KI 29,3% – 57,9%) 
und das OS bei 55,7% (95% KI 35,2%-71,8%). Im indirekten Vergleich zu dem R-MP-Protokoll 
sind diese Ergebnisse ähnlich, wenn auch zu beachten ist, dass diese Studie eine obere Alters-
grenze von 75 Jahren hatte und somit die Population im Schnitt jünger war und damit als pro-
gnostisch günstiger einzustufen ist. Basierend auf einer Meta-Analyse mit individuellen Patien-
tendaten scheint eine Kombination aus HD-MTX und einem oralen Alkylanz (z.B. Procarbazin 
oder Temozolomid) ausreichend zu sein, da Kombinationen mit weiteren Chemotherapeutika 
nicht mit einem besseren Überleben assoziiert waren [56]. In einer aktuellen randomisierten 
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Phase II Studie (FIORELLA) wird nach Induktionstherapie mit dem R-MP Protokoll zwischen einer 
Erhaltungstherapie mit Procarbazin und Lenalidomid verglichen (NCT03495960).

Daten aus einer prospektiven Pilotstudie und verschiedenen retrospektiven Studien [63,  93]
zeigen jedoch auch, dass eine Subgruppe fitter älterer Pat. von einer intensiven HD-MTX-basier-
ten Induktion gefolgt von einer Konsolidierungstherapie mit HD-ASZT profitieren kann, siehe 
Kapitel 6.1.1.2.2.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass ältere Pat. eine sehr heterogene und z.T. besonders 
vulnerable Patientengruppe darstellen, für die häufig weniger aggressive Therapieprotokolle 
zum Einsatz kommen, z.B. HD-MTX mit Procarbazin oder Temozolomid. Ein relevanter Teil fitter 
älterer Pat. scheint aber auch von intensiveren Therapiestrategien inklusive HD-ASZT zu profi-
tieren. Rituximab sollte in jedem Fall auch Teil der Kombination sein. Der Stellenwert einer 
Erhaltungstherapie ist weiter Gegenstand von klinischen Studien.

Aktuell wird der Stellenwert der altersangepassten Hochdosistherapie nach einer kurzen Konso-
lidierung mit HD-MTX/HD-AraC im Vergleich zu der konventionellen Therapie mit Rituximab, HD-
MTX und Procarbazin in einer multizentrischen Phase III (PRIMA-CNS, DRKS00024085) [54]
untersucht.

Die Strahlentherapie ist eine Option bei Pat. im reduzierten Allgemeinzustand, die für eine The-
rapie mit HD-MTX oder für eine HDT-ASZT aufgrund von Komorbidität nicht geeignet sind. Ori-
entierung zur Identifizierung der Pat. bietet die Recurse Partitioning Analysis RPA-Klasse 3. 
Retrospektive, monozentrische Daten aus dem Memorial Sloane Kettering Cancer Center deu-
ten bei diesen Pat. auf ein langes PFS nach GHB mit Dosisreduktion hin [103]. Eine GHB mit 
einer Dosis von 36–40 Gy/20–22 Fraktionen sollte bei älteren Pat. vermieden werden, da das 
Risiko einer signifikanten neurokognitiven Beeinträchtigung hoch ist.

6.1.2 Therapie beim rezidivierten/refraktären PZNSL

Trotz hoher Remissionsraten erleidet fast die Hälfte aller Pat. nach kombinierter Immunchemo-
therapie nach 2 Jahren ein Rezidiv [100]. Bei älteren Pat. >60 Jahre liegt die Rezidivrate nach 2 
Jahren bei ungefähr 60% bis 70% [55].

Bislang liegen keine randomisierten Studien zur Therapie beim rezidivierten/refraktären (r/r) 
PZNSL vor. Die Therapie richtet sich nach dem klinischen Allgemeinzustand, Anzahl und Art der 
vorausgegangenen Therapien sowie der Länge des therapiefreien/rezidivfreien Intervalls. Für 
Pat. in gutem Allgemeinzustand ist eine erneute Induktion gefolgt von einer konsolidierenden 
HD-ASZT sinnvoll. In einer multizentrischen Phase II Studie wurden 43 Pat. mit einer Induktion, 
bestehend aus HD-AraC und Etoposid gefolgt von einer HD-ASZT mit Thiotepa, Busulfan und 
Cyclophosphamid behandelt [100]. Nach einem mittleren Follow-up von 36 Monaten betrug die 
mediane Überlebenszeit 18,3 Monate – das PFS und OS lag nach 2 Jahren bei jeweils 43% und 
45%.

In einer weiteren aktuelleren multizentrischen Studie wurden 39 Pat. mit refraktärem oder rezi-
diviertem PZNSL mittels einer kurzen Induktion mit 2 Zyklen Rituximab/HD-AraC/Thiotepa 
gefolgt von Hochdosischemotherapie mit Carmustin und Thiotepa behandelt [57]. Nach einem 
Follow-up von 45 Monaten war das mediane Überleben noch nicht erreicht – PFS und OS nach 2 
Jahren lagen bei 46% bzw. 56%. Diese Daten zeigen, dass die HD-ASZT zu langen Remissionen 
führen kann. Ob diese vielversprechenden Resultate auch bei Pat. zu erzielen sind, die gemäß 
der Kombination Rituximab/HD-MTX/HD-AraC/Thiotepa [28] in der ersten Linie behandelt wur-
den, ist allerdings unklar.

In verschiedenen kleineren Studien wurden einzelne chemotherapeutische Substanzen wie z.B. 
Temozolomid, Pemetrexed und Topotecan in der Rezidivtherapie getestet. Die umfangreichsten 
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Daten zur gezielten Therapie des r/r PZNSL liegen zum BTK-Inhibitor Ibrutinib vor [42,  101]. 
Ibrutinib in einer Dosierung von 560 bzw. 840 mg führte bei 23 von 31 Pat. zu einem Anspre-
chen, die mediane Dauer des Ansprechens lag bei 5,5 Monaten. Eine exploratorische Biomar-
ker-Analyse deutete an, dass Mutationen in TBL1XR1 möglicherweise mit einem besseren 
Ansprechen assoziiert waren [42]. Weitere Daten beim r/r PZNSL liegen zu den immunmodula-
torischen Substanzen Pomalidomid [104] und Lenalidomid vor [38, 88].

Die Kombination der genannten Substanzen mit einer Chemotherapie wird aktuell in mehreren 
weiteren klinischen Studien getestet. Die zelluläre Immuntherapie mit CAR-T-Zellen zeigte in 
kleinen Fallserien vielversprechende Ergebnisse mit Gesamtansprechraten von bis zu 80% [15]. 
Zusammenfassend existiert aktuell kein klarer Standard in der systemischen Therapie des r/r 
PZNSL.

Eine weitere Option ist die Strahlentherapie, entweder als GHB oder fokussiert. GHB mit einer 
mittleren Dosis 36 Gy in 1,8 Gy/d war in der Rezidivsituation mit einer Gesamtansprechrate von 
74 % bis 79 % und einer mittleren Überlebenszeit von 10 bis 16 Monaten verbunden. Sie kann 
bei Pat. in Betracht gezogen werden, die Strahlentherapie nicht als Teil der Ersttherapie erhal-
ten haben [74]. In Ergänzung zur Diskussion über die belastende Neurotoxizität der GHB, siehe 
Kapitel 6. 1. 1. 2. 1. wird ggf. eine Reduktion der Dosis auf 23,4 Gy +/- Boost empfohlen.

Die stereotaktische fraktionierte Strahlentherapie, z. B. 5 x 5 Gy, kann in manchen Situationen 
ebenfalls eine Therapieoption sein [90].

6.1.3 Therapie in nicht-kurativer Intention

Bei Pat., die aus Gründen von Komorbiditäten nicht für eine Therapie mit HD-MTX in Frage kom-
men, fehlen bislang Daten aus prospektiven Studien. Die Therapie erfolgt nicht in kurativer 
Intention und orientiert sich vor allem am Allgemeinzustand und an der Symptomatik des Pat. 
Eine Kombination aus Rituximab und Temozolomid [61], mit oder ohne Radiotherapie können 
hierzu in Frage kommen. Für die fokale oder stereotaktische (konsolidierende) Radiotherapie 
existieren leider keine Daten. In der klinischen Routine zeigen sich allerdings regelmäßig gute 
Tumorkontrollen. Auch die alleinige palliative GHB kann im Kontext mit der Symptomatik und 
nach sogfältiger Abwägung der zu erwarteten Neurotoxizität angeboten werden.

Sollten Flüssigkeitsansammlungen im 3. Raum oder die Nierenfunktion eine Kontraindikation für 
eine HD-MTX- basierte Therapie darstellen und trotzdem ein kurativer Ansatz verfolgt werden, 
kann eine Induktion gemäß dem DeVIC Protokoll erwogen werden [70, 92]. In einer retrospekti-
ven Analyse von 21 neu diagnostizierten PZNSL Pat. konnte mit diesem HD-MTX-freien Protokoll 
eine CR-Rate von 62% nach 2 Zyklen erreicht werden. In dieser Studie wurde kein Rituximab 
verwendet, so dass anzunehmen ist, dass mit R-DeVIC höhere Ansprechraten erzielt werden 
können. Als weitere Möglichkeit für eine HD-MTX freie Induktion kann die Kombination Rituxi-
mab, AraC (2 x 2g/m2 oder auch 2 x 1g/m2) und Thiotepa (40mg/m2) alle 3 Wochen erwogen 
werden. Alternativ ist auch die Kombination aus Rituximab, Etoposid und HD-AraC zu evaluieren 
[86].

In der nicht-kurativen Situation kann eine intrathekale Chemotherapie bei meningealem Befall 
z.B. MTX und AraC zur Symptomkontrolle erwogen werden, wenn eine systemische Therapie 
nicht möglich ist, siehe Kapitel 6. 1. 1. 2. 2 [39], ähnlich wie bei einer Meningeosis bei soliden 
Tumoren. Allerdings wurden hier, vor allem bei liposomalem AraC, Cauda-Equina-Syndrome 
beschrieben. Es ist von keiner Lebenszeitverlängerung auszugehen. Insbesondere ist hier auch 
die Verteilung der Chemotherapeutika im Liquorraum zu achten. Bei der lumbalen Applikation 
ist von einer geringen Distribution in das Hirnparenchym und nach kranial auszugehen. Eine 
mögliche Option in der nicht-kurativen Situation ist auch das Anlegen eines Ommaya-Reser-
voirs. Daten zu Ansprechraten bei parenchymatösen Läsionen bei PZNSL unter alleiniger intra-
thekaler Therapie existieren nicht.
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In nicht-kurativer Intention kann auch eine GHB oder eine stereotaktische fraktionierte Strah-
lentherapie, z. B. mit 5 x 5 Gy durchgeführt werden.

6.2 Therapiemodalitäten

6.2.1 Supportive Therapie

6.2.1.1 Glukokortikoide

Pat. mit PZNSL können sich mit verschiedensten neurologischen Symptomen präsentieren. Glu-
kokortikoide können Symptome lindern, sollen jedoch vor einer Biopsie vermieden werden! Die 
präoperative Glukokortikoid-Gabe ist wesentlich dafür verantwortlich, dass eine histologische 
Sicherung der Diagnose nicht gelingt, Diagnostik und Therapie verzögert werden und eine Re-
Biopsie erforderlich wird, siehe Kapitel 5. 2. 1 [22]. Effektiv zur Symptomkontrolle ist Dexame-
thason, z. B. in einer Dosis von 12 mg. Nach Start der Immun-Chemotherapie wird ein zügiges 
Ausschleichen der Glukokortikoide angestrebt – in Abhängigkeit von der klinischen Symptoma-
tik.

6.2.1.2 Infektionsprophylaxe

Aufgrund der oft längeren Glukokortikoidexposition im Rahmen der Diagnosefindung und weite-
rer Immunsuppression durch die Chemotherapie und Rituximab ist das Risiko für opportunisti-
sche Infektion deutlich erhöht. Deswegen sollte eine PJP-Prophylaxe mit z. B. Cotrimoxazol ver-
abreicht werden. Des Weiteren sollte GCS-F Support bei Anwendung von Therapieschemata mit 
hohem Neutropenie-Risiko eingesetzt werden. Die hochdosierte Glukokortikoidtherapie sowie 
die dosisintensivierten Induktionen (z.B. MATRix, HD-MTX/HD-AraC) führen zu einer hohen Rate 
an febrilen Infekten mit z. T. schweren Verläufen bis hin zu Behandlungs-assoziierten Todesfäl-
len. Im Rahmen der MATRix- und MARTA-Studie war die Infektionsprophylaxe mit Ciprofloxacin 
nach den jeweiligen Induktionstherapien obligat. Ebenso ist eine stationäre Neutropenie-Über-
wachung nach den intensiven (AraC-haltigen) Induktionstherapien dringend zu empfehlen.

6.2.1.3 Anfallsprophylaxe

Die enge interdisziplinäre Abstimmung mit den Neurologen ist je nach initialer Symptomatik 
dringend zu empfehlen. Grundsätzlich gilt, dass wenn kein epileptischer Anfall vorgefallen ist, 
eine Anfallsprophylaxe nicht indiziert ist. Nach epileptischem Ereignis sollte aber eine entspre-
chende Prophylaxe erfolgen. Es ist wichtig die Indikation der Anfallsprophylaxe unter und nach 
der Therapie erneut zu bewerten mit dem Ziel bei Erreichen einer Remission die anti-epilepti-
sche Therapie wieder abzusetzen.

6.3 Besondere Situation

6.3.1 Intraokuläre Lymphome

Die optimale Therapie des okulären Lymphoms ist kontrovers, es existieren keine prospektiven 
Daten. Entsprechend basieren Therapieempfehlungen auf kleinen und inhomogenen retrospek-
tiven Analysen und Expertenmeinungen [25, 47, 48, 105, 106].
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6.3.1.1 Primär okuläre Lymphome

In einer retrospektiven Analyse von 83 immunkompetenten Pat. mit primär okulärem Lymphom 
ohne weitere Beteiligung des ZNS wurden 23 Pat. nur mit einer Lokaltherapie (MTX, okuläre 
Strahlentherapie) und 53 mit systemischer Chemotherapie mit oder ohne GHB behandelt. In 
der Gruppe von Pat., die nur eine lokale Therapie erhielten, war das Risiko eines Rezidivs außer-
halb des Auges nicht erhöht. Es zeigte sich ebenfalls kein Unterschied bezüglich PFS und OS 
[40]. Diese Beobachtung konnte in einer aktuelleren retrospektiven Analyse bestätigt werden, 
eine systemische Chemotherapie war im Vergleich zur alleinigen lokalen Therapie nicht mit 
einem besseren Outcome assoziiert [9].

Auch hier umfasst die Strahlentherapie die gesamte Orbitaregion. Die Dosis beträgt 24 Gy bis 
maximal 36 Gy in 1,5–1,8 Gy/d. Gesamtdosen über 36 Gy sind mit einer gesteigerten Nebenwir-
kungsrate belastet: ischämische Neuropathie, Optikusatrophie, neovaskuläres Glaukom u. a. 
[108].

6.3.1.2 Synchroner, okulärer Befall des ZNS

Wird bei der Diagnose eines PZNSL auch ein okulärer Lymphombefall diagnostiziert, ist auch 
hier das optimale Vorgehen nicht eindeutig definiert. In einer retrospektiven Analyse von 221 
HIV-negativen Pat. mit PZNSL und okulärem Befall lagen in 176 Fällen Informationen über die 
verabreichte Therapie vor. Insgesamt 102 Pat. erhielten zusätzlich zur Therapie des PZNSL eine 
lokale Therapie (79 okuläre Strahlentherapie und 22 intravitreales MTX). Eine lokale Therapie 
war mit einem leicht verbesserten PFS assoziiert, allerdings zeigte sich kein Unterscheid im OS 
[25].

Da davon auszugehen ist, dass intravenös verabreichte Substanzen im Rahmen der PZNSL The-
rapie auch zytotoxische Konzentration im Kammerwasser bzw. Glaskörper erreichen [85], wird 
in den aktuellen Studien für PZNSL bei synchronem okulärem Befall keine lokale Therapie emp-
fohlen. Sollte allerdings nach Abschluss der systemischen Therapie trotz kompletter Remission 
des PZNSLs eine okuläre Lymphompersistenz vorliegen, ist eine lokale Therapie (z.B. okuläre 
Bestrahlung) indiziert. Dann umfasst die Strahlentherapie die gesamte Orbitaregion, siehe 
Kapitel 6. 3. 1. 1.

7 Rehabilitation

Das Rehabilitationspotential ist bei zerebralen Lymphomen als sehr hoch zu betrachten. Eine 
frühe und kontinuierliche Mobilisierung/Physiotherapie sollte unbedingt angestrebt werden. 
Initiale neurologische Symptome können sich mit Therapiestart schnell verbessern. Ein nach-
haltiges physiotherapeutisches und ergotherapeutisches Konzept sowie eine stationäre Rehabi-
litation nach Abschluss der Therapie sind daher dringend zu empfehlen.

8 Nachsorge und Kontrolluntersuchungen

Es gibt keine prospektiven Daten, auf deren Grundlage ein bestimmtes Nachsorgeschema emp-
fohlen kann. In vergangenen und laufenden Studien hat sich das Schema aus Tabelle 4 eta-
bliert:
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Tabelle 4: Strukturierte Verlaufskontrolle und Nachsorge bei kurativer Therapie 

Untersuchung während der 
Therapie

nach Therapieabschluss (Monate)

alle 2 Zyklen 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60

MRT, neurologische Unter-
suchung

X X X X X X X X X X X X X

Liquor, Spaltlampe1 X X X X X X X X X X X X X

Klinische Kontrollen X X X X X X X X X X X X X

Ultraschall-Abdomen/
Lymphknoten

X X X X X X X X X X X X

Legende:
1 wenn aufgrund der Primärmanifestation indiziert;
2 nur bei klinischem Verdacht
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