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1. Definition und Basisinformation

Primare Lymphome des ZNS (PZNSL) sind extranodale Lymphome, die bei
Diagnosestellung auf das Gehirnparenchym, die Meningen und/oder das Ruckenmark
beschrankt sind. In zirka 10-20% der Félle sind initial die Augen in Form einer
Glaskorper- oder Uveainfiltration betroffen. PZNSL sind in mehr als 95%
Non-Hodgkin-Lymphome vom B-Zell-Typ, die nach der WHO-Klassifikation
uberwiegend den hochmalignen Lymphomen vom diffusen grof3zelligen Typ
zugeordnet werden. Es besteht haufig eine Assoziation mit einem angeborenen oder
erworbenen Immundefekt. Eine Zunahme der Inzidenz wurde sowohl bei immun-
kompetenten als auch bei immunsupprimierten Personen beschrieben. PZNSL
machen zirka 2-5% aller primaren intrakraniellen Tumoren aus mit einem
Haufigkeitsgipfel im 5.—7. Lebensjahrzehnt. Bei Patienten mit AIDS treten sie bei
0,4-1% aller Erkrankten auf. Die mediane Uberlebenszeit ohne Therapie betragt ein
bis zwei Monate, mit der Gabe von Kortikosteroiden allein zwei bis drei Monate. Mehr
als 50% der Patienten zeigen ein hirnorganisches Psychosyndrom; seltener sind
fokale neurologische Symptome, Anfélle und Hirnnervensymptome. Die Kernspinto-
mographie ist die sensitivste Nachweismethode der in der Regel intensiv
Kontrastmittel aufnehmenden, oft periventrikular lokalisierten unilokularen oder
multiokularen Raumforderungen. Der Liquor zeigt nur in etwa 20 % einen
pathologischen Befund, wobei ein sicherer zytopathomorphologischer, immunzyto-
chemischer oder molekulargenetischer Nachweis meist nicht gelingt, haufig in Folge
der Vorbehandlung mit Steroiden (5).

2. Untersuchungen bei Verdacht auf ein PZNSL

Klinisch-neurologische Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf Zeichen
erhohten intrakraniellen Drucks

Magnetresonanztomographie des Gehirns ohne und mit Gadolinium
Liquordiagnostik inklusive einer immunzytochemischen Farbung des Zell-
zentrifugates mit Markern gegen B-Zell- und T-Zell-Oberflachenantigene und
gegen membran-standige Kappa/Lambda-Leichtketten, sofern die Zellzahl erhdht
ist

Augenarztliche Untersuchung inklusive Spaltlampenuntersuchung

CT des Thorax und des Abdomens

Knochenmarkzytologie und -histologie

HIV-Test

Nach Ausschluss eines systemischen Lymphoms muss eine histologische Diagnose-
sicherung mittels stereotaktischer Biopsie angestrebt werden. Vor der Stereotaxie
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muss die Gabe von Steroiden, wenn madglich, vermieden werden, da diese die
histologische Diagnose eines Lymphoms erschwert oder verhindert. Die Biopsie ist
nach Ruckbildung zerebraler Lasionen unter Steroiden nicht aussichtsreich und sollte
dann erst bei erneuter Progredienz nach Mdglichkeit ohne Steroide durchgefihrt
werden (5). Steroide vor Diagnosesicherung sind nur zuldssig, wenn mit einer
Osmotherapie allein eine Hirndrucksymptomatik nicht beherrscht werden kann. Nur in
Ausnahmefédllen kann die Diagnose aus dem Glaskorperaspirat oder aus dem
Liquorzellsediment allein gestellt werden. Erst bei Ausschluss eines systemischen
Lymphoms durch dieses Staging wird die Diagnose eines PZNSL gestellt (4).
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3. Therapie

Typisch, aber nicht spezifisch fir PZNSL ist eine Remission der zerebralen Lasionen
nach Gabe von Steroiden in ca. 40% der Félle. Diese Remissionen dauern in der
Regel nur wenige Wochen oder Monate, kdnnen aber in Ausnahmen mehrere Jahre
anhalten.

Die neurochirurgische Exstirpation eines zerebralen Lymphoms ist nicht indiziert
(Empfehlungsgrad B).

3.1 Strahlentherapie

Bei ca. 80% der Patienten lasst sich durch eine alleinige Strahlenbehandlung mit 40
bis 60 Gy eine komplette Tumorremission erreichen. Die Strahlentherapie ist jedoch
nicht kurativ, da Rezidive bei mehr als 90% der Patienten auftreten, die in ca. 80% der
Falle lokoregional die bestrahlte Region betreffen (6). Die mediane Uberlebenszeit
nach alleiniger Strahlentherapie betragt 12 bis18 Monate und ist fir tber 60-jahrige
Patienten noch kirzer. Diese Ergebnisse kénnen weder durch eine Modifikation der
Strahlentherapie (Ganzhirnbestrahlung mit lokalem ,boost, Bestrahlung der
gesamten Neuroachse) noch durch eine Dosiserhdhung Uber 50 Gy Ganzhirn-
bestrahlung verbessert werden. Die Ganzhirnbestrahlung eines PZNSL wird in Form
eines Helmfelds unter Einschluss der Schadelbasis und der Halswirbelkdrper 1 und 2
durchgefuhrt. Neurotoxische Folgeschéden betreffen mindestens 10% aller Patienten
(6). Obwohl die alleinige Strahlentherapie nicht randomisiert mit einer alleinigen
Chemotherapie oder mit einer Kombination von Chemotherapie und Strahlentherapie
verglichen wurde, ist sie heute nicht mehr als Therapie der ersten Wahl nach Diagnose
eines PZNSL bei immunkompetenten Patienten anzusehen (Empfehlungsgrad B). Die
Stellung der Strahlentherapie im kombinierten Behandlungsansatz ist noch unklar. Die
primar kombinierte Radiotherapie sollte daher prospektiven Studien vorbehalten
bleiben (siehe unten).

3.2 Chemotherapie

Zahlreiche unizentrische und oligozentrische Serien belegen die Wirksamkeit einer
alleinigen Chemotherapie bei PZNSL. In der NOA-03-Studie wurde die Wirksamkeit
einer systemischen Monotherapie mit Methotrexat in einer Einzeldosis von 8 g/m? KOF
Uber mehrere Zyklen untersucht. Die Gesamtremissionsrate lag bei 35%. Deshalb
wurde die Studie nach 37 evaluierbaren Patienten vorzeitig abgebrochen. Die
2-Jahres-Uberlebensfraktion lag bei 51% (7). Eine weitere deutsche oligozentrische
Studie zur Uberprifung der Wirksamkeit einer kombinierten systemischen und
intraventrikularen Polychemotherapie unter Einschluss von hoch dosiertem
Methotrexat und Cytarabin ergab nach 65 evaluierbaren Patienten eine
Gesamtremissionsrate von 71% und eine mediane Uberlebenszeit von 50 Monaten,
wobei fir Patienten bis 60 Jahren die 5-Jahres-Uberlebensfraktion bei > 75% lag (8).
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Diese vielversprechenden Daten lieBen sich in einer Folgestudie ohne

intraventrikulare Therapie nicht bestéatigen (3) Aus der Gesamtheit der Daten zur

alleinigen Chemotherapie der PZNSL kénnen folgende Schlussfolgerungen gezogen
werden:

* Chemotherapieprotokolle, die bei hochmalignen systemischen
Non-Hodgkin-Lymphomen  wirksam sind, sind bei PZNSL ineffektiv
(Empfehlungsgrad A).

 Das wirksamste Chemotherapeutikum bei PZNSL ist Hochdosis Methotrexat,
mindestens 1,5 g/m? KOF pro Einzeldosis (Empfehlungsgrad B).

* Nach den deutschen Erfahrungen (7) fuhrt Methotrexat allein jedoch nur bei ca.
35% der Patienten zu einer Remission.

 Die Kombination von Methotrexat mit anderen Zytostatika ist wahrscheinlich
wirkungsvoller als die Monotherapie mit Methotrexat (8,9), wobei die optimalem
Kombinationspartner bisher nicht etabliert sind (Empfehlungsgrad C).
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3.3 Chemotherapie und Strahlentherapie

Um die Behandlungsergebnisse alleiniger Strahlentherapie zu verbessern, wurde in
zahlreichen, teils unizentrisch, teils multizentrisch untersuchten Behandlungs-
konzepten eine Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie geprift. Die
Kombination einer systemischen und intraventrikularen Methotrexat-Therapie, gefolgt
von einer Ganzhirnbestrahlung unter Dexamethasongabe, mit einer anschlie3enden
systemischen  Hochdosis-Cytarabin-Therapie fuhrte bei Gber 60-Jahrigen
ausnahmslos zu Spatneurotoxizitat (10) und wird deshalb heute nicht mehr durch-
gefuhrt. Ob andere Protokolle, die sich auf systemische Methotrexatgabe plus
Ganzhirnbestrahlung beschranken und eine mediane Uberlebenszeit von 30 bis 45
Monaten erzielen, spate Neurotoxizitdt weitgehend vermeiden, ist ungeklart, da
systematische Untersuchungen zur Neurotoxizitat fehlen. Auf jeden Fall wird eine
Chemotherapie nach Ganzhirnbestrahlung in den neuen Protokollen vermieden. In
einer multizentrischen Studie (Studienleitung Charite Berlin und Universitat Tubingen)
wird in Deutschland prospektiv und randomisiert bei Vollremission nach einer
systemischen Methotrexattherapie 4 g/m? Tag 1 — urspriinglich als Monotherapie, seit
November 2006 kombiniert mit Ifosfamid 1,5 g/m? Tag 3 — 5, Uber 6 Zyklen eine
sofortige adjuvante Schadelbestrahlung mit 45 Gy (in 30 Fraktionen a 1,5 Gy) versus
Schadelbestrahlung im Rezidiv verglichen (G-PCNSL-SG1-Studie). Eine weitere
prospektive Studie unter Leitung der Medizinischen Klinik | der Universitat Freiburg
kombinierte fur 30 Patienten bis zum 65. Lebensjahr eine sequentielle Chemotherapie
mit Methotrexat, dann Cytarabin / Thiotepa, gefolgt von einer Hochdosistherapie mit
Thiotepa- und BCNU wund autologer Stammezell-Transplantation mit einer
abschlieBenden Ganzhirnbestrahlung. Von diesen 30 Patienten durchliefen 21 die
gesamte Therapie. Diese 21 zeigten alle eine komplette Remission, die 5-Jahres-
Uberlebensfraktion betrug fiur die intent-to-treat Patienten 69%. (1) In einer
Nachfolgestudie (,Freiburger Protokoll”) erfolgt eine im Vergleich zur vorausge-
gangenen Studie eskalierte Chemotherapie; die anschlieRende Ganzhirnbestrahlung
erfolgt ausschlieBlich im Falle eines ungentgenden Ansprechens auf die
Chemotherapie.

4. Praktisches Vorgehen

Bei klinischem und radiologischem Verdacht auf ein PZNSL ist das Vorgehen
weitgehend standardisiert:
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e Vermeiden einer Steroidgabe, sofern moglich

e Diagnosesicherung durch stereotaktische Biopsie, nur in Ausnahmeféllen

durch Liquorzytologie oder Vitrektomie/Glaskorperaspiration (s.0.)

Augenarztliche Untersuchung inklusive Spaltlampenuntersuchung

Liguoruntersuchung

HIV-Test

Danach, wenn erforderlich, Steroidgabe

Ausschluss eines systemischen Lymphoms mit ZNS-Beteiligung mit Hilfe von

CT Thorax, Abdomen und einer Knochenmarkpunktion (s.0.) (4) sowie

Ultraschall des Hodens

e Einleitung der Therapie ohne Verzégerung, da ein PZNSL sehr rasch wachsen
kann

e Ein durch die Tumorerkrankung niedriger Karnofsky-Index (< 50) ist kein
Grund zur Therapiezurickhaltung, wenn keine anderen Einschrédnkungen
vorliegen.

e Da die Frage, welche Therapie bei PZNSL am wirksamsten und gleichzeitig
am wenigsten toxisch ist, zur Zeit nicht beantwortet werden kann, wird in
Deutschland der Einschluss von Patienten in eine der unten angefiihrten
Therapiestudien empfohlen.

e Konnen oder wollen Patienten nicht in Studien eingeschlossen werden, ist der
Einschluss von systemisch appliziertem Methotrexat (in einer Einzeldosis von
mindestens 1,5 g/m®> KOF Uber 6 Zyklen alle 2 Wochen) und von
Dexamethason (z.B. 3 X 8mg pro Tag uber 10 Tage wéhrend des 1.
Therapiezyklus’) in den Therapieplan sinnvoll (Empfehlungsgrad B).
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5. Besondere Behandlungssituationen

5.1 HIV-Infektion

Eine verbindliche Therapieempfehlung kann nicht gegeben werden. Die Spontan-
prognose und die therapeutischen Erfolge sind bei PZNSL im Rahmen der
HIV-Infektion schlechter als bei immunkompetenten Patienten. Bei Patienten mit AIDS
ist in der Regel die Ganzhirnbestrahlung (z.B. mit 10 X 3 Gy) die Therapie der Walhl.
Bei schwer immundefizienten Patienten mit AIDS-definierenden Erkrankungen muss
damit gerechnet werden, dass ein Teil bereits unter dieser Therapie verstirbt. Ist noch
keine oder nur eine unzureichende antiretrovirale Therapie eingeleitet, wird die
Initiierung bzw. die Optimierung einer hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART)
empfohlen (11) (Empfehlungsgrad B) Bei HIV-positiven Patienten ohne
opportunistische Infektion, in gutem klinischem Zustand und mit einer CD4-Zellzahl
von > 200/mm?® ist eine Hochdosis-Methotrexat-Therapie zu erwéagen. Nur einzelne
Patienten profitieren von dieser Therapie. Bei Schwerstkranken ist die Beschréankung
auf rein palliative MaRnahmen vertretbar.

5.2 PZNSL Uber 75 Jahre

Mit Ausnahme der G-PCNSL-SG1-Studie ist ein Lebensalter Gber 75 Jahre ein
Ausschlusskriterium fir die deutschen Therapiestudien. Eine Strahlentherapie ist
moglich, wird in der Regel jedoch nur wenige Monate Uuberlebt und fihrt
moglicherweise bei langem Uberleben in dieser Patientengruppe zu relevanter
Neurotoxizitdt. =~ Bei  normaler  Nierenfunktion ist eine  Therapie  mit
Hochdosis-Methotrexat (in einer Einzeldosis von mindestens 1,5g/m? KOF (iber 6
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Zyklen alle 2 Wochen) gut durchfihrbar (12). Andere Chemotherapieprotokolle (z. B.
Procarbazin, CCNU und Vincristin) oder Temozolomid allein kénnen im Einzelfall
versucht werden. Allgemeingultige Therapieempfehlungen sind nicht méglich.
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5.3 Okuléarer Befall

Bei Vorliegen einer gleichzeitigen zerebralen und intraokuléaren Erkrankung wird eine
auf Hochdosis Methotrexat basierende systemische Chemotherapie empfohlen. Daten
aus einer prospektiven unizentrischen Serie sprechen fur eine sehr gute Wirksamkeit
von Ifosfamid und Trofosfamid (13). Ist durch eine Chemotherapie keine komplette
Remmission zu erzielen, wird eine Bestrahlung der Orbita beidseits mit einer
Gesamtdosis von 30 (bis 45 Gy) in konventioneller Fraktionierung mit 1,8 Gy pro
Fraktion empfohlen, wobei das Zielvolumen Glaskorper, Retina und Uvea umfasst. Zur
Schonung von Linse und Schlemm’schem Kanal wird nach Applikation von 30 Gy die
Ausblockung der vorderen Augenkammer empfohlen. Bei einem isolierten okuléaren
Befall kann eine lokale Therapie wie okulare Bestrahlung oder intraokulare
Chemotherapie mit Methotrexat erwogen werden.

5.4 Therapie im Rezidiv

Eine verbindliche Empfehlung zur Rezidivtherapie ist nicht moglich. Sicher ist, dass
Patienten insgesamt von einer Rezidivtherapie profitieren. Die Wahl der Strategie
hangt wesentlich von der Primartherapie ab. Ein langes Zeitintervall bis zum Eintritt
des Rezidivs ist prognostisch ginstig. Eine erneute Hochdosis MTX-Therapie ist
insbesondere nach einem langen Rezidiv-freien Intervall haufig effektiv (14). Bei
ausschliel3lich chemotherapierten Patienten ist in der Rezidivsituation eine Ganzhirn-
bestrahlung mit z. B. 24 X 1,5 Gy mdglich (15). Bei jungen Patienten (< 65) mit gutem
Allgemeinzustand ist eine Hochdosis-Chemotherapie mit nachfolgender Transfusion
autologer hamatopoetischer Stammzellen zu erwagen (16). Remissionsraten von 25
bis 50% wurden mit einer Temozolomid-Monotherapie (17), mit Temozolomid in
Kombination mit dem humanisierten Anti-CD20-Antikérper Rituximab (18) oder mit
einer Topotecan-Monotherapie (19) mitgeteilt.

6. Nachsorge

Bei Beurteilung des Kernspintomogramms nach Abschluss der Therapie sprechen
Lasionen in der Primartumorlokalisation oder in einer Region chirurgischer
Manipulation, die wenige Millimeter grof3 sind und fakultativ Kontrastmittel aufnehmen,
nicht gegen eine komplette Remission (4). Kernspintomogramm des Schadels und
neurologische Untersuchung sollen nach Expertenkonsens in den ersten beiden
Jahren nach Abschluss der Therapie alle 3 Monate, dann 3 Jahre lang alle 6 Monate
und schlieB3lich jahrlich durchgefiihrt werden. Liguordiagnostik, augenarztliche
Untersuchung sowie andere Untersuchungen sollten nur abhéangig vom klinischen
Verdacht durchgefuhrt werden. Zur Einschatzung potenzieller neurotoxischer
Spatfolgen sollte die neurologische Untersuchung jeweils auch einen Mini-Mental
State Test oder besser ausfihrliche standardisierte neuropsychologische Testungen
umfassen (4).
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