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Referat 

Einleitung und Zielsetzung: Das primäre ZNS-Lymphom (PZNSL) ist eine seltene und aggressive 

Erkrankung mit einer normalerweise infausten Prognose. Ein einheitlicher Therapiestandard 

existiert derzeit nicht. Ziel der Arbeit war es, die Wirksamkeit der Therapieoptionen Hochdosis-

MTX-basierte Chemo-, Rituximab-haltige- und Hochdosis-Chemotherapie mit folgender autolo-

ger Stammzelltransplantation (ASZT) sowie einer Ganzhirnbestrahlung zu untersuchen, den Ein-

fluss prognostischer Faktoren und die Effektivität weiterer Therapielinien zu beurteilen. 

Methodik: Für die retrospektive, monozentrische Analyse wurden Daten aller Patienten bzgl. 

der Vorsymptomatik, Diagnostik, Therapie und Ansprechen, unerwünschten Nebenwirkungen 

sowie Follow-Up erhoben und ausgewertet, die zwischen 1999 und 2018 mit einem PZNSL am 

Universitätsklinikum Halle (Saale) behandelt worden sind.  

Ergebnisse: Das mediane Gesamtüberleben (OS) der 73 eingeschlossenen Patienten lag bei 

18,9 Monaten, das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) in Therapielinie 1 bei 7,5 Mona-

ten (Ansprechrate 80,8 %). Eine Verbesserung der medianen OS konnte jeweils in der Rituximab-

Gruppe (OS 26,5 vs. 11,9 Monate, p = 0,012; PFS1 8,7 vs. 3,7 Monate, p = 0,002) und Hochdosis-

Chemo mit ASZT-Gruppe (OS 37,5 vs. 14,2 Monate, p = 0,024; PFS1 14,9 vs. 5,2 Monate, 

p = 0,031) beobachtet werden. Ein Karnofsky-Index unter 70 % zeigte auch nach multivariater 

Analyse einen statistisch auffälligen negativen Einfluss auf das OS (HR 2,4, p = 0,006) und PFS1 

(HR 1,9, p = 0,048). Ansprechraten und medianes OS betrugen 59,4 % und 9,2 Monate in Thera-

pielinie 2 und 63,3 % und 10 Monate in Therapielinie 3.  

Diskussion: Anhand des vorliegenden Patientenkollektivs kann die Annahme gestellt werden, 

dass eine Rituximab-haltige- sowie Hochdosis-Chemotherapie mit ASZT in der Behandlung des 

PZNSL gut wirksam sind. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, diese Hypothesen in großen ran-

domisierten Studien weitergehend zu evaluieren. Weiterhin kann abgeleitet werden, dass eine 

Rezidivtherapie sinnvoll ist und geeigneten Patienten angeboten werden sollte.  
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phom des Universitätsklinikums Halle zwischen 1999-2018 in Bezug auf Diagnostik, Therapie 
und Outcome, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.; Diss., 74 Seiten, 2019 
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1 Einleitung 

1.1 Definition 

Das primäre ZNS-Lymphom bezeichnet ein extranodales aggressives Non-Hodgkin-Lymphom, 

das bei Diagnosestellung auf das Gehirnparenchym, die Meningen und das Rückenmark be-

schränkt ist und keine systemische Manifestation zeigt (Grommes und DeAngelis, 2017). Ein 

okulärer Befall (Retina, Uvea oder Glaskörper) ist ebenfalls möglich (Chan et al., 2002). Betroffen 

sind immunkompetente und immunsupprimierte Patienten, seit 1981 stellt das PZNSL eine 

AIDS-definierende Erkrankung dar (Ciacci et al., 1999). 

 

1.2 Epidemiologie 

Das PZNSL macht 1 % aller NHL und 2 % aller primären ZNS-Tumore aus (Han und Batchelor, 

2017). Die Inzidenzrate beträgt etwa 0,4/100.000 Personenjahre (Mendez et al., 2018). Die Inzi-

denz zeigte bis Mitte der 90er Jahre eine steigende Tendenz mit einem Peak 1995, der auf die 

AIDS-Epidemie zurückgeführt wird (Villano et al., 2011). Seitdem kann bei HIV-Patienten durch 

die Einführung von HAART ein Rückgang der Lymphom-Neuerkrankungen verzeichnet werden 

(Jones et al., 1999). Im Gegensatz dazu steigt die Inzidenz in der älteren Population stetig an 

(Mendez et al., 2018), was nicht allein mit verbesserter Diagnostik (hochqualitative Bildgebung, 

stereotaktische Biopsie) zu begründen ist (Olson et al., 2002). Weitere Erklärungsansätze hierfür 

sind der demografische Wandel und der vermehrte Gebrauch von Immunsuppressiva im Rah-

men von Organtransplantationen und Autoimmunerkrankungen (Abrey, 2009; Villano et al., 

2011). 

Mit einem Verhältnis von 1,35:1 bei immunkompetenten und 7,38:1 bei AIDS-Patienten sind 

Männer häufiger betroffen als Frauen (Fine und Mayer, 1993). Der Erkrankungsgipfel liegt in der 

6.–8. Lebensdekade (Mendez et al., 2018), wobei das mediane Erkrankungsalter bei Patienten 

mit AIDS bei 31 Jahren liegt (Fine und Mayer, 1993). 

 

1.3 Ätiologie/Histologie/Pathogenese 

Das PZNSL kann in der immunkompetenten sowie auch immunsupprimierten Population auftre-

ten, wobei Letztere vor allem durch erworbene HIV-Infektion oder dauerhafte iatrogene Im-

munsuppression bei Zustand nach Organtransplantation bzw. Autoimmunerkrankungen ge-

kennzeichnet sind (Grommes et al., 2018).  

Die genaue Pathogenese ist bisher noch ungeklärt (Pels et al., 2005). Während bei immunkom-

petenten Patienten eine EBV-Infektion keinen Stellenwert hat, ist bei Immunsuppression fast 
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immer eine Assoziation festzustellen (Larocca et al., 1998; Camilleri-Broët et al., 1998). Latent 

infizierte Lymphomzellen können sich unkontrolliert vermehren und entarten, da die Kontrolle 

durch zytotoxische T-Zellen und NK-Zellen bei Immunsuppression entfällt (Burns und Crawford, 

2004). Für die PTLD, die fast immer eine B-Zell-Linie aufzeigt und EBV-assoziiert ist, besteht ein 

hohes Risiko bei der Gabe von Ciclosporin A und Azathioprin (Capello et al., 2003). 

 

In über 90 % der Fälle handelt es sich um ein B-Zell-NHL, i. d. R. diffus-großzellig (Ponzoni et al., 

2007) und ist von systemischen DLBCL morphologisch nicht unterscheidbar (Jellinger und 

Paulus, 1995). Seltenere Entitäten sind low-grade-Lymphome, Burkitt-Lymphome oder T-Zell-

Lymphome, die meist nur in Case Reports beschrieben werden (Shenkier et al., 2005; Latta et 

al., 2010; Guzzetta et al., 2015). 

PZNSL zeigen ein angiozentrisches Wachstumsmuster und bilden entlang kleiner zerebraler Ge-

fäße Tumorzell-Cluster. In der Mehrheit der Fälle handelt es sich um B-Zellen, die die Oberflä-

chenmarker CD19, CD20 und CD79a exprimieren. Weiterhin können CD68-positive Makropha-

gen und CD3-positive reaktive T-Zell-Infiltrate vorhanden sein, die die differentialdiagnostische 

Abgrenzung zu einem entzündlichen Geschehen erschweren können (Schlegel et al., 2000; 

Batchelor und Loeffler, 2006). 

 

Das menschliche Gehirn enthält normalerweise keine stationären Lymphknoten oder Lymphge-

fäße. Somit ist Gegenstand der Forschung, ob es sich beim PZNSL um eine maligne Transforma-

tion vor Ort handelt oder neoplastisch entartete Zellen in das Gehirn einwandern und dort dem 

Immunsystem entkommen (Rio et al., 2009). Mehrfach konnten erhöhte Bcl-6-Mutationen iden-

tifiziert werden, die auf eine Keimzentrums-B-Zell-Abstammung hinweisen und die These stüt-

zen, dass sich PZNSL extrazerebral bilden und anschließend ins ZNS migrieren (Larocca et al., 

1998; Braaten et al., 2003). Widersprüchlich hierzu zeigen sich Camiileri-Broet et al. mit der Aus-

sage, dass der Großteil der PZNSL vom Aktivierten-B-Zell-Typ abstammt, bezogen auf Hans‘ Klas-

sifikation von DLBCL (Hans et al., 2004; Camilleri-Broët et al., 2006). 

Weiterhin konnten hohe Mutationsraten für IgH- und IgL-Gene nachgewiesen werden sowie 

hohe Raten an somatischen Mutationen von Protoonkogenen wie PAX5, PIM1, c-MYC und 

Rho/TTF, die jeweils eine funktionelle Relevanz in der PZNSL-Entwicklung darstellen könnten 

(Montesinos-Rongen et al., 2008). Eine in über 90 % der Fälle erhöhte Ki-67-Expression weist auf 

hohe mitotische und proliferative Aktivität hin (Schlegel et al., 2000). Während vermehrt er-

höhte Bcl-2-Protein-Expressionen nachgewiesen werden konnten, scheinen Mutationen des 

TP53-Gens eher eine untergeordnete Rolle zu spielen (Cobbers et al., 1998).  
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Bei der EBV-assoziierten Entwicklung des PZNSL in immunsupprimierten Patienten kommt es 

durch EBV-Genprodukte zu zellulären Transformationen einschließlich des LMP-1, das eine 

Überexpression von Bcl-2 und c-MYC induziert und zu einer Hemmung der Apoptose führt 

(Gates und Kaplan, 2002).  

 

1.4 Lokalisation und Klinik 

PZNSL manifestieren sich in der Regel als parenchymatöse Tumore, die überwiegend supra-, sel-

tener infratentoriell angesiedelt sind. Häufigste Lokalisation stellen die Großhirnhemisphären 

dar (insbesondere der Frontallappen), gefolgt von Basalganglien und Corpus callosum. Infraten-

toriell sind besonders Kleinhirn, seltener der Hirnstamm und das Rückenmark betroffen (Küker 

et al., 2005; Sharma et al., 2016; Mendez et al., 2018). Bei bis zu 20 % der Patienten zeigt sich 

ebenfalls ein Befall der Leptomeningen (DeAngelis, 2001). Multiple Läsionen finden sich in         

20–40 % der Fälle (Jellinger et al., 1975; Küker et al., 2005; Sharma et al., 2016), bei AIDS-Pati-

enten noch häufiger (Fine und Mayer, 1993). 

Die Klinik hängt von der Lokalisation und Größe des Tumors und der Ausdehnung des perifoka-

len Ödems ab. In den retrospektiven Analysen von Fine und Mayer sowie Bataille et al. zeigten 

sich bei den Patienten am häufigsten fokal-neurologische Defizite, gefolgt von neuropsychiatri-

schen Veränderungen, Zeichen des erhöhten Hirndrucks (Kopfschmerzen, Übelkeit/Erbrechen, 

Vigilanzminderung) und epileptischen Anfällen. Deutlich seltener treten typische Zeichen der B-

Symptomatik mit Gewichtsverlust, Nachtschweiß und Fieber auf (Ferreri et al., 2002b; Ruben-

stein et al., 2008). In 15–25 % der Fälle liegt bei Diagnosestellung ein okulärer Befall vor, der zu 

60–70 % bilateral ist. Typische Symptome hier sind verschwommenes Sehen, ‚mouches volan-

tes‘ und Gesichtsfeldeinschränkungen (Chan et al., 2002; Kimura et al., 2012). Allerdings zeigen 

sich bis zu 40 % der Patienten mit Augenbefall asymptomatisch (Grimm et al., 2008). 

 
1.5 Diagnostik  

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines PZNSL stellt die MRT das sensi-

tivste radiologische Verfahren dar (Küker et al., 2005). Die typischerweise periventrikulär gele-

genen Läsionen (Ambroise et al., 2013) zeigen sich in T1-gewichteten Sequenzen iso- bis hypoin-

tens, in T2-gewichteten Sequenzen und in der FLAIR-Sequenz hyperintens (Gliemroth et al., 

2003; Zhang et al., 2010). In der Regel nimmt der Tumor homogen Kontrastmittel auf und wird 

von einem moderaten Ödem umgeben (Zhang et al., 2010).  

Aufgrund bildmorphologischer Ähnlichkeit zu Metastasen, Glioblastomen und seltener Menin-

geomen soll bei Verdacht auf ein PZNSL immer eine stereotaktische Biopsie ohne zuvor 
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verabreichte Steroide erfolgen (Gliemroth et al., 2003). Glukokortikoide können vorübergehend 

hohe Remissionsraten erzielen, somit die histologische Sicherung erschweren und zu einer Ver-

zögerung von Diagnostik und Therapie führen (Geppert et al., 1990; Pirotte et al., 1997; Mathew 

et al., 2006). 

Eine Untersuchung des Liquors, der in 10–20 % der Fälle einen positiven Befund zeigt (Korfel et 

al., 2012), beinhaltet Zellzahl und Zytologie, Protein- und Glukosekonzentration, IgG-Wert, 

Durchflusszytometrie mit Antikörpern gegen B-Zell- (CD19, CD20, Kappa/Lambda-Leichtketten) 

sowie T-Zell-Oberflächenantigene (Batchelor und Loeffler, 2006; Schroers et al., 2010).  

Das intraokuläre PZNSL kann sich in der MRT z. B. als Verdickung der Uvea mit pathologischer 

Kontrastmittel-Aufnahme darstellen, doch das bildgebende Verfahren weist eine insgesamt 

niedrige Sensitivität zur Erkennung eines Augenbefalls auf (Küker et al., 2002). Da viele Patienten 

asymptomatisch sind (Grimm et al., 2008), ist eine augenärztliche Untersuchung inklusive Spalt-

lampe obligat. Weitere diagnostische Mittel bei Verdacht sind die zytologische Untersuchung 

nach Glaskörperaspiration oder Vitrektomie und die Retinabiopsie (Küker et al., 2002; Gonzales 

und Chan, 2007; Adachi et al., 2013). 

Wurde der Verdacht auf ein PZNSL erhärtet, ist ein abschließendes Staging (CT Thorax-Abdo-

men-Becken, Hodenultraschall bei älteren Männern) zum Ausschluss eines systemischen Befalls 

nötig, um die endgültige Diagnose stellen zu können (Ono et al., 2004; Abrey et al., 2005). Wei-

tere Erhebungen sollten eine komplette Labordiagnostik, insbesondere LDH-Wert und Werte 

zur Beurteilung der renalen und hepatischen Funktion in Hinblick auf Prognose und Therapie, 

Alter, Allgemeinzustand (Karnofsky-Index oder ECOG), MMST zur Beurteilung der kognitiven 

Funktion und den Immunstatus (HIV-/EBV-/Hepatitis-Serologie) umfassen (Abrey et al., 2005). 

 
1.6 Prognostische Faktoren 

Prognostische Faktoren werden herangezogen, um Patienten in Risikogruppen einzuteilen und 

anhand dessen individuelle Therapieentscheidungen treffen zu können. Ferreri et al. entwickel-

ten für das PZNSL einen Prognosescore, der fünf verschiedene unabhängige Faktoren beinhaltet 

und sich als Referenz durchgesetzt hat. Dabei ist bei Erstdiagnose mit einem Alter von über 60 

Jahren, einem Performance-Status (ECOG) über 1, einem erhöhtem LDH-Wert im Serum, einer 

erhöhten Eiweißkonzentration im Liquor und der Beteiligung tiefer Hirnstrukturen ein signifi-

kant schlechteres Überleben assoziiert (Ferreri et al., 2003b). Weiterhin angewendet werden 

der MSKCC- (Alter > 50 und ECOG > 1) und Nottingham/Barcelona-Score (Alter > 60, ECOG > 1 

und Tumorausdehnung) (Bessell et al., 2004; Abrey et al., 2006). 

Mathew et al. leiteten aus einer Studie mit 57 Patienten ab, dass das initiale klinische oder radi-

ologische Ansprechen des Tumors auf Glukokortikoide ein positiv prognostischer Faktor der 
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Erkrankung sein kann (Mathew et al., 2006). Weiterhin wird diskutiert, welchen Einfluss die Bcl-

6-Expression des Tumors auf das Überleben hat (Braaten et al., 2003; Rubenstein et al., 2013; 

Lossos et al., 2014).  

 

1.7 Therapie 

Das PZNSL ist mit einer schlechten Prognose verbunden, das mediane Überleben ohne Therapie 

beträgt 2–3 Monate (Illerhaus et al., 2006). Aufgrund der geringen Datenlage, kleinen Patien-

tenpopulationen für Studien und den damit verbundenen Schwierigkeiten, evidenzbasierte 

Empfehlungen zu geben, sollten Patienten bei fehlenden Kontraindikationen in prospektive Stu-

dien eingeschlossen werden (Ferreri et al., 2003a). 

 

1.7.1 Steroide 

Mit der Gabe von Glukokortikoiden ist eine hohe Remissionsrate bis hin zur kompletten Remis-

sion möglich, allerdings nur von vorübergehender und meist kurzer Dauer. Das mediane OS be-

trägt hier 4–5 Monate (Schlegel et al., 2000). Aufgrund der zytotoxischen und antiödematösen 

Wirkung sind Steroiden in vielen Protokollen Bestandteil des ersten Therapiezyklus, wie z. B. bei 

Thiel et al. (Thiel et al., 2010), sollten aber wegen der immunsuppressiven Wirkung und des 

großen Spektrums an Nebenwirkungen keinesfalls dauerhaft verabreicht werden.  

 

1.7.2 Resektion 

Die Rolle der Neurochirurgie ist in der Therapie des PZNSL zweitrangig und beschränkt sich 

i. d. R. auf die diagnostische stereotaktische Biopsie (Bellinzona et al., 2005). In mehreren Stu-

dien konnte keine Verbesserung des Outcomes bei totaler oder subtotaler Resektion im Ver-

gleich zu einer Biopsie nachgewiesen werden (Bataille et al., 2000; Bellinzona et al., 2005; Jahr 

et al., 2018). 

In einer sekundären Analyse der G-PCNSL-SG-1 Studienkohorte konnte allerdings in der Resek-

tionsgruppe eine signifikante Verbesserung des PFS und OS gegenüber der Biopsiegruppe fest-

gestellt werden. Nach Adjustierung für die Anzahl der Läsionen war nur das PFS noch signifikant 

überlegen, sodass keine generelle Empfehlung für eine Resektion ausgesprochen wurde. Einen 

möglichen Stellenwert kann die neurochirurgische Therapie bei unilokulären, größeren Läsionen 

haben (Weller et al., 2012).  
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1.7.3 Konventionelle Radiotherapie 

Das PZNSL ist hoch strahlensensibel, sodass die Radiotherapie lange Zeit als Therapiestandard 

galt (DeAngelis und Iwamoto, 2006). Bestrahlt wird nach Helmfeld (inklusive Schädelbasis und 

Halswirbelkörper 1 und 2). Initial können hohe Responseraten beobachtet werden, der Ansatz 

ist jedoch nicht kurativ und zeichnet sich durch hohe Rezidivraten von über 90 % (in den meisten 

Fällen lokoregional) und einer ebenfalls hohen Rate an Spätneurotoxizität aus (Nelson et al., 

1992; Shibamoto, 2013). 

Das mediane OS bei alleiniger Bestrahlung beträgt 11–18 Monate, für über 60-jährige ist es noch 

kürzer (Nelson et al., 1992; Shibamoto et al., 2005). Die 5-JÜ liegt bei 5 % (DeAngelis und 

Iwamoto, 2006), wobei auch eine ungewöhnlich hohe 5-JÜ von 18 % beobachtet wurde 

(Shibamoto et al., 2005). Mit Dosiserhöhungen bis zu 60 Gy konnten in einer prospektiven 

Phase-II-Studie der RTOG keine verbesserten Ergebnisse erzielt werden (Nelson et al., 1992). In 

einer retrospektiven Analyse von Hottinger et al. wurde bei 22 % der Patienten eine behand-

lungsbedingte Neurotoxizität beobachtet, wobei hier das Risiko für über 60-jährige erhöht war 

(Hottinger et al., 2007). Aufgrund des starken Aufkommens an Spätfolgen sollte die GHB der 

Therapie im Progress oder Rezidiv vorbehalten werden (Weller, 2014). 

 

1.7.4 Alleinige Chemotherapie 

Die bei einem systemischen NHL verwendete Standardtherapie (CHOP-Schema) ist bei einem 

PZNSL nicht ausreichend wirksam (Schultz et al., 1996).  

MTX, ein Folsäureantagonist, gilt in der Therapie als effektivstes Chemotherapeutikum und 

wurde in einem Review von insgesamt 50 Studien als stärkster positiv assoziierter Faktor iden-

tifiziert (Reni et al., 1997). Um therapeutische Konzentrationen im Liquor zu erreichen, sollte bei 

einer systemischen Monotherapie mindestens eine Dosis von 3 g/m2 KOF verabreicht werden 

(Lippens und Winograd, 1988).  

Eine multizentrische Phase-II-Studie mit HD-MTX-Gabe von 8 g/m2 KOF erzielte eine Gesamtre-

missionsrate von 74 % und ein medianes PFS von 12,8 Monaten bei moderater Toxizität 

(Batchelor et al., 2003). Mit GHB nach Progress oder Rezidiv konnte in der Follow-Up-Untersu-

chung ein medianes OS von 55,4 Monaten beobachtet werden (Gerstner et al., 2008). In der 

NOA-03-Studie lag die ORR nach mehreren HD-MTX-Zyklen mit 8 g/m2 KOF bei nur 35 %, sodass 

die Studie nach 37 evaluierbaren Patienten abgebrochen wurde (Herrlinger et al., 2005). Wei-

tere Studien, die die Effektivität einer HD-MTX-Monotherapie untersuchten, verzeichneten ORR 

von 90–100 % und ein medianes OS von 30–33 Monaten (Gabbai et al., 1989; Guha-Thakurta et 

al., 1999).  
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Um Effektivität und Langzeitüberleben zu verbessern, sollten HD-MTX-basierte Polychemothe-

rapieprotokolle mit z. B. Cytarabin, Temozolomid, Vincristin oder Procarbazin angewendet wer-

den, auch wenn hierbei das Risiko für Toxizitäten steigt (Abrey et al., 2000a; Rubenstein et al., 

2013). In einer multizentrischen Phase-II-Studie der IELSG zum Vergleich von Polychemothera-

pien erfolgte eine randomisierte Zuweisung von 219 Patienten in Gruppe A (HD-MTX, Cytara-

bin), B (HD-MTX, Cytarabin, Rituximab) oder C (HD-MTX, Cytarabin, Rituximab, Thiotepa). Eine 

CR konnte in 23 %, 30 % und 49 % der Fälle erzielt werden, in Gruppe 3 kam es allerdings gehäuft 

zu hämatologischen Komplikationen von Grad IV (Ferreri et al., 2016). Bei Remission oder SD 

wurden die Patienten in einer zweiten Randomisierung in Gruppe D (GHB) oder E (HD-Chemo-

therapie und ASZT) eingeteilt, womit die Rate an CR noch erhöht werden konnte. Signifikante 

Unterschiede der 2J-PFÜ und 2-JÜ zwischen Gruppe D und E konnten nicht festgestellt werden, 

allerdings zwischen den Gruppen A, B und C (Ferreri et al., 2017).  

Mit dem Bonner-Protokoll wurden in einer Phase-II-Studie gute Resultate bei kombinierter in-

trathekaler und systemischer Chemotherapie erzielt, allerdings kam es zu einer hohen Infekti-

onsrate des Ommaya-Reservoirs von 19 % (Pels et al., 2003). In Hinblick auf Remission und Über-

leben konnten diese Ergebnisse in einer Folgestudie ohne intrathekale Gabe von Chemothera-

peutika nicht reproduziert werden (Pels et al., 2009). Die intrathekale Verabreichung von Medi-

kamenten via Ommaya-Reservoir ist umstritten und mit Risiken verbunden (Chamberlain et al., 

1997), zudem konnten Ferreri et al. und Khan et al. keine Verbesserung des Outcomes feststel-

len (Khan et al., 2002; Ferreri et al., 2002b). 

 

1.7.5 Kombinierte Radiochemotherapie 

Mehrere Studien zeigten eine erhöhte Effektivität der kombinierten Radiochemotherapie im 

Gegensatz zu einer alleinigen GHB, allerdings ist der Effekt der Kombination gegenüber alleiniger 

Chemotherapie umstritten. 

In der multizentrischen G-PCNSL-SG-1-Studie wurden 318 Patienten zunächst mit HD-MTX und 

Ifosfamid behandelt und bei kompletter Remission randomisiert für Bestrahlung oder keine wei-

tere Therapie aufgeteilt. Ohne CR erfolgte eine randomisierte Zuteilung für Cytarabin oder GHB. 

Das OS und PFS konnten durch zusätzliche Bestrahlung nicht signifikant verbessert werden, zu-

dem kam es zu einer hohen Rate an klinischer und radiologischer Neurotoxizität von 49 % und 

71 % im Vergleich zu 27 % und 46 % bei alleiniger Chemotherapie (Thiel et al., 2010). 

Eine nicht signifikante Verbesserung des OS bei Chemotherapie allein vs. Kombination mit GHB 

zeigte sich in zwei weiteren Studien, darunter eine randomisierte Phase-III-Studie mit 
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320 Patienten (HD-MTX vs. HD-MTX und GHB – medianes OS 35,6 vs. 37,1 Monate) (Ferreri et 

al., 2002b; Korfel et al., 2015). 

Mit HD-MTX-basierter Radiochemotherapie konnten mediane Überlebenszeiten von 33–42 Mo-

naten erzielt werden, allerdings kam es in 15–32 % der Fälle zu verspäteter Neurotoxizität und 

in 34–50 % zu Rezidiven (Abrey et al., 1998; O’Brien et al., 2000; DeAngelis et al., 2002). Die 

mediane Zeit bis zum Auftreten einer Leukenzephalopathie betrug 16 Monate                               

(DeAngelis et al., 2002). 

Bei Abrey et al. konnte mit HD-MTX, Procarbazin und Vincristin eine ORR von 90 % erreicht wer-

den. Anschließend wurde ein Teil der Patienten bestrahlt, wobei das mediane OS der über 60-

jährigen mit und ohne GHB bei 32 vs. 33 Monaten lag und es zu einer deutlich erhöhten Rate an 

Spätneurotoxizität unter den Bestrahlten kam (Abrey et al., 2000b). 

In einer multizentrischen Phase-II-Studie wurde die Wirksamkeit der Dosis-reduzierten GHB 

nach CR im Vergleich zur standarddosierten GHB nach PR oder PD untersucht. 22 Patienten er-

hielten eine HD-MTX-basierte (Immun)chemotherapie als Induktion und im Anschluss an die Be-

strahlung Cytarabin. Nach reduzierter Bestrahlung entwickelten 3 Patienten im Verlauf ein Re-

zidiv und 2 verstarben an der progressiven Erkrankung. Dies konnte in nach standarddosierter 

GHB nicht beobachtet werden (Adhikari et al., 2018). 

Omuro et al. definierten als klinische Zeichen der Neurotoxizität eine schnell progrediente sub-

kortikale Demenz mit psychomotorischer Verlangsamung, eingeschränkter Gedächtnisfunktion, 

Wesensveränderung, Ataxie und Inkontinenz, als radiographische Zeichen eine kortikal-subkor-

tikale Hirnatrophie und Veränderung der weißen Substanz (Leukenzephalopathie) (Omuro et al., 

2005). Von insgesamt 185 Patienten erhielten 129 eine GHB, wovon 42 eine Neurotoxizität ent-

wickelten. Nur ein Fall wurde bei Chemotherapie alleine beobachtet. Bei Kombinationstherapie 

besteht eine Inzidenz von 20–30 %, wobei unklar ist, welchen Einfluss die einzelnen neurotoxi-

schen Medikamente wie MTX oder Cytarabin haben (Omuro et al., 2005). 

 

1.7.6 HD-Chemotherapie und autologe Stammzelltransplantation 

Die HD-Chemotherapie gefolgt von autologer Stammzelltransplantation stellt eine gute Konso-

lidierungstherapie mit kurativem Ansatz zur Behandlung des PZNSL dar (Illerhaus et al., 2006). 

Hohe Dosierungen und Infusionsraten sollen ausreichende Wirkspiegel im ZNS erzielen, um so 

persistierende Lymphomzellen zu erreichen (Baumgarten et al., 2018). Nach Leukapharese und 

ausreichender Stammzellentnahme findet eine Konditionierung mit ZNS-gängigen Chemothera-

peutika statt, unter denen Carmustin, Busulfan und Thiotepa die besten Resultate erzielten (Han 

und Batchelor, 2017). Da es zu einer hohen Rate an hämatologischen Komplikationen kommt, 
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ist der Ansatz bisher jüngeren Patienten vorbehalten (Hoang-Xuan et al., 2015), allerdings laufen 

derzeit auch Studien zum Einsatz der Therapie bei älteren Patienten (Kompetenznetz Maligne 

Lymphome, 2019). 

Illerhaus et al. behandelten in einer Phase-II-Studie 73 von 79 Patienten vollständig mit einer 

Immunchemo-Induktionstherapie gefolgt von HD-Chemotherapie und ASZT. Bestrahlt wurden 

lediglich Patienten ohne CR nach Transplantation, resultierend in einer ORR von 91 %. Nach ei-

nem medianen Follow-Up (umgekehrte Kaplan-Meier-Methode) von 57 Monaten betrug die 5-

JÜ 79 % (Illerhaus et al., 2016). Eine Phase-II-Studie mit 21 Patienten unter 65 Jahren nach dem 

Freiburger-Protokoll erzielte eine ORR von 100 % und eine 5-JÜ von 87 %, allerdings entwickel-

ten 17 % der Patienten eine Leukenzephalopathie (Illerhaus et al., 2006). In der Folgestudie nach 

dem gleichen Protokoll wurden nur Patienten ohne komplette Remission bestrahlt, die 3-JÜ be-

trug 77 % und kognitive Einschränkungen konnten nicht beobachtet werden (Illerhaus et al., 

2008). Die Langzeitbeobachtung beider Studienpopulationen ergab ein medianes OS von 

104 Monaten. Von 28 Langzeitüberlebern entwickelten 8 eine Spätneurotoxizität, diese wurden 

allesamt bestrahlt (Kasenda et al., 2017). 

In retrospektiven Analysen konnten mit HD-Chemotherapie und ASZT in der Erst- oder Zweili-

nientherapie komplette Remissionsraten von 76–77 % und 2-JÜ von 57–95 % beobachtet wer-

den (DeFilipp et al., 2017; Kuitunen et al., 2017; Kassam et al., 2017).  

 

1.7.7 Immuntherapie 

Rituximab ist ein monoklonaler CD20-Antikörper, der bei systemischer Gabe von 375 mg/m2 

KOF aufgrund von geringer Penetration der Blut-Hirn-Schranke nur eine Liquorkonzentration 

von 0,1–4,4 % des Plasmalevels erreicht (Löw et al., 2018), weswegen ein frühzeitiger Einsatz 

erfolgen sollte, um die tumorbedingte Störung der Blut-Hirn-Schranke zu nutzen (Korfel und 

Schlegel, 2013). Trotz eingeschränkter Liquorgängigkeit konnten mehrere Studien einen Effekt 

des Antikörpers nachweisen. Holdhoff et al. analysierten retrospektiv 81 Patienten, von denen 

54 mit HD-MTX allein und 27 mit Rituximab und HD-MTX behandelt worden sind. Die CR-Rate 

lag bei 36 % vs. 73 % und das mediane PFS bei 4,5 vs. 26,7 Monaten (Holdhoff et al., 2014). In 

einer weiteren retrospektiven Studie bekamen von 36 Patienten 19 eine Therapie mit HD-MTX 

und Ifosfamid und 17 zusätzlich dazu Rituximab. Auch hier konnte ein signifikanter Anstieg der 

CR-Rate (68,4 % vs. 100 %) und der 6-monatigen PFÜ (63,2 % vs. 94,1 %) festgestellt werden 

(Birnbaum et al., 2012). Demgegenüber stehen eine multizentrische Phase-II- und eine retro-

spektive Studie, die mit Hinzugabe von Rituximab keine signifikante Verbesserung der 
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Remissionsrate oder des Gesamtüberlebens verzeichnen konnten (Enblad et al., 2017; Adhikari 

et al., 2018). 

Swinnen et al. untersuchten in einer multizentrischen Phase-II-Studie 25 Patienten, von denen 

16 die komplette Therapie bestehend aus HD-MTX, Vincristin, Procarbazin, Cytarabin und Ritu-

ximab sowie bei positivem Liquorbefund intrathekal MTX, erhielten. Eine komplette Remission 

wurde in 64 % der Fälle erzielt, die Gesamtremissionsrate betrug 80 %. Das mediane PFS lag bei 

34 Monaten, das mediane OS war nach einer medianen Beobachtungszeit von 40 Monaten noch 

nicht erreicht (Swinnen et al., 2017). 

Rubenstein et al. verabreichten 10 Patienten mit rezidiviertem PZNSL 10, 25 oder 50 mg Rituxi-

mab intrathekal via Ommaya-Reservoir, wobei 25 mg der maximal tolerierten Dosis entsprach. 

Beide Patienten mit Höchstdosis entwickelten eine Grad III Hypertension, keiner der mit 10 oder 

25 mg Rituximab behandelten Patienten wies stärkere Toxizitäten auf. Zytologisches Anspre-

chen (Liquor) konnte bei 6 Patienten beobachtet werden, 4 davon mit kompletter Remission, 

2 mit parenchymatösem Progress (Rubenstein et al., 2007). 

Weiterer Gegenstand der aktuellen Forschung ist der Einsatz von Nivolumab, ein monoklonaler 

Antikörper, der mit Bindung an den PD-1-Rezeptor auf T-Zellen das Immunsystem stimuliert 

(Furuse et al., 2017; Nayak et al., 2017). 

 

1.7.8 Immunsuppression 

Insbesondere AIDS- und PTLD-assoziierte PZNSL spielen in der Gruppe der immunsupprimierten 

Patienten die größte Rolle. Mit einer Ganzhirnbestrahlung konnten bei AIDS-Patienten Remissi-

onsraten von 53–68 % erreicht werden, wobei Alter und Allgemeinzustand signifikanten Einfluss 

auf das Ergebnis haben. Allerdings muss auch hier das Risiko der Spätneurotoxizität bei Lang-

zeitüberlebern bedacht werden (Corn et al., 1997; Nagai et al., 2010). Ohne opportunistische 

Infektionen, einer CD4-Zellzahl > 200/mm3 und einem guten Allgemeinzustand kann eine The-

rapie analog zu immunkompetenten Patienten erwogen werden. Bei starker Beeinträchtigung 

ist auch eine palliative Versorgung gerechtfertigt (Pels und Schlegel, 2006). 

Cavaliere et al. sahen unabhängig von der Behandlung bei PTLD-assoziiertem PZNSL hohe 

Responseraten, sodass auch hier aggressivere Therapieprotokolle angewendet werden können. 

Zu beachten sind das erhöhte Infektionsrisiko und die Reduktion bzw. Unterbrechung der Im-

munsuppression (Pels und Schlegel, 2006; Cavaliere et al., 2010). 
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1.7.9 Ältere Patienten 

Das Alter wurde in mehreren Studien als unabhängiger prognostischer Faktor bei der Behand-

lung des PZNSL identifiziert (Ferreri et al., 2003b; Bessell et al., 2004; Abrey et al., 2006). In einer 

post-hoc Analyse der G-PCNSL-SG-1 Studie wurden 126 von 526 (24 %) Patienten mit einem Al-

ter von über 70 Jahren mit den unter 70-jährigen verglichen. Signifikante Unterschiede ergaben 

sich für die Gesamtremission (44 vs. 57 %), Leukopenie Grad III/IV (34 vs. 21 %), Tod unter The-

rapie (18 vs. 11 %) sowie das PFS (4,0 vs. 7,7 Monate), OS (12,5 vs. 26,2 Monate) und PFS bei 

kompletter Remission (16,1 vs. 35 Monate) (Roth et al., 2012). 

In der PRIMAIN-Studie für über 65-jährige von Illerhaus et al. erhielten 30 Patienten eine HD-

MTX-basierte Chemotherapie mit Procarbazin und Lomustin und zeigten eine Gesamtremissi-

onsrate von 70,3 % und ein medianes PFS und OS von 5,9 und 15,4 Monaten (Illerhaus et al., 

2009). Mit Zugabe von Rituximab zum PRIMAIN-Protokoll konnte eine Gesamtremissionsrate 

von 82 % und ein medianes PFS und OS von 16 und 17,5 Monaten erreicht werden (Fritsch et 

al., 2011). 

 

1.7.10 Okulärer Befall 

Mögliche Therapieregime bei einem PZNSL mit intraokulärem Befall sind lokale Behandlungen 

mit intravitrealen MTX- oder Rituximab-Injektionen, Bestrahlung der Augen, eine Ganzhirnbe-

strahlung, systemische Chemotherapie und die Kombination derer (Chan und Wallace, 2004). 

Bei Bestrahlung kann aufgrund der hohen Inzidenz des bilateralen Befalls auch das kontralate-

rale Auge mitbehandelt werden (Küker et al., 2002b). Grimm et al. zeigten, dass eine rein syste-

mische Therapie bei PZNSL mit Augenbefall gerechtfertigt ist, da das Überleben mit zusätzlicher 

lokaler Behandlung nicht verbessert werden konnte (Grimm et al., 2008). Zunächst lokal kann 

bei einem primären intraokulären Lymphom ohne ZNS-Beteiligung behandelt werden, um Toxi-

zitäten zu vermeiden, wobei eine systemische Therapie unter strenger Nachbeobachtung bei 

Progress eingeleitet werden sollte (Grimm et al., 2007). 

 

1.7.11 Salvagetherapie 

Von einem Therapieversagen der Primärtherapie wird in 35–60 % der Fälle berichtet. Rezidive 

entstehen i. d. R. frühzeitig und treten meist intrazerebral, seltener systemisch auf (DeAngelis 

und Iwamoto, 2006; Provencher et al., 2011). Nach über 5 Jahren liegt die Rezidivrate nur noch 

bei 4 % (Nayak et al., 2011). Das mediane Gesamtüberleben ab Rezidiv beträgt 4,5 Monate 

(Jahnke et al., 2006), wobei ein spätes Rezidiv mit einer verlängerten Überlebenszeit assoziiert 

ist (Reni et al., 1999). 
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Die Effektivität einer Therapie im Rezidiv wurde in einer Analyse von 173 Patienten nach Versa-

gen der Primärtherapie bestätigt. Das mediane Intervall zwischen Therapieversagen und Tod lag 

nach Einleitung einer Salvage-Therapie bei 14 Monaten, ohne Therapie wurde nur ein Intervall 

von 2 Monaten erreicht (Reni et al., 1999).  

Bei initialem Ansprechen auf eine HD-MTX-basierte Chemotherapie, kann auch im Rezidiv ein 

solches Therapieregime erneut einen Effekt erzielen (Plotkin et al., 2004). Mit Temozolomid-

Gabe bei einem Rezidiv konnten Gesamtremissionsraten von 30–50 % beobachtet werden 

(Enting et al., 2004; Reni et al., 2007). Jüngere Patienten in gutem Allgemeinzustand sollten in 

erster Linie eine Salvage-Therapie mit HD-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplanta-

tion erhalten (Soussain et al., 2008). 

Nach Versagen einer HD-MTX-Chemotherapie bei 27 Patienten konnte mit einer Ganzhirnbe-

strahlung (mediane Dosis 36 Gy) eine Gesamtremissionsrate von 74 % und ein medianes Ge-

samtüberleben von 10,9 Monaten erreicht werden. In der Gruppe der höherdosiert Bestrahlten 

kam es im Verlauf bei 15 % der Patienten zu Spätneurotoxizität (Nguyen et al., 2005). 

 

1.7.12 Nachsorge 

Nachsorgeuntersuchungen, inklusive MRT und neurologischer Untersuchung, sollen in den ers-

ten 2 Jahren alle 3 Monate, in den weiteren 3 Jahren alle 6 Monate und anschließend jährlich 

erfolgen. Die Rezidivrate nach 5 Jahren ist zwar gering, aber auch hinsichtlich möglicher Spätfol-

gen ist eine Langzeitnachsorge wichtig (Abrey et al., 2005). Diese sollte die Beurteilung der Auf-

merksamkeit, ausführenden Funktionen, Gedächtnisfunktion, psychomotorischer Schnelligkeit, 

Kontinenzverhalten und Lebensqualität beinhalten (Correa et al., 2007). 

Bei initialer Augen- oder Liquorbeteiligung sollte eine ophthalmologische und Liquordiagnostik 

erfolgen, sofern diese klinisch indiziert ist (Abrey et al., 2005). 
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2 Zielstellung 

Da es in der Behandlung des primären ZNS-Lymphoms keinen einheitlichen Therapiestandard 

gibt und es besonders in Bezug auf die Wirksamkeit einer Rituximab-haltigen Therapie wider-

sprüchliche Meinungen und Studienergebnisse gibt, war es Ziel der vorliegenden Dissertation, 

in einer retrospektiven Analyse das Krankengut des Universitätsklinikums Halle (Saale) dahinge-

hend zu untersuchen.  

Dazu wurden alle Patienten, die zwischen 1999 und 2018 im Universitätsklinikum Halle (Saale) 

mit einem primären ZNS-Lymphom behandelt worden sind, erfasst und deren Krankheitsverlauf 

in Bezug auf Prognosefaktoren und die onkologischen Behandlungskonzepte ausgewertet.  

Es sollte eine Aussage über die verschiedenen Therapieoptionen in Zusammenhang mit den An-

sprechraten und entsprechenden Überlebenszeiten getroffen werden. Dafür wurden die As-

pekte MTX-basierte Chemotherapie, Rituximab-haltige Therapie, Hochdosis-Chemotherapie mit 

folgender autologer Stammzelltransplantation und Ganzhirnbestrahlung beleuchtet. 

Weiterhin sollte die Abhängigkeit der Ansprechraten und Überlebenszeiten in Bezug zu den in-

ternational etablierten prognostischen Faktoren Alter, Allgemeinzustand, Serum-LDH-Wert, Li-

quor-Eiweiß-Wert und Befall tiefer Hirnstrukturen evaluiert werden sowie die Anzahl der The-

rapielinien, die Wirksamkeit folgender Salvagetherapien und die Nebenwirkungsraten der The-

rapien. 
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3 Material und Methodik 

3.1 Patientenkollektiv und Datengewinnung 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Untersu-

chung. Es wurden alle Patienten erfasst, die zwischen 1999 und 2018 im Universitätsklinikum 

Halle (Saale) in der Klinik für Innere Medizin IV – Hämatologie und Onkologie aufgrund eines 

primären ZNS-Lymphoms behandelt worden sind. Die Patientenerfassung erfolgte mit Hilfe des 

ICD-10 Codes sowie Patientendateien der Klinik für Innere Medizin IV – Hämatologie und Onko-

logie und des Departements für Strahlentherapie. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem 

Zweitmalignom und Patienten mit Verdacht auf ein PZNSL, bei denen eine stereotaktische Biop-

sie nicht erfolgen konnte und rein symptomatisch mit Steroiden behandelt wurde. 

Zur Erhebung der Daten wurden elektronische und Papierakten, Arztbriefe, Ambulanzakten und 

Befunde der Bildgebung, klinischen Chemie, Pathologie und Mikrobiologie verwendet. Das 

Follow-Up bezüglich des Sterbedatums bzw. Überlebensstatus der Patienten wurde, sofern 

nicht in den Akten vermerkt, über die jeweiligen Melderegister erhoben. 

Aus den Unterlagen wurden folgende Daten erfasst:  

- allgemeine Daten (Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose, Datum der Erstdiagnose) 

- Symptome und Zustand vor der Erstdiagnose (B-Symptomatik, Desorientierung, epilep-

tische Anfälle, Schwindel, kognitive Störungen, Allgemeinzustandsverschlechterung, 

Persönlichkeitsveränderungen – anamnestisch über Angehörige erhoben, Sehstörun-

gen, Vigilanzminderung, Kopfschmerzen, Hirnnervenausfälle, asymmetrische Paresen, 

organisches Psychosyndrom, Aphasie, Hirndrucksymptomatik, Ataxie, Karnofsky-Index, 

Einwilligungsfähigkeit) 

- Vorerkrankungen (Niereninsuffizienz, Organtransplantation, HIV-Infektion, EBV-Infek-

tion, Autoimmunerkrankungen, Immunsuppression, Enzephalopathie) 

- durchgeführte Diagnostik (MRT, CT, Knochenmarkpunktion, Lumbalpunktion, MMST, 

Augenkonsil, Hodenultraschall, Serum-LDH-Wert, Liquor-Eiweiß-Wert, Datum der Biop-

sie/Resektion/Vitrektomie) 

- Eigenschaften/Ausbreitung des PZNSL (bildmorphologische Charakteristika, Lokalisa-

tion des Tumors, Herdanzahl, Histologie) 

- Therapie (Therapieregime, -dauer, -abbruch und Abbruchgrund, Zyklenanzahl, Dosie-

rungen, Ommaya-Reservoir, supportive Therapie, Therapiewechsel und Grund) 

- Therapieansprechen (Remissionsstatus und Datum, Progress/Rezidiv mit Datum und Lo-

kalisation) 
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- Unerwünschte Nebenwirkungen (MTX-Komplikation – verzögerte Abfall, intensivierter 

Folsäure-Rescue, Dosisreduktion, Dialyse, akutes Nierenversagen, orale Mukositis; hä-

matologische Komplikationen – Anämie, Thrombozytopenie, Neutropenie, febrile 

Neutropenie, Sepsis; Leukenzephalopathie, Diarrhö, Nausea/Erbrechen, Fatigue, Pneu-

monie, Polyneuropathie, HOPS, Ommaya-Infektion) 

- Follow-Up (letzter bekannter Remissionsstatus, letzter Kontakt, Todesdatum) 

 

3.2 Ethikvotum und Datenschutz 

Für die vorliegende Arbeit wurde ein positives Votum durch die Ethikkommission der Medizini-

schen Fakultät der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg erteilt (Bearbeitungsnummer 

2018-122).  

Die Datenerfassung und -speicherung erfolgte nach zuvor festgelegten Kriterien zunächst in 

pseudonymisierter Form in einer SPSS-Datenbank mit fortlaufender Nummerierung, anschlie-

ßend in anonymisierter Form. Es wurden lediglich allgemeine demografische Charakteristika (Al-

ter bei der Erstdiagnose, Geschlecht) erhoben. Das Pseudonym diente der Erhebung und Aus-

wertung der Daten und wurde in der Verschriftlichung der Ergebnisse nicht mehr genutzt. Der 

gesondert gespeicherte und passwortgesicherte Schlüssel mit persönlichen Daten wie Name 

und Geburtsdatum wurde nach der Erhebung des Follow-Up gelöscht. Nach Abschluss der Pro-

motion wird ebenfalls die SPSS-Datenbank gelöscht. Es erfolgte keine Weitergabe der personen-

bezogenen Daten an Dritte. 

 

3.3 Definition des Therapieansprechens und der Verlaufskriterien 

Komplette Remission = Rückbildung aller tumorverdächtigen Regionen in der MRT, insbeson-

dere der Kontrastmittel-aufnehmenden Läsionen 

Partielle Remission = Rückbildung der Mehrzahl der tumorverdächtigen Regionen bzw. Kontrast-

mittel-aufnehmenden Läsionen um mehr als 50 % im Vergleich zum Ausgangsbefund vor Thera-

piebeginn 

Progrediente Erkrankung = Volumenzunahme tumorverdächtiger Regionen oder Kontrastmittel-

aufnehmender Läsionen in der MRT um mindestens 25 % im Vergleich zum Ausgangsbefund vor 

Therapiebeginn oder Auftreten neuer Läsionen oder Manifestationen (zerebral, okulär, lepto-

meningeal, systemisch) 

Stabile Erkrankung = Rückbildung tumorverdächtiger Regionen bzw. Kontrastmittel-aufnehmen-

der Läsionen in der MRT um weniger als 50 % oder Volumenzunahme dieser Bezirke um weniger 

als 25 % 
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Erstdiagnose = Tag der histologischen Sicherung bzw. Tag der ersten Bildgebung, wenn histolo-

gische Sicherung im Verlauf erfolgte oder nicht möglich war (bei Ansprechen auf konkrete The-

rapie) 

Gesamtüberleben = Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Tod des Patienten, Zensierung der 

noch lebenden Patienten bzw. Loss-to-Follow-Up-Patienten zum Zeitpunkt des letzten Kontak-

tes 

Rezidiv = Auftreten von jeglichen neuen Läsionen oder Manifestationen (zerebral, okulär, lepto-

meningeal, systemisch) bei vorheriger kompletter Remission 

Progressionsfreies Überleben = Zeitraum zwischen Therapiebeginn und Eintreten eines Progres-

ses, Rezidivs oder Tod jeder Ursache, Zensierung der noch lebenden Patienten bzw. Loss-to-

Follow-Up-Patienten zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes 

 

3.4 Definition der prognostischen Faktoren, Karnofsky-Index und Toxizitäten 

Gemäß der internationalen Literatur galten als ungünstige prognostische Faktoren ein Alter von 

über 60 Jahren, ein Karnofsky-Index unter 70 %, ein LDH-Wert im Serum über 4 µkat/l, ein Ge-

samtprotein-Wert im Liquor über 500 mg/l und ein Lymphom in periventrikulären Regionen, 

dem Zerebellum, Hirnstamm oder den Basalganglien (Ferreri et al. 2003b). 

Die Klassifizierung des Karnofsky-Index ist in Tabelle 1 dargestellt. Die hämatologischen Kompli-

kationen Anämie, Thrombozytopenie, Neutropenie, febrile Neutropenie und Sepsis sowie die 

MTX-Komplikationen akutes Nierenversagen und orale Mukositis wurden anhand der CTCAE-

Kriterien (Tabelle 2), alle weiteren Komplikationen binär erfasst. 

 
Tabelle 1: Klassifizierung des Karnofsky-Index 

Karnofsky-
Index Beschreibung 
100 % Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung 
90 % Normale Leistungsfähigkeit, minimale Krankheitssymptome 
80 % Normale Leistungsfähigkeit mit Anstrengung, geringe Krankheitssymptome 
70 % Eingeschränkte Leistungsfähigkeit, arbeitsunfähig, kann sich selbst versorgen 
60 % Eingeschränkte Leistungsfähigkeit, benötigt gelegentlich fremde Hilfe 
50 % Eingeschränkte Leistungsfähigkeit, braucht krankenpflegerische und ärztliche 

Betreuung, nicht dauernd bettlägerig 
40 % Bettlägerig, spezielle Pflege erforderlich 
30 % Schwer krank, Krankenhauspflege notwendig 
20 % Schwer krank, Krankenhauspflege und supportive Maßnahmen erforderlich 
10 % Moribund, Krankheit schreitet schnell fort 
0 % Tod 
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3.5 Statistik 

Es handelt sich um eine explorative Arbeit. Die Fallzahl ergab sich aus der Anzahl der behandel-

ten Patienten im oben genannten Zeitraum. Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Statis-

tik. Für numerische Daten wurden Mittelwerte und Mediane berechnet. Kategoriale Variablen 

wurden als absolute und relative Häufigkeiten dargestellt.  

Das Kaplan-Meier-Verfahren (Kaplan and Meier 1958) wurde zur Analyse der Überlebenszeiten 

und -raten sowie potentiellen Assoziationen zu Einflussfaktoren verwendet und der Log-Rank-

Test zum Vergleich der Überlebenskurven. Die medianen Follow-Up-Zeiten wurden nach der 

umgekehrten Kaplan-Meier-Methode berechnet (Schemper and Smith 1996). Mittels Cox-Re-

gression wurde bei statistisch auffälligen Ergebnissen der Effekt mehrerer Einflussgrößen unter-

sucht (Cox 1972). Alle p-Werte wurden explorativ interpretiert.  

Die Analyse der Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 25 und unter Beratung 

des Instituts für Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Martin-Luther-Uni-

versität Halle-Wittenberg.  
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Tabelle 2: CTCAE-Kriterien zur Klassifizierung von hämatologischen und MTX-Komplikationen 
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientencharakteristika und prognostische Faktoren 

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasste 73 Patienten, von denen 37 männlich und 

36 weiblich waren (Verhältnis 1,02:1). Das mediane Erkrankungsalter lag bei 63 Jahren (Range 

37–82 Jahre). 46 Patienten waren bei Diagnosestellung bereits über 60 Jahre alt, 20 Patienten 

hatten einen Karnofsky-Index unter 70 %. 45 Patienten hatten einen erhöhten Serum-LDH-Wert 

(von 72 dokumentierten Werten) und 38 eine erhöhte Liquor-Eiweiß-Konzentration (von 56 do-

kumentierten Werten). 48 Patienten zeigten in der Bildgebung eine Beteiligung der tiefen Hirn-

strukturen.  

Daraus ergab sich nach Ferreri et al. eine Verteilung von 7 Patienten in Risikogruppe 1 (0–1 Risi-

kofaktoren), 33 Patienten in Risikogruppe 2 (2–3 Risikofaktoren) und 15 Patienten in Risiko-

gruppe 3 (4–5 Risikofaktoren). 18 Patienten konnten aufgrund fehlender Werte nicht eindeutig 

zugeordnet werden (Ferreri et al., 2003b). 

Die Altersverteilung ist in Abbildung 1 und die genauen Werte und Häufigkeiten der Patien-

tencharakteristika sowie die Risikoverteilung sind in Tabelle 3 und 4 dargestellt.  

 

 
Abbildung 1: Altersverteilung bei Erstdiagnose 
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Tabelle 3: Patientencharakteristika und prognostische Faktoren 

 Anzahl prozentual 
Geschlecht     
Männlich 37 50,7 % 
Weiblich 36 49,3 % 
Alter in Jahren     
Median 63   
Mittleres Alter 64   
Standardabweichung 9,71   
Min/Max 37–82   
≤ 60 Jahre 27 37,0 % 
> 60 Jahre 46 63,0 % 
Karnofsky-Index in %     
Median 80   
Min/Max 40–100   
≥ 70 % 53 72,6 % 
< 70 % 20 27,4 % 
Serum-LDH-Wert in µkat/l     
Median 4,6   
Mittelwert 5,5   
Standardabweichung 3,09   
Min/Max 2,4–19,5   
Nicht erhöht 27 37,0 % 
Erhöht 45 61,6 % 
Nicht dokumentiert/erhoben 1 1,4 % 
Liquor-Eiweiß-Wert in mg/l     
Median 590   
Mittelwert 712,75   
Standardabweichung 466,9   
Min/Max 106–2.520   
Nicht erhöht 18 24,7 % 
Erhöht 38 52,1 % 
Nicht dokumentiert/erhoben 17 23,3 % 
Beteiligung tiefer Hirnstrukturen     
Nein 24 32,9 % 
Ja 48 65,8 % 
Fehlend (nur okulärer Befall zur ED) 1 1,4 % 

 

Tabelle 4: Internationaler prognostischer Score nach Ferreri et al. 

Prognostischer Score 1-3 Anzahl prozentual 
Score 1 (0–1 Risikofaktoren) 7 9,6 % 
Score 2 (2–3 Risikofaktoren) 33 45,2 % 
Score 3 (4–5 Risikofaktoren) 15 20,5 % 
Fehlend 18 24,7 % 
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4.2 Symptome bei der Erstdiagnose 

Die Häufigkeiten der beschriebenen Symptome bei Erstdiagnose sind in Tabelle 5 aufgelistet. 

Die Mehrzahl der Patienten zeigten fokal-neurologische Defizite wie asymmetrische Paresen, 

Aphasie, Ataxie oder Hirnnervenausfälle sowie neuropsychiatrische Veränderungen wie Desori-

entierung, kognitive Störungen, Persönlichkeitsveränderungen oder HOPS. 12 Patienten 

(16,4 %) waren zum Diagnosezeitpunkt nicht einwilligungsfähig. 

 

Tabelle 5: Symptome bei der Erstdiagnose 

Symptome bei Erstdiagnose Anzahl prozentual 
Fokal-neurologische Defizite 59 80,8 % 
   Asymmetrische Paresen 27 37,0 % 
   Aphasie 22 30,1 % 
   Ataxie 18 24,7 % 
   Hirnnervenausfälle 13 17,8 % 
Neuropsychiatrische Veränderungen 54 74,0 % 
   Desorientierung 36 49,3 % 
   kognitive Störungen 31 42,5 % 
   Persönlichkeitsveränderungen 30 41,1 % 
   Hirnorganisches Psychosyndrom 25 34,2 % 
Allgemeinzustandsverschlechterung 31 42,5 % 
Schwindel 22 30,1 % 
Epileptische Anfälle 13 17,8 % 
Hirndrucksymptomatik 13 17,8 % 
B-Symptomatik 8 11,0 % 
Sehstörung 7 9,6 % 

 

4.3 Diagnostik 

Tabelle 6 zeigt die genauen Ergebnisse der durchgeführten Diagnostik. Bei 72 Patienten erfolgte 

eine histologische Sicherung durch eine stereotaktische Biopsie, eine subtotale oder totale Re-

sektion und/oder eine Vitrektomie. In einem Fall war keine histologische Sicherung möglich, da 

der Tumor neurochirurgisch nicht erreichbar war.  

Eine Biopsie konnte bei 41 Patienten ohne und bei 12 Patienten mit vorheriger Gabe von Stero-

iden erfolgreich durchgeführt werden. 4 Patienten, die zuvor alle Glukokortikoide erhielten, 

mussten aufgrund von kompletter Remission oder partieller Remission und gescheitertem Ein-

griff auf einen erneuten Progress warten, damit eine histologische Sicherung möglich wurde. 

Die mediane Zeit bis zur Rebiopsie betrug 3 Monate (Range 1,7–12 Monate).  
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Tabelle 6: Diagnostik 

 Anzahl prozentual 
Histologische Sicherung (n = 72)     
Stereotaktische Biopsie 57 79,2 % 
Subtotale Resektion 9 12,5 % 
Totale Resektion 5 6,9 % 
Vitrektomie 3 4,2 % 
Biopsie (n = 57)     
Ja, ohne Kortison 41 71,9 % 
Ja, mit Kortison 12 21,1 % 
Ja, mit Kortison, ohne Befund, nach PD 4 7,0 % 
Histologie (n = 72)     
Diffus-großzelliges B-Zell-Lymphom 64 88,9 % 
Anaplastisches B-Zell-Lymphom 5 6,9 % 
Andere B-Zell-Lymphome 3 4,2 % 
Lokalisation     
Supratentoriell, davon: 60 82,2 % 
   Frontal 17 23,3 % 
   Parietal 3 4,1 % 
   Temporal 11 15,1 % 
   Mehrere Regionen 36 47,9 % 
Infratentoriell 5 6,8 % 
Supra- und infratentoriell 7 9,6 % 
Okulär 3 4,1 % 
Tiefe Hirnstrukturen     
Periventrikuläre Lokalisation 33 45,8 % 
Basalganglien 20 27,8 % 
Thalamus/Hypothalamus 6 8,3 % 
Hemisphäre     
Rechts 20 27,4 % 
Links 30 41,1 % 
Beidseits 22 30,1 % 
Herdanzahl     
Solitäre Läsion 35 47,9 % 
Multiple Läsionen 38 52,1 % 
Radiographische Zeichen      
KM-Enhancement 73 100 % 
Perifokales Ödem 73 100 % 
Zentrale Nekrose 12 16,4 % 
Unregelmäßige Begrenzung 13 17,8 % 
Liquoruntersuchung      
Ja, Tumorzellen gefunden 2 2,7 % 
Ja, keine Tumorzellen gefunden 57 78,1 % 
Nicht durchgeführt 14 19,2 % 
MMST     
Keine Dokumentation/nicht durchge-
führt 54 74 % 
Keine kognitiven Einschränkungen 15 20,5 % 
Leichte kognitive Einschränkungen 3 4,1 % 
Schwere kognitive Einschränkungen 1 1,4 % 
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Bei 42 Patienten erfolgte ein dokumentiertes Augenkonsil (in 3 Fällen wurde ein okulärer Befall 

festgestellt, jeweils einmal rechts, links und beidseits), bei 19 Patienten ein MMST. Bei 3 der 

37 männlichen Patienten wurde ein Ultraschall der Hoden durchgeführt. Eine Immunsuppres-

sion (HIV/AIDS/Einnahme von Immunsuppressiva) sowie eine EBV-Infektion konnten in keinem 

Fall festgestellt werden. Weiterhin trat in dieser Patientenpopulation kein T-Zell-Lymphom auf.  

 

4.4 Überlebensstatus und Gesamtüberlebenszeiten 

Nach einer mediane Follow-Up-Zeit von 116,6 Monaten (95 % KI 56–177,1 Monate) waren 

54 Patienten verstorben, 13 Patienten am Leben und 6 Patienten mit unbekanntem Status. Zum 

Beobachtungsende lebten 14 der 56 vor 2014 erstdiagnostizierten Patienten über 5 Jahre re-

zidivfrei (für die restlichen Patienten ist ein 5-JÜ aufgrund des Beobachtungszeitraums nicht er-

hebbar). Die Charakteristika der Langzeitüberleber sind in Tabelle 7 dargestellt. 

Das mediane Gesamtüberleben der 73 Patienten lag bei 18,9 Monaten (95 % KI 7,1–30,7 Mo-

nate) (Abbildung 2) und die 5-JÜ betrug 26,7% (95 % KI 15,3–38,1 %). 

 

 
Abbildung 2: OS der Patientenpopulation 

 

Bezogen auf alle Therapielinien erhielten mindestens einmal eine HD-MTX-basierte Chemothe-

rapie 67 Patienten (91,8 %), eine Rituximab-haltige Therapie 46 Patienten (63 %), eine Ganzhirn-

bestrahlung 43 Patienten (58,9 %) und eine HD-Chemotherapie mit anschließender autologer 

Stammzelltransplantation 16 Patienten (21,9 %). 
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Tabelle 7: Charakteristika und Therapie der 14 Langzeitüberleber 

Be
ob

ac
h-

tu
ng

sz
ei

t 
(M

on
at

e)
 

10
7.

5  

69
,4

 

12
2,

2  

11
6,

6 

66
,0

 

10
6,

6 

11
4,

2 

78
,6

 

17
1,

0 

69
,8

 

12
1,

0 

13
5,

5 

12
1,

0 

93
,0

 

An
-

sp
re

-
ch

en
 3

 

    CR
 

   CR
 

     

Th
er

ap
ie

lin
ie

 3
 

    Fr
ei

bu
rg

er
 

   R-
M

TX
, H

D-
Ch

em
o 

un
d 

AS
ZT

 

     

An
-

sp
re

-
ch

en
 2

 

 CR
 

  PR
 

CR
 

  CR
 

  CR
 

 CR
 

Th
er

ap
ie

lin
ie

 2
 

 GH
B 

  GH
B,

 C
yt

ar
ab

in
 

Fr
ei

bu
rg

er
 

  Fr
ei

bu
rg

er
 

  GH
B  

 R-
CH

O
P  

An
-

sp
re

-
ch

en
 1

 

CR
 

PR
 

CR
 

CR
 

PR
 

CR
 

CR
 

CR
 

CR
 

PR
 

CR
 

PR
 

CR
 

CR
 

Th
er

ap
ie

lin
ie

 1
 

Th
ie

l -P
ro

to
ko

ll  

PR
IM

AI
N

 (2
 x

 R
-M

PL
)  

PR
IM

AI
N

 (2
 x

 R
-M

PL
)  

Fr
ei

bu
rg

er
-P

ro
to

ko
ll  

 HD
- M

TX
-M

on
ot

he
ra

-
pi

e  

GH
B  

PR
IM

AI
N

 (3
 x

 R
-M

PL
) , 

GH
B  

R -
M

TX
 

O
SH

O
 5

3  

R-
M

TX
 

Fr
ei

bu
rg

er
- P

ro
to

ko
ll  

O
SH

O
 5

3  

Fr
ei

bu
rg

er
- P

ro
to

ko
ll  

PR
IM

AI
N

 (3
 x

 R
- M

PL
)  

Th
er

a-
pi

el
in

i-
en

an
z-

ah
l  

1  2  1 1 3 2  1 1 3 1 1 2 1 2 

KI
 b

ei
 

ED
 

60
 %

 

60
 %

 

90
 %

 

10
0  

%
 

80
 %

 

80
 %

 

70
 %

 

80
 %

 

90
 %

 

70
 %

 

80
 %

 

90
 %

 

90
 %

 

90
 %

 

Al
te

r 
be

i 
ED

 

61
 

74
 

66
 

43
 

61
 

57
 

70
 

79
 

37
 

82
 

57
 

67
 

53
 

70
 

ED
 

20
00

 

20
08

 

20
08

 

20
09

 

20
07

 

20
09

 

20
08

 

20
12

 

20
04

 

20
13

 

20
08

 

20
04

 

20
08

 

20
11

 

 1 2  3 4 5 6 7 8  9 10
 

11
 

12
 

13
 

14
 



 25 

Das mediane OS der 46 Patienten, die eine Rituximab-haltige Therapie mindestens einmalig er-

hielten (42 in der Erstlinientherapie), lag bei 26,5 Monaten (95 % KI 12,3–40,7 Monate) im Ver-

gleich zu 11,9 Monaten (95 % KI 0–25,9 Monate, p = 0,012) ohne diese Therapie (Abbildung 3) 

mit einer HR von 0,51 (95 % KI 0,3–0,87, p = 0,014). Die 2- und 5-JÜ mit zusätzlicher Rituximab-

Gabe lagen bei 53,2 % (95 % KI 38,2–68,2 %) und 37,4 % (95 % KI 29,8–52,6 %) im Vergleich zu 

37,8 % (95 % KI 17,4–58,2 %) und 9,4 % (95 % KI 0–22 %) ohne. 

 

 
Abbildung 3: OS in Abhängigkeit vom Rituximab-Erhalt insgesamt 

 

Das mediane OS der 16 Patienten, die mindestens einmal eine HD-Chemotherapie mit anschlie-

ßender ASZT erhielten (12 in der Erstlinientherapie) im Vergleich zu denen ohne, betrug 

37,5 Monate (95 % KI 0–102,8 Monate) vs. 14,2 Monate (95 % 6,5–21,8 Monate, p = 0,024) (Ab-

bildung 4) mit einer HR von 0,45 (95 % KI 0,22–0,91, p = 0,028). Die 2- und 5-JÜ der Patienten, 

die einer ASZT erhielten, lagen bei 68,8 % (95 % KI 45,6–92 %) und 48,1 % (95 % KI 22,5–73,7 %) 

im Vergleich zu 41 % (95 % KI 27,2–54,8 %) und 19,4 % (95 % KI 7,4–31,4 %) ohne ASZT. 

Bezogen auf mindestens eine MTX-basierte Chemotherapie oder GHB zeigte sich kein Effekt auf 

das Gesamtüberleben, allerdings wurden nur 6 Patienten MTX-frei behandelt (alle mit einge-

schränkter Nierenfunktion) und eine GHB wurde häufig erst als Rezidivtherapie angewendet. 
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Abbildung 4: OS in Abhängigkeit vom Erhalt einer HD-Chemotherapie und ASZT insgesamt 

 

4.5 Prognostische und weitere Einflussfaktoren in Bezug auf das Gesamtüberleben 

Das mediane OS in Bezug auf die prognostischen Faktoren ergab in Hinblick auf unter und über 

60-jährige, den Befall tiefer Hirnstrukturen und den Eiweiß-Wert im Liquor keine statistisch auf-

fälligen Unterschiede. Setzte man allerdings den Alters-Cut bei 70 Jahren, so betrug das mediane 

OS für die jüngeren 24,2 (95 % KI 7,5–40,9 Monate) und für die älteren Patienten 18,2 Monate 

(95 % KI 10–26,2 Monate, p = 0,260) (Abbildung 5). Bezogen auf den Karnofsky-Index 

(≥ 70 % vs. < 70 %) lag das mediane OS bei 28 (95 % KI 10,46–45,6 Monate) und 8 Monaten 

(95 % KI 5–11 Monate, p = 0,004) (Abbildung 6) und auf den LDH-Wert (≤ 4 µkat/l vs. > 4 µkat/l) 

bei 28 (95 % KI 5,2–50,8 Monate) und 18,5 Monaten (95 % KI 4,3–32,6 Monate, p = 0,131) (Ab-

bildung 7).  

Die Patienten mit einem Karnofsky-Index unter 70 % hatten ein 2,4fach erhöhtes Risiko zu ver-

sterben im Vergleich zu den fitteren Patienten (Karnofsky-Index ≥ 70 %) (95 % KI 1,3–

4,3, p = 0,005). Nach multivariater Analyse mit den prognostischen Faktoren nach Ferreri et al. 

(ausgenommen der Liquor-Eiweiß-Wert-Erhöhung aufgrund der hohen Fehlwertrate) zeigte sich 

der Karnofsky-Index weiterhin als statistisch auffälliger Risikofaktor (adjus-

tierte HR 2,4, 95 % KI 1,3–4,4, p = 0,006). 
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Abbildung 5: OS in Abhängigkeit vom Alter bei der Erstdiagnose 

 

 

Abbildung 6: OS in Abhängigkeit vom Karnofsky-Index bei der Erstdiagnose 
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Abbildung 7: OS in Abhängigkeit vom Serum-LDH-Wert bei der Erstdiagnose 

 
Das mediane OS für Patienten mit solitären und multiplen Läsionen lag bei 18,5 (95 % KI 0–

39,8 Monate) und 22,9 Monaten (95 % KI 7,1–30,7 Monate, p = 0,657) (Abbildung 8). Patienten, 

die eine totale oder subtotale Resektion erhielten (n = 11, 3 Zensierungen), überlebten im Me-

dian 28 Monate (95 % KI 17,5–38,6 Monate). Patienten, bei denen eine Biopsie oder Vitrektomie 

durchgeführt wurde (n = 43, 16 Zensierungen), überlebten im Median 13,4 Monate (95 % KI 5,9–

20,9 Monate, p = 0,764). Auch im PFS ab dem ersten Therapiebeginn zeigte sich bei der Resek-

tion gegenüber der Biopsie keine statistisch auffällige Verbesserung mit einem medianen PFS 

von 8,3 (KI 95 % 0–23,9 Monate) vs. 7,5 Monaten (95 % KI 4,5– 10,5 Monate, p = 0,822). Patien-

ten mit Augenbefall (n = 3) lebten im Median 18,4 Monate (95 % KI 2,6–34,4 Monate), Patienten 

ohne Augenbefall 18,9 Monate (95 % KI 5,2–32,5 Monate, p = 0,901).  
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Abbildung 8: OS in Abhängigkeit von der Anzahl der Läsionen 

 

4.6 Therapielinien und Ansprechen – Überblick 

In Tabelle 8 ist die jeweils gegebene Anzahl an Therapielinien dargestellt. In 40 Fällen (54,8 %) 

kam es durch PD oder Rezidiv in der ersten Linie zu einem Therapieversagen, davon bekamen 

35 Patienten eine Salvagetherapie, 2 wurden rein palliativ ohne kausale Tumortherapie behan-

delt, 2 verstarben direkt nach dem Progress, bei einem Patienten gab es einen Kontaktabbruch. 

Zwei weitere Patienten erhielten aufgrund von Abbruch durch Nebenwirkungen eine zweite 

Therapielinie. 

In der zweiten Linie kam es in 14 Fällen (37,8 %) durch PD oder Rezidiv zu einem Therapieversa-

gen, davon bekamen 11 Patienten eine Drittlinientherapie, 1 Patient wurde rein palliativ ohne 

kausale Tumortherapie behandelt und 2 Patienten verstarben kurzfristig nach dem Progress. 

Tabelle 9 zeigt das jeweils beste Ansprechen in Bezug auf die Therapielinien. Die Gesamtremis-

sionsrate in Therapielinie 1 (n = 73) lag bei 80,8 %, in Therapielinie 2 (n = 37) bei 59,4 % und in 

Therapielinie 3 (n = 11) bei 63,6 %. Beide Patienten, die eine 4. Therapielinie erhielten, erreich-

ten eine partielle Remission. Ein einzelner Patient erzielte nach der 5. Therapielinie nochmals 

eine partielle Remission, in der letzten konnte keine Evaluation mehr stattfinden, da der Patient 

zuvor verstarb. 
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Tabelle 8: Anzahl der Therapielinien 

Anzahl Therapielinien Anzahl  prozentual 
1 36 49,3 % 
2 27 37,0 % 
3 8 11,0 % 
4 1 1,4 % 
6 1 1,4 % 
Gesamt 73 100 % 

 

Tabelle 9: Therapielinie und Ansprechen 

Bestes An-
sprechen 

Therapielinie 
                  

  1 2 3 4 5 6 
  n  % n  % n  % n  % n  % n  % 
CR 35 47,9 12 32,4 3 27,3 0 0 0 0 0 0 
PR 24 32,9 10 27,0 4 36,3 2 100 1 100 0 0 
SD 4 5,5 1 2,7 0 0 0 0 0 0 0 0 
PD 7 9,6 7 18,9 1 9,1 0 0 0 0 0 0 
Keine Evalua-
tion 3 4,1 7 18,9 3 27,3 0 0 0 0 1 100 
Gesamt 73 100 37 100 11 100 2 100 1 100 1 100 

 

 

4.7 Therapielinie 1 

Die Eckdaten der ersten Therapielinie sind in Tabelle 10 dargestellt. 6 Patienten durchliefen voll-

ständig das Freiburger-ZNS-NHL-Protokoll (2–4x R-MTX – 2x R-Cytarabin, TT – R-BCNU, TT – 

ASZT, ohne CR noch GHB), 2 davon mit anschließender GHB. 3 Patienten erhielten eine vollstän-

dige Therapie nach dem OSHO 53-Protokoll (2x HD-MTX – BCNU, TT – ASZT, ohne CR noch GHB), 

einer davon mit anschließender GHB. Jeweils ein Patient wurde vollständig im Arm A (4x R-MTX, 

Cytarabin, TT – 2x R-ICE) bzw. B (4x R-MTX, Cytarabin, TT – BCNU, TT – ASZT) der MATRix-Studie 

behandelt, 2 Patienten wurden vollständig im Arm B (4x R-MTX, Cytarabin – BCNU, TT – ASZT) 

der IELSG-32-Studie behandelt. 3 Patienten wurden vollständig nach dem DeAngelis-Protokoll 

(HD-MTX i.v., MTX i.th. – GHB – Cytarabin), 2 Patienten vollständig nach dem AMPD-Schema (2x 

ACNU, HD-MTX, Procarbazin, Dexamethason, ohne CR noch Idarubicin, Ifosfamid) und ein Pati-

ent vollständig nach dem Thiel-Protokoll (ACNU, Procarbazin, MTX i.th. – Idarubicin, Ifosfamid – 

GHB) behandelt. 

Insgesamt 15 Patienten erhielten eine Therapie nach bzw. ähnlich des PRIMAIN-Protokolls (3x 

R-MPL – 6x Erhaltung mit Procarbazin; 1 Patient R-MPL mit Erhaltung, 7 Patienten R-MPL ohne 

Erhaltung, 5 Patienten R-MP ohne Erhaltung, 2 Patienten R-MPL und GHB). 
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11 Patienten erhielten eine HD-MTX-Monotherapie, 4 davon als abgebrochenes OSHO 53-Pro-

tokoll (1x 1 Zyklus, 3x 2 Zyklen), 2 davon als abgebrochenes Freiburger-Protokoll (1x 1 Zyklus, 

1x 2 Zyklen), von den restlichen 5 erhielten jeweils 1 Patient 1, 2, 3, 4 und 6 Zyklen. 4 Patienten 

wurden mit HD-MTX und Cytarabin, 6 mit R-MTX und 8 Patienten mit R-MTX und Cytarabin be-

handelt. 3 Patienten erhielten eine alleinige GHB und 7 Patienten andere Therapieregime. 

 

Tabelle 10: Therapielinie 1 

Therapielinie 1 Anzahl prozentual 
Gesamt 73 100 % 
Studieneinschluss 46 63,0 % 
   Davon vollständig  20 43,4 % 
Therapieabbruch 36 49,3 % 
Abbruchgrund (von 36)     
   Tod 6 16,7 % 
   PD/Rezidiv 21 58,3 % 
   Sepsis/Nebenwirkungen 6 16,7 % 
   Unklar 3 8,3 % 
Zyklenanzahl     
   Median 3   
   Min/Max 1–8   
HD-MTX-Gabe 64 87,7 % 
MTX-Dosis     
   Median 3,5 g/m2   
   Min/Max 0,5–8 g/m2   
Ganzhirnbestrahlung 13 17,8 % 
Bestrahlung Dosis     
   Median 45 Gy   
   Min/Max 24–56 Gy   
Rituximab 42 57,5 % 
HD-Chemotherapie und ASZT 12 16,4 % 
Ommaya-Reservoir 2 2,7 % 
Rezidiv/PD     
   Nein  11 15,1 % 
   PD 21 28,8 % 
   Rezidiv 14 19,2 % 
   PD und neuer Herd 4 5,5 % 
   Unbekannt  23 31,5 % 
Rezidivlokalisation     
   Großhirnhemisphäre 9 50,0 % 
   Basalganglien/Thalamus 6 33,3 % 
   Meningeosis lymphomatosa 1 5,6 % 
   Kleinhirn 1 5,6 % 
   Systemisch (Mamma rechts) 1 5,6 % 
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Patienten ohne oder mit einem Risikofaktor nach Ferreri et al. zeigten ein besseres Ansprechen 

in der Therapielinie 1 als Patienten mit 2 oder mehr Risikofaktoren (Abbildung 9) (Ferreri et al., 

2003b). Patienten, die eine Rituximab-haltige Therapie oder eine HD-Chemotherapie mit ASZT 

erhielten, zeigten ebenfalls ein besseres Ansprechen in der ersten Therapielinie im Gegensatz 

zu den Patienten ohne die jeweilige Therapie (Abbildung 10 und 11). Bei der verabreichten MTX-

Dosis (≥ 3 g/m2 KOF vs. < 3 g/m2 KOF) konnte kein entscheidender Einfluss auf das Ansprechen 

beobachtet werden.  

 

 
Abbildung 9: Ansprechen in Therapielinie 1 in Bezug auf den Prognosescore nach Ferreri et al. 

 

 
Abbildung 10: Ansprechen in Therapielinie 1 in Bezug auf eine Rituximab-haltige Therapie 
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Abbildung 11: Ansprechen in Therapielinie 1 in Bezug auf den Erhalt von HD-Chemo und ASZT 

 
Insgesamt wurden in der ersten Therapielinie 46 Patienten in eine Studie eingeschlossen, 20 da-

von durchliefen diese vollständig. Das mediane PFS und OS der Patienten mit Studieneinschluss 

lag bei 7,8 (95 % KI 3,7–11,9 Monate) und 18,2 Monaten (95 % KI 5,5–30,8 Monate) vs. 

7,5 (95 KI 3,9–10,9 Monate) und 24,2 Monaten (95 % KI 5,4–42,9 Monate, p = 0,545) für die Pa-

tienten ohne Einschluss (Abbildung 12).  

Das mediane PFS für alle Patienten in der ersten Therapielinie lag bei 7,5 Monaten (95 % KI 4,6–

10,3 Monate) (Abbildung 13). 

 

 
Abbildung 12: OS in Abhängigkeit vom Studieneinschluss in Therapielinie 1 
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Abbildung 13: PFS der Patientenpopulation in Therapielinie 1 

 
Patienten, die in der ersten Therapielinie Rituximab erhielten, zeigten analog zum OS auch ein 

verbessertes medianes PFS von 8,7 Monaten (95 % KI 6,2–11,3 Monate) im Vergleich zu Patien-

ten ohne eine Rituximab-haltige Therapie (medianes PFS 3,7 Monate, 95 % KI 0–8,7 Monate, 

p = 0,002) (Abbildung 14) mit einer HR von 0,44 (95 % KI 0,26–0,75, p = 0,003). 

Das mediane PFS für Patienten mit HD-Chemotherapie und ASZT in Therapielinie 1 betrug 

14,9 Monate (95 % KI 0–51 Monate) vs. 5,2 Monate (95 % KI 3,1–7,2 Monate, p = 0,031) für Pa-

tienten ohne diese Therapie (Abbildung 15) mit einer HR von 0,44 (95 % KI 0,2–0,95, p = 0,035). 

 

 
Abbildung 14: PFS in Abhängigkeit vom Rituximab-Erhalt in Therapielinie 1 
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Abbildung 15: PFS in Abhängigkeit vom Erhalt von HD-Chemo und ASZT in Therapielinie 1 

 

Von den 5 prognostischen Faktoren hatten nur ein erniedrigter Karnofsky-Index und ein erhöh-

ter Serum-LDH-Wert einen negativen Einfluss auf das PFS. Patienten mit einem Karnofsky-Index 

über 70 % lebten im Median 8,7 Monate (95 % KI 2,4–14,9 Monate) progressionsfrei im Gegen-

satz zu den unfitteren Patienten mit 2,7 Monaten (95 % KI 0–8,2 Monate, p = 0,019; 

HR 2, 95 % KI 1,1–3,7, p = 0,21). Patienten mit einem normalen Serum-LDH-Wert lebten im Me-

dian 9,6 Monate progressionsfrei (95 % KI 4,1–15,1 Monate) vs. 5,2 Monate bei einem erhöhten 

Wert (95 % KI 0,8–9,6 Monate, p = 0,037; HR 1,8, 95 % KI 1,1–3,2, p = 0,04). Adjustiert für alle 

prognostischen Faktoren bis auf die Liquor-Eiweiß-Wert-Erhöhung zeigte sich wie auch beim 

Gesamtüberleben nur noch der Karnofsky-Index als unabhängiger Einflussfaktor (adjustierte 

HR 1,9, 95 % KI 1,1–3,6, p = 0,048). 

Patienten, die nach dem Freiburger-ZNS-NHL-Protokoll behandelt wurden, hatten ein medianes 

PFS von 12,1 Monaten gegenüber 5,9 Monaten bei Patienten ohne diese Therapie (95 % KI 3–

8,8 Monate) (Abbildung 16). Aufgrund der geringen Gruppengröße mit 3 Zensierungen konnte 

kein Konfidenzintervall für Erstere berechnet werden und es wurde auf den Log-Rank-Test ver-

zichtet. Alle 6 Patienten erzielten eine komplette Remission, vier blieben rezidivfrei (einer ver-

starb therapiebedingt, drei waren zum Beobachtungsende noch am Leben). 

Das mediane PFS mit einer HD-MTX-Monotherapie lag im Vergleich zu anderen Therapieregi-

men bei 2,6 Monaten (95 % KI 0,3–4,9 Monate) vs. 7,8 Monaten (95 % KI 4,6–11 Monate, 

p = 0,038) (Abbildung 17). 
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Abbildung 16: PFS in Abhängigkeit einer Therapie nach dem Freiburger-ZNS-NHL-Protokoll 

 

 
Abbildung 17: PFS in Abhängigkeit vom Erhalt einer HD-MTX-Monotherapie 

 

Das mediane OS ab Therapieversagen (10 Patienten waren primär therapierefraktär, 15 Patien-

ten zeigten nach initialer PR einen Progress und 14 ein Rezidiv) lag bei 9,7 Monaten (95 % KI 2,4–

16,9 Monate) (Abbildung 18).  
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Abbildung 18: OS ab dem ersten Progress oder Rezidiv 

 
4.8 Therapielinie 2 

Die Eckdaten der zweiten Therapielinie sind in Tabelle 11 dargestellt. 16 Patienten erhielten 

eine alleinige GHB und 9 Patienten eine kombinierte Radiochemotherapie (1x mit HD-MTX, 

1x mit Procarbazin, 1x mit Cytarabin, Ifosfamid, Idarubicin, 2x mit HD-MTX, Cytarabin, 4x mit 

Cytarabin). 2 Patienten durchliefen vollständig das Freiburger-ZNS-NHL-Protokoll (2x R-MTX – 

2x R-Cytarabin, TT – R-BCNU, TT – ASZT), ein Patient erhielt eine HD-Chemotherapie und ASZT 

außerhalb einer Studie. 3 Patienten erhielten eine Immunchemotherapie (2x R-ICE, 2x R-MTX, 

2x R-Cytarabin, TT) und 2 Patienten eine reine Chemotherapie (1x Cytarabin, 1x Cytarabin, TT). 

Ein Patient wurde mit R-CHOP behandelt.  

Das mediane OS (n = 37, 3 Zensierungen) ab dem 2. Therapiebeginn lag bei 9,2 Monaten 

(95 % KI 2,8–15,5 Monate), das mediane PFS (eine Zensierung) bei 3,9 Monaten (95 % KI 1,6–

6,3 Monate).  
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Tabelle 11: Therapielinie 2 

Therapielinie 2 Anzahl prozentual 
Gesamt 37 100 % 
Studieneinschluss 2 5,4 % 
Therapieabbruch 10 27,0 % 
Abbruchgrund (von 10)     
   Tod 2 20,0 % 
   PD 8 80,0 % 
HD-MTX-Gabe 6 16,2 % 
MTX-Dosis     
   Mittelwert 3,75 g/m2   
   Median 3 g/m2   
   Min/Max 2-8 g/m2   
Ganzhirnbestrahlung 25 67,6 % 
Bestrahlung Dosis     
   Mittelwert 41,16 Gy   
   Median 45 Gy   
   Min/Max 24-54 Gy   
Rituximab 11 29,7 % 
HD-Chemotherapie und ASZT 3 8,1 % 
Rezidiv/PD     
   Nein 1 2,7 % 
   PD 9 24,3 % 
   Rezidiv 3 8,1 % 
   PD und neuer Herd 3 8,1 % 
   Unbekannt 21 56,8 % 
Rezidivlokalisation (von 6)     
   Großhirnhemisphäre 3 50,0 % 
   Basalganglien/Thalamus 1 16,7 % 
   Meningeosis lymphomatosa 2 33,3 % 

 

4.9 Therapielinien 3–6 

11 Patienten erhielten eine 3. Therapielinie, wovon zwei aufgrund einer PD abgebrochen wur-

den. 5 der Patienten wurden mit einer medianen Dosis von 40 Gy (20–45 Gy) bestrahlt, einer 

davon bekam zusätzlich Cytarabin. 2 Patienten erhielten eine HD-Chemotherapie mit ASZT, in 

einem Fall mit einer 1-jährigen Nivolumab-Erhaltungstherapie. Die anderen beiden Patienten 

wurden mit einer Immunchemotherapie (R-Cytarabin, TT und R-MTX, Ifosfamid) behandelt.  

Therapieversagen in Form eines Progresses trat bei 2 Patienten auf, 1 Patient zeigte zudem eine 

neue Läsion im Bereich der Großhirnhemisphäre, 7 Patienten verstarben ohne Nachweis eines 

Progresses/Rezidivs und 1 Patient war zum Ende der Beobachtungszeit noch am Leben und re-

zidivfrei.  
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Das mediane OS (n = 11, 2 Zensierungen) ab dem Beginn der 3. Therapielinie betrug 10 Monate 

(95 % KI 0–20,8 Monate), das mediane PFS (2 Zensierungen) lag bei 3,8 Monaten (95 % KI 3,2–

4,4 Monate).  

In der 4. Therapielinie erhielt ein Patient eine GHB mit 45 Gy, konnte eine partielle Remission 

erreichen und verstarb nach 14,7 Monaten ab Therapiebeginn. Der 2. Patient erhielt R-MTX, 

Ifosfamid und erreichte ebenfalls eine partielle Remission. Nach 4,2 Monaten ab Therapiebe-

ginn kam es zum erneuten Progress mit anschließender GHB (36 Gy) und Temozolomid-Gabe, 

hier lag das PFS bei 3,4 Monaten. In der 6. und letzten Therapielinie erhielt dieser Patient eine 

HD-Chemotherapie und ASZT und verstarb 1,7 Monate nach Therapiebeginn.  

 

4.10 Unerwünschte Nebenwirkungen 

Tabelle 12 stellt die Häufigkeiten der binär erfassten unerwünschten Nebenwirkungen bezogen 

auf die gesamte Therapie (insgesamt 359 Zyklen) dar. Bei den zwei Patienten mit Ommaya-Re-

servoir kam es in beiden Fällen zu einer Infektion. Ein Reservoir musste nach 2 Monaten entfernt 

werden, das andere konnte unter eskalierter Antiobiotikatherapie in situ belassen werden.  

Insgesamt 9 Patienten verstarben therapiebedingt, davon 6 Patienten aufgrund einer Sepsis, 

2 Patienten aufgrund einer Pneumonie mit respiratorischer Insuffizienz sowie 1 Patient auf-

grund eines kardiopulmonalen Versagens bei Verdacht auf eine Überempfindlichkeitsreaktion 

mit Hämolyse nach Lamotrigin-Gabe. 

In Tabelle 13 sind die MTX- und hämatologischen Komplikationen erfasst. Die relativen Häufig-

keiten der unerwünschten Nebenwirkungen in Bezug auf die Anzahl der Patienten, bei denen es 

mindestens einmal zu einem Ereignis gekommen ist, sind in Spalte 3 dargestellt. Spalte 4 zeigt, 

bei wie viel Therapiezyklen insgesamt es mindestens einmal im Verlauf zu einem Ereignis kam.  

 
Tabelle 12: Unerwünschte Nebenwirkungen bezogen auf die gesamte Therapie (359 Zyklen) 

  Anzahl  prozentual 
Leukenzephalopathie 19 26,0 % 
Diarrhö 17 23,3 % 
Nausea/Erbrechen 14 19,2 % 
Fatigue 18 24,7 % 
Pneumonie 28 38,4 % 
Polyneuropathie 7 9,6 % 
Hirnorganisches Psychosyndrom 41 56,2 % 
Ommaya-Reservoir 2   
   Infektion 2 100 % 
Therapiebedingter Todesfall 9 12,3 % 
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Tabelle 13: MTX- und hämatologische Komplikationen bezogen auf die gesamte Therapie 

Nebenwirkungen 
Anzahl  

Patienten prozentual prozentual bezogen auf Therapiezyklen 
MTX-Komplikationen       
HD-MTX-Gabe 67 100 % 230 = 100 % 
Verzögerter MTX-Abfall 31 46,3 % 13,5 % 
Intensivierter Folsäure-
Rescue 20 29,9 % 8,7 % 
Dosisreduktion 16 23,9 % 7,0 % 
Dialyse 4 6,0 % 1,7 % 
Akutes Nierenversagen       
   CTCAE 1 4 5,7 % 1,7 % 
   CTCAE 2 5 7,1 % 2,2 % 
   CTCAE 3 5 7,1 % 2,2 % 
   CTCAE 4 1 1,4 % 0,4 % 
Orale Mukositis       
   CTCAE 1 4 6,0 % 1,7 % 
   CTCAE 2 7 10,4 % 3,0 % 
   CTCAE 3 6 9,0 % 2,6 % 
   CTCAE 4 11 16,4 % 4,8 % 
Hämatologische  
Komplikationen     325 = 100 % 
Anämie       
   CTCAE 1 11 15,1 % 3,4 % 
   CTCAE 2 13 17,8 % 4,0 % 
   CTCAE 3 14 19,2 % 4,3 % 
   CTCAE 4 8 11,0 % 2,5 % 
Thrombozytopenie       
   CTCAE 2 6 8,2 % 1,8 % 
   CTCAE 3 12 16,4 % 3,7 % 
   CTCAE 4 30 41,1 % 9,2 % 
Neutropenie       
   CTCAE 1 4 5,5 % 1,2 % 
   CTCAE 2 3 4,1 % 0,9 % 
   CTCAE 3 10 13,7 % 3,1 % 
   CTCAE 4 27 37,0 % 8,3 % 
Febrile Neutropenie       
  CTCAE 3 11 15,1 % 3,4 % 
  CTCAE 4 19 26,0 % 5,8 % 
Sepsis       
  CTCAE 4 23 31,5 % 7,1 % 
  CTCAE 5 6 8,2 % 1,8 % 
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5 Diskussion 

Das PZNSL ist eine seltene Erkrankung mit einer schlechten Prognose. Aufgrund der niedrigen 

Inzidenz und den damit verbundenen Schwierigkeiten, klinische Studien zu gestalten und aussa-

gekräftige Studienpopulationen zu generieren, gibt es bisher keinen etablierten Therapiestan-

dard. In der vorliegenden Arbeit wurden klinische Charakteristika und Therapieergebnisse von 

Patienten mit einem PZNSL am Universitätsklinikum Halle (Saale) untersucht. Unter den 73 Pa-

tienten zeigten sich heterogene Therapieregime, sodass zur Vergleichbarkeit die Aspekte MTX-

basierte Chemotherapie, HD-Chemotherapie und ASZT, Rituximab-haltige Therapie und Be-

strahlung betrachtet wurden. 

 

5.1 Patientencharakteristika und prognostische Faktoren 

Im untersuchten Patientenkollektiv lag das ausgeglichene Geschlechterverhältnis zwischen 

Männern und Frauen mit 1,02:1 unter den in der Literatur publizierten Werten von 1,2–1,7:1 

(Fine und Mayer, 1993; Schabet, 1999). Ein Altersmedian von 63 Jahren und ein Erkrankungs-

gipfel in der 6.–8. Lebensdekade (90 % der Patienten) entspricht den Ergebnissen von Thiel et 

al. und Mendez et al. (Thiel et al., 2010; Mendez et al., 2018). 

Anhand des prognostischen Scores nach Ferreri et al. wurden von den 55 Patienten mit vollstän-

dig erhobenen Daten 12,7 %, 60 % und 27,3 % der Risikogruppe 1, 2 und 3 zugeordnet, dies ist 

mit den Werten der IELSG (24,8 %, 63,3 % und 21,9 %), die 105 von 378 Patienten aus 23 Zentren 

in 5 verschiedenen Ländern diesbezüglich evaluierten, vergleichbar (Ferreri et al., 2003b). Stär-

kere Abweichungen zwischen der vorliegenden Arbeit und den Ergebnissen der IELSG zeigen 

sich in den einzelnen Faktoren wie Karnofsky-Index < 70 % (21,9 vs. 58 %), Serum-LDH-Erhöhung 

(61,6 vs. 35 %) und Befall tiefer Hirnstrukturen (65,8 vs. 36 %) (Ferreri et al., 2003b). 

 

5.2 Symptome bei der Erstdiagnose 

Die Mehrzahl der Patienten (80,8 %) zeigte wie auch bei Fine und Mayer (56 %) und Bataille et 

al. (70 %) fokal-neurologische Defizite wie asymmetrische Paresen, Aphasie, Ataxie und Hirnner-

venausfälle. Mit 74 % gegenüber 35 % und 43 % wurden häufiger neuropsychiatrische Verände-

rungen festgestellt. Hirndruckzeichen (Kopfschmerzen, Übelkeit/Erbrechen und Vigilanzminde-

rung) sowie epileptische Anfälle wurden jeweils in 17,8 % der Fälle dokumentiert, bei Fine und 

Mayer und Bataille et al. in jeweils 32–33 % und 11–14 % der Fälle. Okuläre Symptome gaben 

9,6 % der Patienten an, bei Bataille et al. 4 % (Fine und Mayer, 1993; Bataille et al., 2000). 
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Im Vergleich zu in der Literatur angegebenen 2 % (Ferreri et al., 2002b; Rubenstein et al., 2008) 

lag auch die Rate an B-Symptomatik mit 11 % ungewöhnlich hoch. 

Für die vorliegenden Unterschiede lassen sich in den Daten keine Begründungen finden. Wichtig 

ist, dass sie bei der Beurteilung des Outcomes beachtet werden.  

 

5.3 Diagnostik 

Zur histologischen Sicherung der Erkrankung wurde bei 57 Patienten eine stereotaktische Biop-

sie durchgeführt. Ein erfolgreicher Eingriff ohne vorherige Steroideinnahme konnte in 41 von 

41 Fällen durchgeführt werden. Von 16 Patienten, die zuvor alle Glukokortikoide erhielten, war 

der Eingriff in 4 Fällen (25 %) aufgrund von Remission nicht möglich oder nicht erfolgreich, so-

dass nach einer medianen Zeit von 3 Monaten (Range 1,7–12 Monate) nach erneutem Progress 

rebiopsiert werden musste. Vergleichbar sind diese Werte mit Analysen von Brück et al. und 

Haldorsen et al., in denen 21–22 % der Eingriffe unter vorheriger Steroideinnahme nicht erfolg-

reich waren. Die mediane Zeit bis zur Rebiopsie bei Letzteren betrug 3,3 Monate (Range 0,3–

9,5 Monate) (Haldorsen et al., 2005; Brück et al., 2013). Diese Ergebnisse unterstützen die Vor-

gabe, die antiödematöse Therapie, soweit möglich, erst nach histologischer Sicherung zu verab-

reichen und differentialdiagnostisch immer ein PZNSL in Betracht zu ziehen (Geppert et al., 

1990; Pirotte et al., 1997; Mathew et al., 2006). 

In allen 72 histologisch gesicherten Fällen handelte es sich um ein B-Zell-Lymphom, davon waren 

88,9 % diffus-großzellig, was vergleichbar mit dem Anteil an DLBCL in der G-PCNSL-SG-1-Studie 

mit 86 % ist (Thiel et al., 2010). 

Verglichen mit Jellinger et al. und Sharma et al. (22–41 %) zeigte das Patientenkollektiv bei Di-

agnosestellung mit 52,1 % häufiger multiple Läsionen (Jellinger et al., 1975; Sharma et al., 2016). 

Die Lokalisation des Tumors entspricht den in der Literatur publizierten Werten (supratentoriell 

82,2 % vs. 86–88 %, infratentoriell 6,8 % vs. 9–12 %, supra- und infratentorielle 9,6 % vs. 5 %, 

bevorzugter Befall des Frontallappens und periventrikuläre Lokalisation) (Küker et al., 2005; 

Ambroise et al., 2013; Sharma et al., 2016; Mendez et al., 2018), nur der leptomeningeale (2,7 %) 

und okuläre (4,1 %) Befall liegen im Gegensatz zu 10–30 % und 10–25 % deutlich darunter 

(DeAngelis, 2001; Ferreri et al., 2002a; Chan et al., 2002; Herrlinger et al., 2003). 

Typische radiographische Zeichen wie ein perifokales Ödem und KM-Enhancement zeigten sich 

in allen Fällen. Eine zentrale Nekrose war in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zu 6–8 % mit 

11 % häufiger zu beobachten (Küker et al., 2005; Haldorsen et al., 2009). Multiple Läsionen und 

zentrale Nekrosen, die vermehrt bei immunsupprimierten Patienten beschrieben werden, wur-

den im vorliegenden Kollektiv vergleichsweise häufig gefunden, obwohl es sich bei den 
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73 Patienten um ausschließlich immunkompetente Patienten handelte. Ein Zusammenhang zwi-

schen diesen Charakteristika sowie mit Alter und Karnofsky-Index konnte nicht gefunden wer-

den.  

 

5.4 Überlebensstatus und Gesamtüberlebenszeiten 

Das mediane OS der Gesamtgruppe lag bei 18,9 Monaten und die 5-JÜ bei 26,7 %. Mendez et al. 

zeigten, dass das mediane OS von immunkompetenten Patienten mit einem PZNSL in den USA 

in den 1970ern (1973–1979) bis zu den 2010ern (2010–2013) von 12,5 auf 26 Monate gestiegen 

ist. Das mediane OS von 1973–2013 lag bei 17 Monaten. Genutzt wurden 2 große Datenbanken 

mit insgesamt 25.792 identifizierten Patienten. Da in der vorliegenden Arbeit der Zeitraum von 

1999–2018 betrachtet wurde und bei Mendez et al. ein deutlicher Aufwärtstrend des Gesamt-

überlebens mit fortschreitender Zeit zu beobachten ist, ist hier nur begrenzt ein Vergleich mög-

lich. Es lässt sich jedoch ableiten, dass das mediane Gesamtüberleben in der vorliegenden Arbeit 

etwas unter dem von Mendez et al. publizierten liegt (Mendez et al., 2018). Allerdings ist anzu-

merken, dass die hier vorliegenden Daten in Anbetracht der kleinen Patientenpopulation vor-

sichtig interpretiert werden müssen und Informationen bzgl. prognostischer Faktoren, Fort-

schritt der Erkrankung bei Erstdiagnose und Behandlungsprotokollen bei Mendez et al. weitge-

hend fehlen. 

Die 5-JÜ in der Literatur variieren abhängig von der Therapie. In landesweiten Untersuchungen 

von Patienten in Norwegen und den USA, die heterogen behandelt worden sind, wurden Raten 

von 23–27,5 % verzeichnet (Haldorsen et al., 2004; Shiels et al., 2016) und schließen die 5-JÜ 

von 26,7 % des vorliegenden Kollektivs ein.  

Am Universitätsklinikum in Halle wurden im Zeitraum von 1999 bis Ende 2013 56 Patienten mit 

einem PZSNL erstdiagnostiziert. Davon überlebten 25 % (14 Patienten) über 5 Jahre rezidivfrei 

(Range 66–171 Monate). Bei Erstdiagnose lag das mediane Alter dieser Patienten bei 63,5 Jahren 

und der mediane Karnofsky-Index bei 80 %. Diese Werte entsprechen somit denen der Gesamt-

gruppe und lassen keine Rückschlüsse auf günstigere prognostische Faktoren zu. 

Der Großteil der Langzeitüberleber (11 von 14) erhielt die Erstdiagnose in der 2. Hälfte des be-

trachteten Zeitraumes, was auf einen fortgeschrittenen Forschungs- und Wissensstand bzgl. der 

Therapie des PZNSL sowie der Supportivtherapie zurückzuführen sein könnte. Weiterhin hervor-

zuheben ist, dass die Hälfte der Patienten im Verlauf mindestens einmal eine HD-Chemothera-

pie mit ASZT bekamen. 
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46 Patienten erhielten eine Rituximab-haltige Therapie, davon 42 in der Erstlinientherapie und 

4 im Verlauf. Das mediane OS der Patienten mit Rituximab-haltiger Therapie lag mit 26,5 Mona-

ten deutlich über dem medianen OS (11,9 Monate) derer ohne. Vergleichbar sind diese Werte 

mit der MATRix-Studie, in der ein medianes OS von 28 Monaten in der Gruppe mit R-MTX, 

Cytarabin vs. 13 Monaten in der Gruppe mit HD-MTX, Cytarabin als Induktionstherapie erreicht 

wurde (Ferreri et al., 2016). Da Broi et al. konnten von einem Anstieg des OS von 15,2 auf 

46,3 Monate mit Hinzugabe von Rituximab zum MSKCC-Protokoll berichten (Da Broi et al., 

2018), das mediane OS im Vergleich zu 16,3 Monaten bei HD-MTX wurde mit dem Zusatz von 

Rituximab nach einem medianen Follow-Up von 18,1 Monaten noch nicht erreicht (Holdhoff et 

al., 2014). Ohne Kontrollgruppe wurde mit Rituximab-haltigen Therapien ein medianes OS von 

29–79,2 Monaten erzielt (Chamberlain und Johnston, 2010; Wieduwilt et al., 2012), wobei sich 

keine Verbesserung im Gesamtüberleben durch zusätzliche Rituximab-Gabe bei Birnbaum et al. 

und Enblad et al. zeigte (Birnbaum et al., 2012; Enblad et al., 2017). 

16 Patienten erhielten im Verlauf mindestens eine HD-Chemotherapie mit folgender ASZT, da-

von 12 in der Erstlinientherapie und 4 im Verlauf. Das mediane OS mit Transplantation lag bei 

37,5 Monaten im Vergleich zu 14,2 Monaten ohne. Die 2- und 5-JÜ für Patienten, die eine ASZT 

erhielten, lagen bei 68,8 % und 48,1 % im Vergleich zu 41 % und 19,4 % ohne ASZT. Vergleichbar 

sind die Daten der Transplantations-Gruppe mit einer retrospektiven Analyse von 25 Patienten, 

die in der Erstlinien- oder Zweitlinientherapie transplantiert worden sind und ein medianes OS 

von 42 Monaten sowie 2- und 5-JÜ von 57 % und 47 % erreichten (Kuitunen et al., 2017). Ka-

senda et al. verzeichneten bei der Langzeitbeobachtung von 43 Patienten (medianes Follow-Up 

von 120 Monaten nach der umgekehrten Kaplan-Meier-Methode), die nach dem Freiburger-

ZNS-NHL-Protokoll behandelt worden sind, ein medianes OS von 104 Monaten und eine 2- und 

5-JÜ von 81 % und 70 % (Kasenda et al., 2012). In den folgenden Studien wurde das mediane OS 

zum Beobachtungsende noch nicht erreicht und nach unterschiedlichen Induktionstherapien 

und ASZT zeigten sich bei 26 Patienten einer Phase-II-Studie (medianes Follow-Up der noch Le-

benden von 45 Monaten) eine 2-JÜ von 81 % (Omuro et al., 2015) sowie bei 26 und 70 retro-

spektiv ausgewerteten Patienten (medianes Follow-Up der noch Lebenden von 20–32 Monaten) 

2-JÜ von 83,3–95 % (DeFilipp et al., 2017; Kassam et al., 2017). Kasenda et al. ermittelten bei 

32 Patienten mit ASZT in der Zweitlinientherapie eine 2-JÜ von 54 % (medianes Follow-Up von 

45,2 Monaten nach der umgekehrten Kaplan-Meier-Methode) (Kasenda et al., 2017). In der vor-

liegenden Arbeit konnte bei 7 Patienten, die HD-Chemotherapie und ASZT erhielten, ein rezidiv-

freies Überleben von über 5 Jahren beobachtet werden. In Anbetracht dieser Ergebnisse sind 

auch erhebliche Toxizitäten, wie sie unter dieser aggressiven Therapie beschrieben werden, als 

tolerabel einzustufen. 
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Die sehr heterogenen Daten bzgl. der Effektivität und den Überlebenszeiten bei Rituximab sowie 

HD-Chemotherapie mit ASZT sind kritisch vor dem Hintergrund zu betrachten, dass unterschied-

liche Therapieprotokolle zur Anwendung kamen, retrospektive als auch prospektive sowie uni- 

als auch multizentrische Daten mit unterschiedlichen Follow-Up-Zeiten (und -Berechnungen) 

und aufgrund kleiner Studienpopulationen ungleiche Verteilungen von Risikofaktoren vorliegen. 

Weiterhin bleibt zu diskutieren, welchen Stellenwert der Zeitpunkt des Rituximab- bzw. Trans-

plantations-Einsatzes (Erstlinie/später) hat. In der Literatur gibt es hierzu keine eindeutigen Aus-

sagen. 

Die z. T. sehr guten Ergebnisse aus klinischen Studien lassen sich in der vorliegenden epidemio-

logischen Feldanalyse nicht reproduzieren. Gründe dafür können strengere Ein- und Ausschluss-

kriterien sowie intensivere und regelmäßigere Kontrollen bzgl. des Ansprechens und der Neben-

wirkungen unter Studienbedingungen sein. Wie unter 5.2 und 5.3 erwähnt, waren auch be-

stimmte Symptome (neuropsychiatrische Einschränkungen, B-Symptomatik) sowie diagnosti-

sche Merkmale (zentrale Nekrose) im vorliegenden Patientenkollektiv häufiger vertreten, die 

möglicherweise einen negativen Einfluss auf das Outcome haben könnten.  

Trotz der eingeschränkten Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Publikationen konnte 

innerhalb des vorliegenden Krankenguts ein positiver Effekt einer Rituximab-haltigen Therapie 

sowie einer HD-Chemotherapie mit ASZT auf das Gesamtüberleben festgestellt werden.  

 
5.5 Prognostische sowie weitere Einflussfaktoren in Bezug auf das Gesamtüberleben 

Ein Alter von über 50 bzw. 60 Jahren bei Erstdiagnose, wie es gemäß der international etablier-

ten IELSG-, MSKCC- und Nottingham/Barcelona-Scores angegeben wird, war im vorliegenden 

Patientenkollektiv kein Risikofaktor für das Überleben (Ferreri et al., 2003b; Bessell et al., 2004; 

Abrey et al., 2006). Stattdessen war zu erkennen, dass ein Alter über 70 mit einem schlechteren 

Outcome assoziiert ist. Zu hinterfragen ist diesbezüglich, ob in fortgeschrittener Zeit mit erhöh-

ter Lebenserwartung die Altersgrenzen heraufgesetzt werden müssen, um das Outcome sinnvoll 

zu prognostizieren, wie es z. B. auch in aktuelleren Studien getan wurde (Xie et al., 2013; Liu et 

al., 2017). Ein Trend zum schlechteren Überleben zeigte sich ebenfalls bei einer Erhöhung des 

Serum-LDH-Wertes, während der Befall tiefer Hirnstrukturen und eine Liquor-Eiweiß-Wert-Er-

höhung keinen Effekt hatten. Diese von der IELSG und Blay et al. publizierten Faktoren konnten 

in einigen Folgestudien ebenfalls nicht reproduziert werden (Blay et al., 1998; Ferreri et al., 

2003b; Bessell et al., 2004; Abrey et al., 2006). Anzumerken ist in Bezug auf Alter und Karnofsky-

Index, dass auch Begleiterkrankungen und deren (potentiell verbessertes) Management sowie 

die Wahl aggressiverer bzw. weniger aggressiver Therapieregime beeinflussend sein können. 
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Des Weiteren unterliegen Laborwerte wie der Serum-LDH-Wert möglicherweise Schwankungen 

oder können durch z. B. Hämolyse oder körperliche Anstrengung falsch positiv erhöht sein. 

Auch die Art der histologischen Sicherung (Resektion vs. Biopsie) und Herdanzahl hatten keinen 

statistisch auffälligen Einfluss auf das Überleben, worüber in der Literatur ebenfalls heterogen 

berichtet wird (Blay et al., 1998; Bessell et al., 2004; Bellinzona et al., 2005; Weller et al., 2012; 

Jelicic et al., 2016). Die Überlebenszeiten der Patienten mit Augenbefall sind aufgrund der zu 

geringen Gruppengröße nicht interpretierbar. Es zeigte sich nach multivariater Analyse, dass der 

Einfluss des Allgemeinzustandes statistisch auffällig ist und ein Karnofsky-Index unter 70 % mit 

einem deutlich schlechteren Überleben assoziiert war.  

Es wurden viele Versuche unternommen, Risikofaktoren zu identifizieren, die sich allgemeingül-

tig zur Prognoseabschätzung anwenden lassen, wobei Alter und Allgemeinzustand die etablier-

testen sind (Corry et al., 1998; Ferreri et al., 2003b; Bessell et al., 2004; Abrey et al., 2006; Xie et 

al., 2013; Liu et al., 2017). Wie oben bereits erwähnt, stellt auch hier die niedrige Inzidenz des 

PZNSL und die daraus folgende Problematik angemessener Studiendesigns und kleiner Studien-

kohorten das größte Hindernis dar, eine ausreichende externe Validität und damit Vergleichbar-

keit zu erreichen.  

 
5.6 Therapielinien und Ansprechen – Überblick 

Die Hälfte der Patienten im vorliegenden Krankengut erhielt eine 2. Therapielinie, davon noch-

mal knapp ein Drittel eine Drittlinientherapie. Da in der Literatur i. d. R. nur die Primär-, seltener 

die Rezidivtherapie betrachtet wird und die Dokumentation über den weiteren Verlauf selten 

erfolgt, ist ein Vergleich hier schwierig. 3 Studien berichten nach Erstlinientherapie von einer 

Zweitlinientherapierate von 16–34 % (Reni et al., 1999; Abrey et al., 2000b; Langner-Lemercier 

et al., 2016) und 2 Studien nach Salvagetherapie bei PZNSL von einer Drittlinientherapierate von 

18–19 % (Plotkin et al., 2004; Soussain et al., 2008). 

Im vorliegenden Patientenkollektiv konnte in der Erstlinie unabhängig der Therapie eine ORR 

von 80,8 % erreicht werden, 15,1 % waren therapierefraktär und in 4,1 % der Fälle fand keine 

Evaluation statt. Die Ansprechraten hängen stark vom Regime ab. In einer retrospektiven Ana-

lyse von 65 heterogen behandelten Patienten wurde eine ORR von 75,8 % erreicht (Kim et al., 

2012), mit GHB allein 63 % (Nelson et al., 1992), mit Chemotherapie allein 40–100 % (Guha-

Thakurta et al., 1999; Pels et al., 2009; Ferreri et al., 2009), mit kombinierter Radiochemothera-

pie 54–95 % (O’Brien et al., 2000; Thiel et al., 2010; DeAngelis et al., 1992), nach HD-Chemothe-

rapie und ASZT 81–100 % (Montemurro et al., 2007; Kasenda et al., 2012; Schorb et al., 2017; 

Kassam et al., 2017) und mit Rituximab-haltiger Therapie 77–100 % (Birnbaum et al., 2012; Ru-

benstein et al., 2013; Holdhoff et al., 2014; Swinnen et al., 2017).  
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In einer landesweiten französischen Studie waren unter heterogener Therapie 29 % der Patien-

ten initial therapierefraktär (Langner-Lemercier et al., 2016). Eine Begründung ließ sich aus der 

Literatur nicht eruieren. Ansprechraten abhängig vom Regime in der Zweitlinie schwanken zwi-

schen 37–74 % (Arellano-Rodrigo et al., 2003; Enting et al., 2004; Nguyen et al., 2005; Soussain 

et al., 2008) und schließen die hier vorliegende Rate von 59,4 % ein. 

 

5.7 Therapielinie 1 

In der 1. Therapielinie erreichten mit unterschiedlichen Therapieprotokollen 47,9 % eine kom-

plette und 32,9 % eine partielle Remission, 15,1 % waren primär therapierefraktär. Die verab-

reichte MTX-Dosis (≥ 3 g/m2 KOF vs. < 3 g/m2 KOF) zeigte keinen Einfluss auf das Ansprechen, 

wobei dies in Anbetracht der Heterogenität bzgl. einer Monotherapie bzw. unterschiedlichen 

Kombinationstherapien kritisch zu betrachten und nur begrenzt bewertbar ist. 

Anhand des prognostischen Scores nach Ferreri et al. waren bessere Ansprechraten zugunsten 

einer geringeren Anzahl an Risikofaktoren zu erkennen. Der Einfluss einer Rituximab-haltigen 

Therapie und vor allem einer HD-Chemotherapie mit ASZT spiegelte sich ebenfalls in einer hö-

heren Remissionsrate wider, was auch in anderen Studien beobachtet wurde (Birnbaum et al., 

2012; Holdhoff et al., 2014; Schorb et al., 2017; Kassam et al., 2017). 

Knapp zwei Drittel des vorliegenden Patientenkollektivs wurde zu Beginn in eine Studie einge-

schlossen, ohne einen positiven Einfluss auf das PFS und OS, wie man aus bereits oben genann-

ten Gründen erwarten würde. Allerdings durchliefen nicht mal die Hälfte dieser Patienten auf-

grund von Progress, Nebenwirkungen oder Tod die gesamte Therapie.  

Analog zum Gesamtüberleben konnte mit der Hinzugabe von Rituximab oder der Verabreichung 

einer HD-Chemotherapie und ASZT auch eine deutliche Verbesserung des PFS erreicht werden 

und ein Karnofsky-Index unter 70 % führte statistisch auffällig zu einer Verkürzung der progres-

sionsfreien Zeit.  

Aufgrund der kleinen Gruppengröße mit der Hälfte an Zensierungen konnte der Einfluss des 

Freiburger-ZNS-NHL-Protokolls statistisch nicht ausgewertet werden. Anhand der Kaplan-Meier-

Kurven lässt sich jedoch eine deutliche Überlegenheit erkennen. 

Patienten, die mit einer HD-MTX-Monotherapie behandelt worden sind, hatten ein deutlich 

schlechteres medianes PFS von 2,6 vs. 7,8 Monaten. Publiziert wurden mediane PFS-Zeiten von 

4,5–12,8 Monaten, allerdings mit Verabreichung einer jeweiligen Dosis von 8 g/m2 KOF über im 

Median 5 Zyklen (Batchelor et al., 2003; Holdhoff et al., 2014), im Gegensatz zu hier gegebenen 

5 g/m2 KOF (Median) über 2 Zyklen (Median). 
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In der Literatur wurde von einem Therapieversagen in/nach der Erstlinie in 35–60 % der Fälle 

berichtet (DeAngelis und Iwamoto, 2006), im vorliegenden Krankengut lag die bildmorpholo-

gisch nachgewiesene Therapieversagensrate bei 53,5 % (34,3 % mit Progress, 19,2 % mit Re-

zidiv). Publiziert wurden Rezidivraten nach CR von 36–64 % (Abrey et al., 2000b; Ferreri et al., 

2003b; Jahnke et al., 2006; Kim et al., 2012), systemische Rezidivraten von 5–13 % (Abrey et al., 

2000b; Jahnke et al., 2006; Provencher et al., 2011) und Rezidivraten nach über 5 Jahren von 

4 % (Nayak et al., 2011). Von den 34 Patienten mit einer kompletten Remission im vorliegenden 

Krankengut rezidivierten insgesamt 14 (41,2 %), 13 zentral und 1 systemisch (7 %). Ein Rezidiv 

ereignete sich erst nach über 5 Jahren (7 %). Somit kann man feststellen, dass die erhobenen 

Outcome-Parameter mit der Literatur übereinstimmen. 

Das mediane Gesamtüberleben ab dem 1. Progress oder Rezidiv lag bei 9,7 Monaten und ist 

vergleichbar mit publizierten Werten von 3,5–14 Monaten (ab Rezidiv) (Reni et al., 1999; Jahnke 

et al., 2006; Langner-Lemercier et al., 2016). 

 
5.8 Therapielinien 2–6 

Die Anzahl sowohl retrospektiver als auch prospektiver Studien über Salvagetherapien beim 

PZNSL sind selten, sodass eine noch geringere Datenlage über die optimale Behandlung in diesen 

Fällen existiert. Aufgrund der hohen Rate an Neurotoxizität wird empfohlen, die Radiotherapie 

erst in der Progress- bzw. Rezidivsituation anzuwenden (Weller, 2014). Diese Vorgabe spiegelt 

sich im vorliegenden Patientenkollektiv gut wider, als dass eine GHB in der Erstlinie in 17,8 % der 

Fälle und in der Zweitlinie in 67,6 % der Fälle Therapiebestandteil war.  

Mit reiner Bestrahlung wurden mediane OS von 10–16 Monaten und Ansprechraten von 74–

79 % erreicht (Nguyen et al., 2005; Hottinger et al., 2007), mit Rituximab-haltiger-/Chemothera-

pie 6–14 Monate und 31–88 % (Arellano-Rodrigo et al., 2003; Enting et al., 2004; Reni et al., 

2007; Choquet et al., 2012) und mit u.a. HD-Chemotherapie und ASZT 18,3 Monate und 46,5 % 

(Soussain et al., 2008). Die Ansprechrate in der vorliegenden Arbeit lag bei 59,4 %. 

Auch hier gilt eine eingeschränkte Vergleichbarkeit aufgrund der verschiedenen Therapieproto-

kolle, sehr kleinen Studienpopulationen und heterogen verteilten Patientenzahlen mit Rezidiv 

oder primär refraktärer Therapie. Die Prognose bei initialem Progress ist schlechter als bei ei-

nem Rezidiv nach kompletter Remission und auch der Rezidivzeitpunkt wirkt sich auf das Out-

come aus (je später, desto besser) (Reni et al., 1999). 

Reni et al. publizierten ein medianes OS von 2 Monaten nach Erkennung eines Rezidivs, wenn 

keine weitere Therapie verabreicht wurde (Reni et al., 1999). Vergleicht man diese Zeit mit dem 

medianen OS nach dem ersten Progress bzw. Rezidiv im vorliegenden Krankengut von 9,7 Mo-

naten (35 Patienten mit Zweitlinientherapie, 4 ohne) und dem medianen OS ab dem zweiten 
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Therapiebeginn von 9,2 Monaten, kann man ableiten, dass eine Salvagetherapie sinnvoll ist. Ein 

weiterer Indikator für die Effektivität ist die große Spanne zwischen dem medianen PFS der 

1. Therapielinie und dem medianen OS der Gesamtgruppe (7,5 und 18,9 Monate), anhand dieser 

man vor dem Hintergrund der schlechten Prognose ohne erneute Therapie erkennen kann, dass 

Patienten weitere Behandlungsversuche angeboten werden sollten.  

Knapp ein Drittel der Patienten mit einer Zweitlinie und 15 % bezogen auf die Gesamtgruppe 

erhielten eine Drittlinientherapie, in der sich die Ansprechrate mit 63,3 % sowie das mediane OS 

ab Therapiebeginn mit 10 Monaten positiv darstellen. Damit ist im Vergleich zur Vortherapie 

erneut eine gute Effektivität festzustellen, die im Trend sogar etwas günstiger ist. Die zwei Pati-

enten mit weiteren Therapielinien profitierten mit einem Überleben von 14,7 Monaten und 

9,5 Monaten ebenfalls. 

 

5.9 Unerwünschte Nebenwirkungen 

In 230 MTX-haltigen Chemotherapiezyklen kam es in 13,5 % der Fälle mindestens einmal zu ei-

nem verzögerten MTX-Abfall, in 8,7 % der Fälle wurde mindestens einmal ein intensivierter Fol-

säure-Rescue durchgeführt, in 7 % der Fälle erfolgte mindestens eine Dosisreduktion, in 

6,5 % der Fälle kam es zu einem akuten Nierenversagen und in 12,1 % der Fälle wurde eine Mu-

kositis festgestellt. Bei Jahnke et al. erfolgte in 619 HD-MTX-Zyklen in 12 % der Fälle mindestens 

eine Dosisreduktion, in 2 % der Fälle kam es mindestens einmal zu einem verzögerten MTX-Ab-

fall (Jahnke et al., 2005), publizierte Raten von akutem Nierenversagen unter HD-MTX-Therapie 

liegen zwischen 4–17 % (Montemurro et al., 2007; Illerhaus et al., 2016). In über 80 Zyklen diag-

nostizierten Ng et al. in 3 % und 4 % der Fälle mindestens einmal eine Mukositis bzw. Dosisre-

duktion von HD-MTX aufgrund von eingeschränkter Nierenfunktion (Ng et al., 2000). 

Eine Myleosuppression Grad 3 oder 4 wurde in der vorliegenden Arbeit in insgesamt 67 % der 

Fälle beobachtet, bei Abrey et al. lag die Rate bei 60 %, wobei hier alle Patienten mit MTX, Pro-

carbazin und Vincristin chemotherapeutisch behandelt worden sind (Abrey et al., 2000b), wäh-

rend sie nach HD-Chemotherapie und ASZT bei 50–100 % liegen (Illerhaus et al., 2006, 2012). 

Unter HD-MTX-Mono bzw. HD-MTX- und Cytarabingabe wurden in 48–92 % hämatologische 

Grad 3 und 4 Komplikationen beobachtet (Batchelor et al., 2003; Ferreri et al., 2009). 

In 2 von 2 Fällen kam es zu einer Infektion des Ommaya-Reservoirs, die in einem Fall antibiotisch 

in den Griff zu kriegen war. Hohe Infektionsraten werden auch in der Literatur zwischen 5–29 % 

beschrieben (Pels et al., 2003; Wang et al., 2006). 

Eine Leukenzephalopathie wurde bei 26 % der Patienten im Therapieverlauf festgestellt. Aller-

dings wurde diese häufig durch externe Radiologen beschrieben, sodass das Korrelat bzgl. einer 
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klinisch fassbaren Neurotoxizität fehlte. Es konnte auch keine eindeutige Korrelation zu einer 

Radiotherapie festgestellt werden, weswegen aufgrund des retrospektiven Charakters der Ar-

beit nicht mehr nachvollzogen werden konnte, ob es sich um Veränderungen im Rahmen einer 

Spätneurotoxizität handelte oder andere Ursachen Grund dafür waren. 

Die Raten an therapiebedingten Todesfällen in der Literatur liegen zwischen 4–9 % und stam-

men überwiegend aus klinischen Studien (Pels et al., 2003; Ferreri et al., 2009; Illerhaus et al., 

2012). Im vorliegenden Kollektiv verstarben 12,3 % an den Folgen der Therapie. Es ist allerdings 

davon auszugehen, dass Studienpatienten aufgrund der strikten Ein- und Ausschlusskriterien ein 

günstigeres Komorbiditätsprofil haben. Des Weiteren kommt hinzu, dass sich die therapiebe-

dingte Todesrate in der vorliegenden Arbeit auf alle Therapielinien bezieht, während in der Li-

teratur in der Regel nur über eine Erst- bzw. Zweitlinientherapie berichtet wird. 
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6 Zusammenfassung 

Das primäre ZNS-Lymphom ist eine seltene und aggressive Tumorerkrankung mit einer norma-

lerweise infausten Prognose. Aus der zwar steigenden, allerdings insgesamt niedrigen Inzidenz 

und der damit verbundenen schwierigen Studienlage resultiert, dass nach wie vor kein einheit-

licher Therapiestandard für die Primär- sowie Rezidivsituation existiert. 

Als Empfehlung für die Induktion gilt eine HD-MTX-basierte Chemotherapie und es wird disku-

tiert, ob eine Konsolidierung mit Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplan-

tation oder einer Ganzhirnbestrahlung das Überleben verbessert. Die Herausforderung besteht 

darin, eine Therapie zu etablieren, die mit geringen Nebenwirkungen in einem palliativen Ansatz 

ein Langzeitüberleben induziert oder eine Kuration ermöglicht. 

 

Anhand des progressionsfreien Überlebens und der Ansprechrate in der 1. Therapielinie sowie 

des Gesamtüberlebens konnte im vorliegenden Patientenkollektiv ein positiver Effekt durch 

eine Rituximab-haltige Therapie beobachtet werden. Das unterstützt die Annahme, dass Rituxi-

mab bei intravenöser Gabe die Blut-Hirn-Schranke passiert und wirksam in der Behandlung des 

primären ZNS-Lymphoms ist. Ebenso zeigte eine Hochdosis-Chemotherapie mit folgender auto-

loger Stammzelltransplantation eine deutliche Verbesserung des Ansprechens und der Überle-

benszeiten. 

Als einziger unabhängiger prognostischer Faktor konnte der Allgemeinzustand festgestellt wer-

den, während Alter, Serum-LDH-Wert, Liquor-Eiweiß-Wert und der Befall tiefer Hirnstrukturen 

keine unabhängigen Prognosefaktoren darstellten. 

Das Nebenwirkungsprofil bezogen auf die gesamte Therapie liegt im Rahmen der in der Literatur 

publizierten Ergebnisse. Weiterhin kann aus den vorliegenden Daten abgeleitet werden, dass 

eine Rezidivtherapie sinnvoll ist und sie damit geeigneten Patienten angeboten werden sollte.  

 

Limitationen der Arbeit sind der retrospektive, monozentrische Charakter, die zur besseren Aus-

wertung vereinfachte Herangehensweise der Therapieoptionen und die dahinterstehende he-

terogene Therapie sowie das aufgrund der Seltenheit der Erkrankung kleine Patientenkollektiv. 

Allerdings ist es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, der geringen Datenlage und der Dyna-

mik in Behandlungsoptionen wichtig, in klinischen Analysen hypothesengenerierende Schluss-

folgerungen zu ziehen, die in klinischen Studien weitergehend überprüft werden müssen. 
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8 Thesen  

1. Es handelte sich um eine monozentrische Analyse von 73 Patienten mit einem PZNSL, 

die    zwischen 1999 und 2018 im Universitätsklinikum Halle (Saale) behandelt und ret-

rospektiv in Bezug auf Diagnosekriterien, prognostische Faktoren, Therapie, Outcome 

und Nebenwirkungen analysiert wurden. 

2. 37 der Patienten waren männlich und 36 weiblich, mit einem medianen Alter von 63 

Jahren. 

3. Im gesamten Verlauf erhielten 67 Patienten eine MTX-basierte Chemotherapie, 46 Pa-

tienten eine Rituximab-haltige Therapie, 43 Patienten eine Ganzhirnbestrahlung und 16 

Patienten eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation. 

4. Das mediane Gesamtüberleben der 73 Patienten lag bei 18,9 Monaten, das mediane 

progressionsfreie Überleben in der ersten Therapielinie bei 7,5 Monaten. 

5. Ein Karnofsky-Index unter 70 % wirkte sich negativ auf das progressionsfreie Überleben 

in Therapielinie 1 sowie das Gesamtüberleben aus.  

6. Eine Rituximab-haltige Therapie hatte einen positiven Einfluss auf das progressionsfreie 

Überleben und die Ansprechrate in der ersten Therapielinie sowie auf das Gesamtüber-

leben. 

7. Eine Konsolidierung mit Hochdosis-Chemotherapie und autologer Stammzelltransplan-

tation hatte einen positiven Effekt auf das progressionsfreie Überleben und die An-

sprechrate in der ersten Therapielinie sowie auf das Gesamtüberleben. 7 der Patienten 

lebten über 5 Jahre rezidivfrei. 

8. Die Therapielinien 2 und 3 zeigten unabhängig ihres Regimes eine Effektivität bezüglich 

des Ansprechens und des Gesamtüberlebens. 
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