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B2 Ubersicht

Medikamentose Therapie der primaren
ZNS-Lymphome

Uwe Schlegel, Bochum, und Agnieszka Korfel, Berlin

Die wirksamste Behandlung primarer ZNS-Lymphome ist eine medikamentése Therapie, basierend
auf klassischen Zytostatika. Baustein jeder effektiven Therapie ist hochdosiertes Methotrexat
intravenos. Zusatzliche Chemotherapeutika wie Cytosinarabinosid oder Ifosfamid verbessern die

Ansprechraten, wie wahrscheinlich auch die Gabe von Anti-CD20-Antik6rpern. Eine zumindest

theoretische Begriindung haben neue Substanzen wie mTOR-Inhibitoren, Inmunmodulatoren,

selektive Inhibitoren des B-Zell-Rezeptors und Substanzen, die auf das Tumormikroenvironment

Einfluss nehmen.
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Primdre ZNS-Lymphome (PZNSL)
sind ganz iiberwiegend diffuse groBzel-
lige B-Zelllymphome [8], die bei Erst-
diagnosestellung auf das Gehirn, das
Riickenmark, die Meningen und die
Augen (vitreoretinales Lymphom) be-
schriankt sind [26]. Die Tumoren sind
selten und machen etwa 2 bis 3 % aller
priméren intrakraniellen Neubildungen
aus [6]. Thre Prognose ist tiberwiegend
schlecht [1, 18, 26, 27]. Unbehandelt
sterben Patienten innerhalb weniger
Wochen bis Monate. Durch eine auf
Hochdosis-Methotrexat (HDMTX) ba-
sierte Chemotherapie hat sich die Pro-
gnose dieser Tumoren jedoch in den
letzten 25 Jahren deutlich gebessert; bei
Patienten unter 65 Jahren kann durch

Abb. 1. MRT einer 68-jahrigen Patientin mit histologisch gesichertem PZNSL

eine solche Chemotherapie oft eine
mehrjahrige Kontrolle der Erkrankung
und wahrscheinlich in einigen Fillen
auch eine Heilung erzielt werden [21,
23, 24, 34]. Klinische Symptome sind
oft unspezifisch und umfassen ein or-
ganisches Psychosyndrom, neurologi-
sche fokale Symptome, seltener Anfil-
le und noch seltener Hirnnervenausfille
oder andere Symptome [26]. Das Mag-
netresonanztomogramm (MRT) ist die
iiberlegene apparative diagnostische
Mafnahme, die sehr hiufig einen uni-
lokuldren oder multilokuldren, intensiv
und homogen Kontrastmittel-aufneh-
menden Tumor zeigt, der in mehr als
90 % der Fille Anschluss an das Ventri-
kelsystem hat [29] (Abb. 1).

Die Sequenzen in T1-Wichtung nach Kontrastmittelgabe zeigen den intensiv und homogen Kon-
trastmittel-aufnehmenden multilokuldren Tumor in typischer periventrikuldrer Lokalisation axial

(a, b) und koronar (c).
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Obwohl die Tumoren sehr hiufig An-
schluss an das Ventrikelsystem und da-
mit an die Meningen und das Liquor-
kompartiment haben, sind Tumorzellen
im Liquor cerebrospinalis nur bei we-
niger als 20% der PZNSL-Patienten
nachweisbar; diese Sensitivitit wird
auch durch zusitzliche diagnostische
MaBnahmen wie die PCR zur Detektion
monoklonaler B-Zellen nur unwesent-
lich erhoht [28].

Eine frither postulierte Regel, dass die-
se Tumoren nicht operativ angegan-
gen werden sollten, wurde durch ei-
ne Untersuchung infrage gestellt [44]:
Nach den Ergebnissen einer ungeplan-
ten Post-hoc-Analyse am Patientenkol-
lektiv einer grofen prospektiven The-
rapiestudie ist es wohl gerechtfertigt,
singuldre Lésionen, die operativ gut er-
reichbar sind, zu resezieren.

Mit Ausnahme der sehr seltenen Fille,
in denen ein zytopathologischer Nach-
weis von Tumorzellen im Nerven-
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wasser oder im Glaskorper des Auges
gelingt, ist eine histopathologische Dia-
gnose erforderlich [26]. Ist bei multi-
lokuldren Prozessen und/oder bei einer
operativ schwer zugénglichen Lésion
eine Biopsie erforderlich, sollte diese
mithilfe der Stereotaxie durchgefiihrt
werden und dann idealerweise, bevor
Glucocorticoide gegeben werden, da
Glucocorticoide lymphotoxisch sind
und damit die Diagnosestellung behin-
dern konnen [26, 37]. Da eine grund-
sétzlich wirksame Strahlentherapie bei
diesen Tumoren, insbesondere in Kom-
bination mit einer HDMTX-Therapie
zu fatalen neurotoxischen Therapiefol-
gen flihren kann [7, 9, 33], wird in der
Primértherapie dieser Tumoren zuneh-
mend auf die Strahlentherapie verzich-
tet. Dieses Vorgehen wird durch die
bisher einzige publizierte randomisier-
te Phase-III-Studie bei PZNSL nahege-
legt, in der kein Uberlebensvorteil fiir
die nachbestrahlten Patienten gefun-
den wurde [43]. Wenngleich in Teilen
der USA und Europas noch eine Strah-
lentherapie in der Primérbehandlung
eingesetzt wird, ist diese Therapie in
Deutschland (und z.B. auch in Frank-
reich) verlassen worden: Es besteht hier
Konsensus unter Experten aller Fach-
richtungen dariiber, dass die Primérthe-
rapie des PZNSL nach histopathologi-
scher Diagnosesicherung (Biopsie oder
Resektion) eine rein medikamentdse
Therapie ist (http://www.awmf.org/leit-
linien/detail/11/030-059.html). Im Fol-
genden soll daher diese medikamentdse
Therapie der PZNSL dargestellt wer-
den.

Prinzipien der Chemotherapie

Zur Therapie der PZNSL im Allgemei-
nen und zur Chemotherapie dieser Tu-
moren gibt es sehr wenig evidenzba-
sierte Befunde (http://www.awmf.org/
leitlinien/detail/1l/030-059.html). Es be-
steht jedoch Konsens dariiber, dass eine
HDMTX-Therapie mit >3 Gramm pro
m? Korperoberfliche (g/m?> KOF) pro
Infusion, liber mehrere Zyklen intrave-
nds gegeben, die Grundlage jeder wirk-
samen Therapie ist [26]. Diese Therapie
fithrt bei mehr als der Halfte der Pati-

enten zu einer zumindest voriiberge-
henden Tumorremission; langhaltende
Tumorremissionen lassen sich mit ei-
ner HDMTX-Monotherapie jedoch in
aller Regel nicht erreichen [2, 16]. Es
besteht daher ein weitgehender wissen-
schaftlicher Konsens dariiber, dass sich
einer HDMTX-basierten [Initialthera-
pie des PZNSL (mit dem Ziel, eine Re-
mission zu erreichen) wenn mdglich
eine konsolidierende intensivierte The-
rapie anschlieBBen sollte. Diese intensi-
vierte Chemotherapie kann — besonders
bei jungen Patienten, die aggressive
Therapien tolerieren, — eine potenziell
myeloablative Hochdosistherapie mit
anschlieBender autologer Stammzell-
transplantation (HD+ASCT) sein oder
eine intensivierte konventionelle Che-
motherapie. Dariiber hinaus werden be-
reits in der Initialtherapie zusétzlich zu
HDMTX héaufig weitere Substanzen
wie das Zytostatikum Ifosfamid (Holo-
xan®) und/oder der Anti-CD20-Anti-
korper Rituximab (MabThera®) einge-
setzt. Eine zusitzliche intraventrikuldre
Chemotherapiec mit Zytostatika und
Glucocorticoiden wurde und wird an
einzelnen Zentren zur Therapieinten-
sivierung eingesetzt, hat jedoch keine
breite Anwendung gefunden [17]. Im
Folgenden sollen zunéchst die haufig
eingesetzten Substanzen eingefiihrt und
dann gebrauchliche Chemotherapie-
Protokolle dargestellt werden.

Hochdosis-Methotrexat
(HDMTX)

MTX ist ein Folsdureantagonist; daher
kann eine HDMTX-Therapie nur unter
gleichzeitiger Gabe von Folinsidure zum
Schutz vor unerwiinschter Toxizitét
gegeben werden. Bei PZNSL wurden
nach therapeutischem Ansprechen als
effektiv zu beurteilende Dosierungen
zwischen 1 g/m? KOF und 8 g/m* KOF
appliziert [26, 27]. Die optimale Dosis
ist nicht etabliert; es werden jedoch in
der Regel Dosierungen zwischen 3 und
8 g/m?> KOF eingesetzt [26]. In diesem
Dosierungsbereich ist eine ausreichen-
de Penetration der Substanz in das Li-
quorkompartiment, in das Hirnparen-
chym und in den dort liegenden Tumor
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wahrscheinlich. Untersuchungen deu-
ten darauf hin, dass eine tiber drei bis
vier Stunden verabreichte Infusion ei-
nen hohen Wirkspiegel erreicht und ei-
ne ausreichende zytotoxische Konzen-
tration iiber Tage sicherstellt [5, 13].
MTX wird tiber die Niere ausgeschie-
den und kristallisiert bei saurem oder
normalem pH-Wert des Urins im Nie-
rentubulus aus, sodass diese Therapie
nur unter einer Hyperhydratation (6 bis
8 1 Fliissigkeit/Tag) und unter Urinalka-
lisierung mittels Hydrogencarbonat-In-
fusionen durchgefiihrt werden kann.
Auch bei élteren und alten Patienten
ist grundsitzlich eine solche Therapie
durchfiihrbar [22, 32, 39]. Vorausset-
zung hierfiir ist jedoch die Beachtung
der Nierenfunktion und eine Dosisan-
passung von MTX an eine reduzierte
glomerulére Filtrationsrate (GFR) [22].
Unterhalb einer GFR von 50 ml/min ist
eine HDMTX-Therapie in der beschrie-
benen Weise nicht durchfiihrbar.

Cytosinarabinosid (AraC)

AraC ist ebenfalls ein Antimetabo-
lit, der in mehreren Kombinations-
chemotherapien beim PZNSL in ho-
hen Dosierungen von 2 bis 3 g/m?
KOF (HDAraC) pro Infusion einge-
setzt wird [21, 34] mit bis zu acht In-
fusionen in einem Zyklus [41]. In einer
kleinen prospektiven randomisierten
Phase-II-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass HDAraC, zusitzlich zu einer
HDMTX-Monotherapie gegeben (al-
lerdings in beiden Therapiearmen ge-
folgt von einer Ganzhirnbestrahlung),
sowohl die Ansprechrate als auch das
progressionsfreie Uberleben (nicht je-
doch das Gesamtiiberleben) verldanger-
te [11]. Kritisch muss jedoch zu die-
ser Studie angemerkt werden, dass
im Standardarm die Monotherapie
von HDMTX unterdosiert war. Hinzu
kommt, dass die Kombination mit einer
sehr hohen Rate an schweren Leuko-
und Thrombopenien deutlich toxischer
war. Basierend auf diesen Ergebnissen
wurde von den Studienautoren postu-
liert, dass HDMTX/HDAraC als Stan-
dardtherapie bei PZNSL zu betrachten
ist. Von den Verfassern des vorliegen-
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den Artikels werden diese Ergebnisse
kritischer gesehen.

Ifosfamid

Ifosfamid (Ifo) ist ein Alkylans und
wurde innerhalb der grofen G-PZNSL-
SG1-Studie [43] nachtriaglich gemil
eines Amendments zur Induktionsthe-
rapie mit HDMTX hinzugegeben, wo-
durch im Rahmen dieser Studie die An-
sprechrate signifikant erhht wurde. Ob
Ifosfamid, zusétzlich zu HDMTX ge-
geben, auch die Gesamtiiberlebenszeit
verléngert, konnte die Studie nicht be-
antworten. Ifosfamid wurde auch in an-
deren  Kombinationschemotherapien
gegen das PZNSL eingesetzt [34], da
es eine sehr wirksame Substanz bei ma-
lignen Lymphomen ist. Es besitzt ein
spezifisches Nebenwirkungsprofil und
kann in seltenen Féllen zu einer akuten
zentralen Neurotoxizitdt mit Lethargie,
Somnolenz bis hin zum Koma und auch
epileptischen Anfillen fiihren [42]. Ob
diese durch spezifische prophylakti-
sche Mafinahmen, wie durch die hoch-
dosierte Gabe von Thiamin, verhindert
werden konnen, ist offen. In einer Dosis
von 800 mg/m? KOF an vier aufeinan-
der folgenden Tagen innerhalb des Bon-
ner Protokolls [23, 34] verursachte Ifos-
famid keine zentralen neurotoxischen
Therapiefolgen.

Andere Chemotherapeutika

Zu den bei PZNSL in der Primérthe-
rapie eingesetzten Substanzen z#h-
len zahlreiche weitere, die bei syste-
mischen Lymphomen effektiv sind,
beispielsweise Procarbazin, Lomus-
tin (CCNU), Vincaalkaloide, Etopo-
sid sowie auch das sich durch sehr gute
ZNS-Géngigkeit auszeichnende Temo-
zolomid und weitere. Insbesondere Eto-
posid — als Bestandteil einer intensivier-
ten Chemotherapie zur Konsolidierung
des Therapieerfolgs im Rahmen der
amerikanischen =~ CALGB-50202-Stu-
die — verdient Erwdhnung, da die Kom-
bination von hochdosiertem Etoposid
und HDAraC in dieser Therapiestudie
zwar zu einer erheblichen Myelotoxi-
zitdit (WHO-Grad-3- und -4-Toxizitit
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von iiber 80 %) fiihrte, aber mit iiberra-
schend langen Gesamtiiberlebenszeiten
verbunden war [41].

In der Rezidivtherapie wirksame The-
rapien — gemessen am Tumoranspre-
chen — sind Temozolomid allein oder in
Kombination mit Rituximab, Topote-
can, die Kombination aus Procarbazin,
CCNU und Vincristin (PCV) [10, 12,
15, 38] und nach vorherigem langem
Ansprechen auf eine Primartherapie mit
HDMTX ein HDMTX-,,Re-Challenge*
[35].

Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer Stammzelltrans-
plantation (HDASCT)

Das Prinzip der potenziellen myeloab-
lativen Hochdosis-Chemotherapie be-
steht bei PZNSL darin, Lymphom-wirk-
same Substanzen in sehr hohen Dosen
zu verabreichen, um moglichst ho-
he ZNS-Konzentrationen zu erreichen,
was allerdings das blutbildende Kno-
chenmark wesentlich schadigt. Um die-
se Therapieform durchfiihren zu kénnen,
ist eine vorherige Blutstammzellmobi-
lisation und anschlieBende Stammzell-
,.Ernte erforderlich, sodass diese auto-
logen Stammzellen nach Durchfithrung
der Hochdosistherapie appliziert wer-
den und das Knochenmark wieder auf-
bauen konnen. Im Freiburger Protokoll
zu PZNSL wird nach einer HDMTX-ba-
sierten Initialtherapie unter einer Induk-
tionstherapie mit HDAraC plus nied-
rig dosiertem Thiotepa (TT) unter Gabe
von Granulozyten-Kolonie-stimulieren-
dem Faktor (G-CSF) zur Stammzell-
mobilisation durchgefiihrt, gefolgt von
einer hochdosierten Gabe von Carmus-
tin (BCNU) und TT mit anschlieBender
Stammzelltransplantation. In einer ers-
ten Therapiestudie wurden alle 30 Pa-
tienten obligat nach Durchfiihrung der
Hochdosistherapie mit Stammzelltrans-
plantation ganzhirnbestrahlt, was erwar-
tungsgemal bei einem Teil der Patienten
zu toxischen Enzephalopathien fiihrte
[21, 24]. In einem weiterentwickelten
Konzept wurde die medikamentose The-
rapie intensiviert, durch den Anti-CD20-
Antikorper Rituximab angereichert und
eine Ganzhirnbestrahlung nur noch bei
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einem inkompletten Ansprechen des Tu-
mors auf die Chemotherapie durchge-
fithrt [20].

Intraventrikuldre Chemo-
therapie

PZNSL-Zellen zeigen einen ausgeprag-
ten Tropismus zu den Meningen, wobei
Ventrikel und Ventrikelwénde ein Kom-
partiment bilden, das zumindest theore-
tisch fiir Tumorzellen ein Sanktuarium
darstellt, in dem sie von einer systemisch
applizierten Chemotherapie schlecht
oder schlechter erreicht werden. Daher
wurde in das sogenannte Bonner Pro-
tokoll eine intraventrikuldre Therapie
eingeschlossen, die iiber ein subgalea-
les Reservoir (Ommaya-Reservoir oder
Rickham-Reservoir) eine tégliche Gabe
von niedrig dosiertem MTX plus Predni-
solon und danach gefolgt von AraC vor-
sah. Dieses Protokoll war das erste The-
rapieprotokoll bei PZNSL, das a priori
auf eine Ganzhirnbestrahlung in der
Erstlinientherapie verzichtete. Die 2003
[34] und 2010 [23] publizierten Ergeb-
nisse zeigten filir mehr als die Hélfte der
unter 65-jéhrigen Patienten eine Tumor-
kontrolle im Median von iiber zehn Jah-
ren und damit fiir einen erheblichen Teil
dieser Patienten eine kurative Therapie-
situation.

Aufgrund einer hohen Reservoir-Infek-
tionsrate [34], und bei Fehlen anderer
Studien zur Untermauerung der Wirk-
samkeit einer zusétzlichen intraventriku-
laren Therapie, hat sich dieses Protokoll
nicht durchgesetzt [17]. Am Zentrum ei-
nes der Autoren (U.S.) wird dieses Pro-
tokoll in modifizierter Form eingesetzt
(Abb. 2), wobei die Implantation eines
Ommaya-Reservoirs bei Patienten mit
Ansprechen auf drei Zyklen einer The-
rapie mit HDMTX, Ifosfamid und Ritu-
ximab (X3) erst vor dem 4. Zyklus er-
folgt, was die Reservoir-Infektionsrate
auf unter 5 % reduziert hat.

Anti-CD20-Antikorper

Der Anti-CD20-Antikdrper Rituximab
ist seit mehreren Jahren ein fester Be-
standteil in der Therapie von systemi-
schen Non-Hodgkin-Lymphomen der
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B-Zellreihe. Retrospektive Analysen
bei PZNSL legen nahe, dass Patienten
unter Zugabe von Rituximab zu einer
HDMTX-basierten Initialtherapie zum
einen bessere Ansprechraten als un-
ter HDMTX allein zeigen [4] und zum
anderen deutliche lidngere progressi-
onsfreie und Gesamt-Uberlebenszeiten
aufweisen [14]. Derzeit werden Thera-
piestudien durchgefiihrt, in denen pros-
pektiv randomisiert Therapiearme unter
Einschluss von Rituximab mit solchen
ohne Rituximab verglichen werden.
Zum jetzigen Zeitpunkt darf davon aus-
gegangen werden, dass Rituximab mit
hoher Wahrscheinlichkeit die Therapie-
effizienz bei PZNSL erhoht.

Neue Substanzen

Die Passage von Rituximab in das Li-
quorkompartiment ist allerdings gering
[40] und damit wohl auch sein Uber-
tritt in Hirn- und Tumorgewebe, wel-
ches nur bei Therapiebeginn und gro-
Ber Tumormasse eine gestorte Blut-/
Tumorschranke aufweisen diirfte. Ge-
ringe Konzentration in Hirn und Tumor
schrinken wahrscheinlich die Effekti-
vitdt von Rituximab ein. Ob dies auch
fiir neuere Anti-CD20-Antikorper gilt,
wie fiir GA101 (Obinutuzumab) [31],
das ohne Komplementaktivierung aus-
kommt und daher im ZNS moglicher-

Abb. 2. Das dargestellte Bochumer Protokoll ist eine Fortentwicklung des Bonner Proto-
kolls [23, 34]

Es besteht aus einer Initialtherapie von drei Zyklen einer Chemo-Immuntherapie mit R/MTX/Ifo (X3):

— Rituximab 500 mg/m? KOF an Tag 0
— MTX 4 g/m? KOF (iber 4 Stunden an Tag 1
— Ifosfamid 800 mg/m? KOF/Tag an Tagen 2 bis 5

Diese Therapie wird alle 14 Tage durchgefthrt.

Dann wird bei Ansprechen (CR =komplette Remission, PR = partielle Remission) ein Ommaya-
Reservoir implantiert. Daran schlieBt sich eine intensivierte Therapie an:

— AraC 3 g/m? KOF ber 3 Stunden an den Tagen 1 und 2 (Zyklus 4 und 7)

— MTX 4 g/m2 KOF (iber 4 Stunden an Tag 1 + Ifosfamid 800 mg/m?2 KOF/Tag an den Tagen 2 bis 5
(Zyklus 5 und 6)

+ jeweils eine intraventrikuldre (i. c.v.) Therapie an den Tagen 3 bis 6 mit

—MTX 3 mg + Prednisolon 2,5 mg pro Tag an den Tagen 3, 4, 5

—AraC 30 mg an Tag 6

Dem Zyklus 4 folgt eine zweiwdchige Pause, den anderen Zyklen jeweils eine einwdchige Pause.

AraC: Cytosinarabinosid; Ifo: Ifosfamid; KOF: Korperoberflache; MTX: Methotrexat; R: Rituximab

ren oder diese bereits bekommen hat-
ten und danach rezidiviert sind, evalu-

weise effektiver ist, muss in der Zu-
kunft tiberpriift werden.

Insbesondere in der Rezidivsituation,
die eine sehr ungiinstige Prognose be-
deutet und fiir die es keine etablier-
te Therapie gibt, werden neuere Sub-
stanzen evaluiert [36]. In der kurz vor
dem Abschluss stehenden prospektiven
deutschen Studie wurde der mTOR-In-
hibitor Temsirolimus bei 37 Patienten
(medianes Alter 69 Jahre; 23 bis 83) mit
refraktdrem/rezidiviertem PZNSL, die
nicht fiir eine HDASCT geeignet wa-

iert. Die Gesamtansprechrate betrug bei
diesen umfangreich vorbehandelten Pa-
tienten immerhin 58% bei allerdings
relativ hoher Toxizitdt, insbesondere
hinsichtlich des Auftretens von Infek-
tionen [25]. Ein Beispiel fiir einen er-
folgreichen Therapieverlauf zeigt Ab-
bildung 3.

Lenalidomid ist ein fiir die Therapie des
multiplen Myeloms zugelassener Im-
munmodulator; in einer retrospektiven

Abb. 3. MRT einer 72-jahrigen Patientin mit Rezidiv eines PZNSL nach initialer Remission
auf eine HDMTX-basierte Chemotherapie.
Die Sequenzen in T1-Wichtung nach Kontrastmittelgabe zeigen den links frontalen Rezidivtumor

vor (a) und nach Ansprechen auf vier Zyklen einer Therapie mit Temsirolimus 75 mg i.v. einmal pro
Woche (b).
HDMTX: Hochdosis-Methotrexat; PZNSL: Primares ZNS-Lymphom
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Auswertung von sechs Patienten mit
rezidiviertem PZNSL zeigten zwei von
sechs eine komplette Remission, die bei
einem Patienten 24 Monate anhielt [19].
Die Substanz wird in aktuell laufenden
Studien evaluiert. Das ebenfalls fiir das
multiple Myelom zugelassene Pomali-
domid, das in einem Mausmodell eine
gute
on aufwies und gegen Lymphomzellen
im ZNS effektiv war [30], wird eben-
falls in einer laufenden klinischen Stu-
die tberpriift. Da die meisten PZNSL
nach dem aktuellen Kenntnisstand zum
aktivierten B-Zell-Typ*“(ABC)-Subtyp
des diffusen groBzelligen B-Zell-Lym-
phoms gehoren, miissten sie eine dau-
erhafte Aktivierung des B-Zell-Rezep-
tors aufweisen, was ein Angriffspunkt
fiir selektive Inhibitoren wie Ibrutinib
wire. Eine Studie mit der Kombination
von Ibrutinib mit einer ,klassischen®
Chemotherapie als Erstlinientherapie
wird aktuell in den USA durchgefiihrt.
Auch andere Signalwege, zum Beispiel
der PI3K-mTOR-Signalweg, stellen
beim PZNSL ein potenzielles Therapie-
target dar. Entsprechende Studien be-
finden sich in Planung. Aussichtsreich
erscheint aulerdem der Ansatz am Tu-
mor-,,Microenvironment”, das mog-
licherweise eine wichtige Rolle in der
Pathogenese des PZNSL spielt. Offen-
sichtlich schaffen sich PZNSL inner-
halb des ZNS selbst eine ihr Wachs-
tum begiinstigende Umgebung, die sich
durch eine Immuntoleranz auszeich-
net. Das ,,Programmed death protein 1*
(PD1; CD279) und sein Ligand PD-L1
(B7H1, CD274) konnten dabei ei-
ne pathogenetische Rolle spielen: Bei-
de waren immunohistochemisch beim
PZNSL nachweisbar [3]. Der therapeu-
tische Einsatz entsprechender Inhibito-
ren ist interessant, eine entsprechende
Studie befindet sich in Planung.

Blut-Hirn-Schranken-Penetrati-

Fazit fur die medikamentose
Therapie der PZNSL

e Basis jeder effektiven (Poly-)Chemo-
therapie bei PZNSL ist Hochdosis-
Methotrexat (HDMTX).

e Die zusitzliche Gabe von weiteren
Zytostatika, vor allem von Cytosin-
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arabinosid und Ifosfamid verbessert
die Ansprechrate und das progres-
sionsfreie Uberleben. Ob damit auch

das  Gesamtiiberleben verldngert
wird, wurde bisher in randomisierten
Studien nicht gezeigt.

Analog gilt dies fiir die zusitzliche

Gabe des Anti-CD20-Antikorpers Ri-

tuximab, wobei vergleichende Studi-

en zu dessen Wirksamkeitsnachweis
laufen.

e Angesichts der ungiinstigen Progno-
se mit HDMTX allein sollte daher
Patienten, die eine intensivierte Che-
motherapie tolerieren, eine iiber die
HDMTX-Monotherapie hinaus in-
tensivierte Chemotherapie angeboten
werden, beispielsweise in Form ei-
ner nicht kreuzresistenten konventio-
nell dosierten Chemotherapie oder
in Form einer Hochdosis-Chemothe-
rapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation.

e Die Identifikation von pathogenetisch

bedeutsamen Signalwegen erlaubt

wahrscheinlich die Identifizierung
neuer therapeutischer Targets und fin-
det bereits ihren Weg in die aktuelle

Planung von Therapiestudien.
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Drug therapy of primary CNS lymphoma
The most efficient therapy of primary CNS lym-
phoma is medical treatment, based on cytostatic
drugs. Backbone of every effective pharmaco-
therapy is high-dose methotrexate (MTX) intra-
venously. Additional drugs like cytosine-ara-
binoside or ifosfamide improve response, as do
probably antibodies to the CD20 surface antigen.
A theoretical rationale exists for novel substances
as mTOR inhibitors, immunomodulating agents,
selective inhibitors of B-cell receptors and drugs
that influence the tumor microenvironment.

Key words: Primary CNS lymphoma, metho-
trexate, anti-CD20-antibodies, novel substances
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