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Zusammenfassung

Zentrales-Nervensystem-Lymphome (ZNSL) sind eine seltene Form der Tumoren des
zentralen Nervensystems (ZNS). Es unterscheiden sich primare, allein im ZNS auftretende
(PZNSL), von sekundaren, parallel oder metachron zu systemischen Lymphomen
auftretende ZNSL (SZNSL). Die operative Resektion dieser Tumoren galt lange als obsolet,
da sie ein gutes Ansprechen auf intensive Radio-/Chemotherapien zeigten. Im Laufe der
Jahre konnte jedoch, aufgrund der sich stetig verbessernden und schonenderen
Moglichkeiten der modernen Neurochirurgie, dieses Dogma revidiert werden.

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden bei 157 Patienten mit PZNSL oder
SZNSL im Zeitraum von 2010 bis 2022, behandelt an einem Zentrum, das klinische
Outcome nach neurochirurgischer Resektion mit anschlieBender Radio-/Chemotherapie
im Vergleich zur offenen oder stereotaktischen Biopsie mit weiterfiihrender Therapie
untersucht.

Zu diesem Zwecke wurden drei Gruppen, orientierend am neurochirurgischen Verfahren
gebildet. Gruppe 1: stereotaktische Biopsie (STX) (n = 101), Gruppe 2: offene Biopsie (n
= 21) und Gruppe 3: Resektion (n = 35). Deskriptive Statistiken wurden beziglich
demographischer Eckdaten, funktioneller Parameter, bildgebender Daten sowie der
Histologie angefertigt. Eine ausfiihrliche Uberlebenszeitanalyse erfolgte mithilfe der
Kaplan-Meier-Methode. Ebenfalls wurde zur Ermittlung der EinflussgrofRen auf das
Uberleben eine Cox-Regression durchgefiihrt.

Das mediane Follow-up der Gesamtkohorte lag bei 34,5 Monaten. Bezliglich des Overall
survival (0S) konnte ein signifikanter Unterschied im Log-rank-Test beim Vergleich
zwischen Resektion und STX zugunsten der Resektion beobachtet werden (p = 0,035).
Ebenfalls konnte in Gruppe 3 das langste mediane OS mit 44 Monaten erreicht werden
(Gruppe 2: 13 Monate, Gruppe 1: 9 Monate). Positive EinflussgrofRen auf das OS stellten
sich in der multivariaten Analyse als postoperativer Karnofsky Performance Score (KPS)
(p < 0,001) und Resektion vs. STX (p = 0,040) dar. Ein OS-verkirzender Faktor war das
Lebensalter (p < 0,001). Bei Betrachtung des KPS im weiteren Behandlungsverlauf fiel
ein deutlicher Einbruch zum Zeitpunkt drei Monate postoperativ in den Gruppen 1 und
2 auf (Gruppe 1: 47,86%, Gruppe 2: 42,94%), wohingegen der Wert in Gruppe 3 im
Verlauf eher stabil blieb.

Diese Ergebnisse unterstreichen das bessere Gesamtiberleben und die gute
postoperative Funktionalitdt der Patienten nach chirurgischer Resektion im Vergleich zur
Biopsie. Dennoch ist aufgrund der teilweise unvollstindigen Daten und dem
retrospektiven Design der Studie auf die limitierte Aussagekraft hinzuweisen. Eine
weitergehende Erdrterung der Thematik im Rahmen prospektiver Analysen ist daher

ratsam.



Abstract

Central nervous system lymphoma (CNSL) is a rare type of central nervous system (CNS)
tumors. There are primary (PCNSL) tumors originating solely in the CNS and secondary
(SCNSL) tumors which instead arise from parallel systemic lymphoma or relapse from
previous systemic disease. For a long time, there was no indication for a surgical
approach due to the good response to radio-/chemotherapy. But as surgical techniques
and technological support in neurosurgery have dramatically improved over the past
decades, there is now no clear recommendation against surgery for specific cases.

This single center retrospective analysis provides information on 157 cases with PCNSL
or SCNSL treated between 2010 and 2022 regarding the clinical outcome after surgical
approach vs. biopsy both followed by radio-/chemotherapy.

For this purpose, three groups were built according to the primary neurosurgical
technique. Group 1: Stereotactic Biopsy (STX) (n = 101), Group 2: Open Biopsy (n = 21)
and Group 3: Resection (n = 35). Descriptive statistics focused on demographic data,
functional parameters, neuroimaging data and histological subtype. A meticulous
analysis of survival was performed with help of the Kaplan Meier method. Additionally,
there was an analysis of factors influencing overall survival (OS) in terms of a Cox
regression model.

Median follow-up was indicated at 34.5 months. There was a statistically significant
difference according to log-rank test comparing OS between resection and STX in favor
of resection (p = 0.035). Group 3 reached longest median OS with 44 months followed
by group 2 (13 months) and group 1 (9 months). Factors influencing OS in a positive
manner were postoperative Karnofsky performance score (KPS) (p <0.001) and resection
vs. STX (p = 0.040). Age affected OS in a negative fashion (p < 0.001). When observing
KPS during the follow-up period, one noticed a sharp decline in group 1 and 2 three
months postoperative (group 1: 47.86%, group 2: 42.94%). KPS in group 3 stayed mostly
stable during follow-up.

These results emphasize the longer survival and good postoperative functionality in
patients undergoing surgery as primary surgical option compared to biopsy.
Nevertheless, hard limitations of this study include partly missing data and the
retrospective study design. For further investigations one should consider performing

prospective studies with stringent data acquisition.
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1. Einleitung

1.1 ZNS-Lymphom

Lymphome des zentralen Nervensystems (ZNS-Lymphome, ZNSL) sind mit einer
jahrlichen Inzidenz von 0,45-0,5 pro 100.000 Einwohner und einem Anteil von ca. 2%
aller Hirntumoren eine relativ seltene Erkrankung [1]. Der Atiologie nach l3sst sich das
primare ZNS-Lymphom (PZNSL) vom sekundaren ZNS-Lymphom (SZNSL) unterscheiden.
PZNSL manifestieren sich initial im ZNS, wohingegen SZNSL als Absiedlungen
systemischer Lymphome in Gehirn, Riickenmark, Augen oder Meningen angesehen
werden. In aller Regel handelt es sich um Non-Hodgkin-Lymphome (NHL), also bosartige
Tumore des Immunsystems mit einer groRen histomorphologischen Diversitat. Der fir
beide Entitaten haufigste histologische Subtyp ist das diffus-grof3zellige B-Zell-Lymphom
(Diffuse large B-cell Lymphoma, DLBCL) mit einem Anteil von etwa 90% [2]. Es kbnnen
sowohl einzelne Lasionen (unilokuldre Manifestation) als auch multiple Ladsionen
(multilokuldre Manifestation) auftreten. In den letzten Jahren konnte ein Anstieg der
Inzidenz in den Altersgruppen lber 60 Jahren festgestellt werden [3]. Abbildung 1

veranschaulicht die Unterteilung von PZNSL und SZNSL.

/ CNS Iymiyhomas \

Primary CNS DLBCL (defined Other lymphomas Secondary CNS
as ‘PCNSL’ by WHO 2017) presenting primarily involvement
in the CNS
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Abb. 1: Unterteilung PZNSL und SZNSL mit histopathologischer Klassifikation. ALCL, anaplastic large cell lymphoma,
ALK, anaplastic lymphoma kinase; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; PCNSL, primary central nervous system
lymphoma; PTCL-NOS, peripheral T-cell lymphoma not otherwise specified; WHO 2017, World Health Organisation
2017 definition. (Ubernommen aus [4], verdffentlicht unter der Lizenz CC BY 4.0, Link:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.18128)



1.1.1  Primares ZNS-Lymphom

Definitionsgemadll handelt es sich beim PZNSL um einen primdr im zentralen
Nervensystem auftretenden Prozess in Abwesenheit eines systemischen Lymphoms
aullerhalb des zentralen Nervensystem [5]. Es tritt sowohl bei immunkompetenten
Patienten als auch im Rahmen von Immunsuppression auf. Bei einer in diesem
Zusammenhang sehr haufigen Form der Immunsuppression, bedingt durch Infektionen
mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), werden fast ausschlieRlich Epstein-Barr-
Virus (EBV)-assoziierte PZNSL beschrieben und als AIDS-definierende Erkrankung
eingeordnet [6, 7]. Ursachlich fiir das gehaufte Auftreten von PZNSL bei
immunkompromittierten Patienten wird die beeintrachtigte Immunabwehr, bedingt
durch die EBV-Infektion, diskutiert [8]. Die durch die Immunsuppression verminderte
Aktivitat der zytotoxischen T-Zellen ermdglicht letztendlich die Proliferation EBV-
infizierter Lymphozyten [9]. Das EBV-assoziierte DLBCL macht bei HIV-Patienten mit
Abstand den groRten Anteil der ZNSL aus, seltener finden sich Burkitt-Lymphome [6].

Ein weiteres Beispiel flr das Auftreten von PZNSL unter Immunsuppression findet sich
bei Patienten im Zustand nach Organtransplantation. Die Post Transplant
Lymphoproliferative Disease (PTLD) kann als Komplikation nach Transplantation solider
Organe (Solid Organ Transplantation, SOT) oder auch nach hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (Hematopoietic stem cell transplant, HSCT) auftreten [10].
Ebenso wie bei der HIV-Infektion ist auch bei PTLD assoziierten PZNSL ein GroRteil der
Tumore EBV-positiv. Am hadufigsten treten PZNSL als PTLD nach Nierentransplantation
auf, mit einem zeitlichen Abstand von durchschnittlich 54 Monaten nach der
Transplantation [11]. Durch Absetzen der zur AbstoBungsprophylaxe eingesetzten
Immunsuppressiva nach Auftreten der PTLD, kann diese im Verlauf gebremst werden.
Zwar wird so das erhohte Risiko einer OrganabstoRBung in Kauf genommen, jedoch ist
dies bei den allermeisten Patienten angesichts der oft rasch progredienten klinischen
Verschlechterung zu akzeptieren. Bereits vor iber 20 Jahren konnte, bedingt durch
Fortschritte bei der antiretroviralen Therapie, ein Riickgang der Inzidenz des PZNSL bei
Immunsupprimierten festgestellt werden, wohingegen eine stetige Zunahme der

Ersterkrankungen bei Immunkompetenten verzeichnet wurde [12].



Bei Immunkompetenten macht das PZNSL einen Anteil von etwa 4 bis 6% aller
extranodaler Lymphome aus [13]. Die grundlegende Pathophysiologie ist nicht
abschlieend geklart, jedoch konnte in aktuelleren Studien die Bedeutung
molekularpathologischer Merkmale erforscht werden und Signalwege beschrieben

werden, die eine wichtige Rolle bei der Entstehung von PZNSL zu haben scheinen.

1.1.2 Sekundares ZNS-Lymphom

Als sekunddre ZNSL werden jene Tumoren bezeichnet, die synchron zu einem
vorliegenden systemischen Lymphom als zerebrale Manifestation bestehen oder
zeitversetzt als zerebrales Rezidiv auftreten [14]. Am haufigsten werden SZNSL bei
Patienten mit Burkitt-Lymphom beschrieben und bedeuten hierbei eine wesentliche
Verschlechterung der Prognose [15].

Bei Patienten mit vorbekanntem DLBCL kann es mit einer etwa flinfprozentigen
Wahrscheinlichkeit zur zerebralen Mitbeteiligung kommen. Es konnten neben einem
erhohten Punktwert des CNS International Prognostic Index (CNS-IPI1) als prognostischem
Score ebenfalls der Befall weiterer extranodaler Organe, insbesondere der Nieren und
Nebennieren, als Risikofaktor identifiziert werden [16]. Im Rahmen weitergehender
Untersuchungen wurden sogenannte Cell-of-origin(COQ)-Testungen durchgefihrt, bei
denen umfangreiche Analysen des Genexpressions-Musters zum Einsatz kamen. Als
molekulargenetischer Risikofaktor der ZNS-Beteiligung wurden hier ein nachgewiesener
Activated B-cell like Phanotyp beim Primartumor mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa
7-9% beschrieben [17, 18].

Bei fortschreitender systemischer Erkrankung kann es zur Disruption der Blut-Hirn-
Schranke und somit zum parenchymatdsen Befall des ZNS kommen. Gegenstand
aktueller Diskussionen Uber Empfehlungen zur ZNS-Prophylaxe bei systemischen
Lymphomen ist daher auch die intravendse bzw. intrathekale Therapie mit ZNS-gangigen

Chemotherapeutika [19].



1.2 Symptomatik

Die klinische Prasentation der Patienten ist zunachst von der betroffenen Region
abhédngig, also ob es sich um zerebrale oder spinale Herde handelt. Bei zerebraler
Manifestation ist die Symptomatik, wie auch bei anderen Hirntumoren, mafigeblich vom
betroffenen  Hirnareal abhdngig. Neben allgemeinen  Symptomen  wie
Wesensveranderung oder kognitivem Abbau, treten bei bis zu 70% der Patienten
fokalneurologische Defizite auf. Haufig zeigen sich auch Zeichen des erhéhten Hirndrucks
(bis zu 33% der Patienten), weniger haufig Krampfanfalle (bis zu 14% der Patienten) [20].
In den meisten Fallen liegen die Herde supratentoriell und betreffen die frontoparietale
Region [5]. Dementsprechend betreffen neurologische Ausfalle in den meisten Fallen die
Sensomotorik oder die Sprache.

Infiltrieren die Tumoren tief gelegene intrazerebrale Strukturen wie das Corpus callosum
oder die Capsula interna, werden Symptome wie Verdanderungen der Personlichkeit,
kognitive Verschlechterung oder Schwache beschrieben. Sind die Wande des dritten
Ventrikels betroffen, kdnnen auch neuroendokrine Syndrome wie Diabetes insipidus, das
Syndrom der inaddaquaten ADH-Sekretion (SIADH), Hyposexualitat, Hyperphagie oder
psychotisches Denken auftreten. Bei Lokalisation im Hirnstamm oder um den vierten
Ventrikel kommt es gegebenenfalls zu Storungen der Blickfolge, Ataxie, Schwindel oder
Ubelkeit und Erbrechen [21].

Spinale ZNSL werden meist schleichend, durch stetig zunehmende Myelonkompression
oder die Beeintrachtigung der jeweiligen Spinalnerven(-wurzeln) der betroffenen
Hoéhen, auffallig. Komplette oder inkomplette Querschnittssyndrome prasentieren sich
initial durch schlaffe Paresen abhdngig von der Lokalisation in zervikalem, thorakalem
oder lumbalem Rickenmark mit begleitendem Verlust der Sensibilitdt fir die
Rickenmarkssegmente unterhalb der Lasion. Im Verlauf geht die schlaffe Lihmung meist
in eine spastische Ldhmung mit Hyperreflexie und teilweise Kloni Uber. Neben
Querschnittssyndromen kénnen klinisch auch Paresen, Sensibilitdtsstorungen,
Schmerzen oder auch Blasen-/Mastdarmstérungen auftreten. Ebenfalls sind

asymptomatische Verlaufe moglich.



1.3 Diagnostik

Entscheidend ist in der Diagnostik der ZNSL neben der klinischen Prasentation der
Patienten der Gebrauch bildgebender Verfahren des Neurokraniums. Als Methode der
Wabhl hat sich die Magnetresonanztomografie (MRT) etabliert. Wird nach erfolgter MRT
der Verdacht auf das Vorliegen eines ZNSL gedulRert, muss zur Diagnosesicherung eine
histopathologische Aufarbeitung von bioptisch gesichertem Material erfolgen. Zur
Erweiterung der Diagnostik sollte ebenfalls, falls nicht im Vorfeld geschehen, der
Immunstatus des Patienten, sowie eine HIV-Diagnostik durchgefiihrt werden.

Die Leitlinie zum PZNSL der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) von 2015 gibt
einige Empfehlungen hinsichtlich des Ablaufs und Umfangs der erforderlichen
diagnostischen Schritte. Neben Bildgebung, Liquoruntersuchung sowie der
augenarztlichen Mitbeurteilung zum Ausschluss des intraokuldren Befalls, kommt auch
dem systemischen Staging eine entscheidende Rolle zu. Hierdurch ist eine
Differenzierung zwischen primdarem Befall des ZNS oder sekunddarem Befall, bei
gleichzeitig vorliegender systemischer Ausbreitung des Lymphoms, moglich. Diese
Unterscheidung hat einen wesentlichen Einfluss auf die Festlegung des Therapieziels

[22]. Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber das systematische Vorgehen zur Diagnostik.
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Abb. 2: Systematisches Vorgehen in der Diagnostik bei PZNSL. Im Idealfall wird die Liquoruntersuchung so frith wie
moglich durchgefiihrt, ohne die Probengewinnung zu verzogern. Weitere non-invasive Diagnostika sollten
Uberbrickend zwischen Lumbalpunktion und Probengewinnung oder wahrend der Wartezeit auf den histologischen
Befund erfolgen. MRI, magnetic resonance imaging; PCNSL, primary central nervous system lymphoma; CST,
corticosteroid therapy; CT, computed tomography; PET, positrone-emission tomography; CNS, central nervous system.
(Gbernommen aus [23], veroffentlicht unter der Lizenz Creative Commons Attribution License (CC BY), Link:
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2022.884724/full)



1.3.1 Bildgebende Verfahren

Nachdem durch Anamnese und koérperliche Untersuchung der Verdacht auf das
Vorliegen einer Raumforderung im ZNS geduBert wurde, wird in der Regel als nachster
diagnostischer Schritt eine Bildgebung des Schadels und/oder gegebenenfalls des

Rickenmarks durchgefihrt.

Bei rasch progredienter neurologischer Verschlechterung oder im Extremfall gar vital
bedrohten Patienten steht der zeitliche Faktor im Vordergrund. In diesen Fallen wird eine
Computertomografie (CT) mit ihrer schnellen und nahezu ubiquitdren Verfligbarkeit
regelhaft durchgefiihrt. Gegebenenfalls kann auch intravendses Kontrastmittel
verabreicht werden.

Bildgebung der Wahl ist die bereits erwdahnte MRT. Je nach vermuteter Lokalisation wird
entweder eine kraniale (cMRT) oder spinale MRT oder beides angefertigt. In der T1-
Wichtung, mit Gadolinium-haltigem Kontrastmittel unterstltzt, kann die Tumormasse
eingeschatzt werden. Dabei korreliert die Ausbreitung des Kontrastmittels mit dem
Ausmal} der Disruption der Blut-Hirn-Schranke, also mit dem Ausmalf$ der Invasion durch
Tumorzellen [24]. Typische Verteilungsmuster fir Kontrastmittelanreicherungen
umfassen das periventrikuldre Marklager sowie das tief gelegene Marklager oder die
Stammganglien. Bis zu 80% der Lasionen liegen supratentoriell. Es finden sich sowohl
multilokulare, in bis zu 30% der Falle, als auch unilokulare Befallsmuster, in bis zu 70%
der Falle [24, 25]. Bei spinaler Manifestation kdnnen sich bildmorphologisch eine
leptomeningeal disseminierte Ausbreitung, epidurale Tumoren oder seltener auch
intramedullare Lasionen darstellen [26].

Radiologische Bildanalysetechniken, wie etwa die Volumetrie, ermdglichen eine
Erfassung der Kontrastmittelanreicherung zum Ausgangspunkt und erlauben in den
Verlaufsbildgebungen eine Kontrolle des Therapieerfolges [27]. Mithilfe einer
radiologischen Software kann das Volumen der Kontrastmittelanreicherung in
Kubikzentimerten (cm3) berechnet werden und mit den Volumina der nachfolgenden
Untersuchungen korreliert werden. Abbildung 3 zeigt ein T1-gewichtetes kraniales MRT

in der multiplanaren Rekonstruktion (MPR) eines Patienten mit unilokuldarem ZNSL.



Abb. 3: cMRT eines Patienten mit unilokuldarem ZNSL. Gezeigt wird ein Schnittbild in T1-Wichtung im MPR-Modus.
Ebenfalls wurde mithilfe des Volumetrie-Tools das Volumen berechnet. (Mit freundlicher Genehmigung des Instituts
flr Radiologie, Universitatsklinikum Dusseldorf)

Mithilfe der T2-Wichtung kann das Vorliegen eines perifokalen Odems evaluiert werden.
Dieses variiert stark in seiner Auspragung, kann also teils massiv verdrangende Effekte
ausliben oder auch komplett abwesend sein.

Weitere in der klinischen Praxis routinemaRig eingesetzten MRT-Sequenzen sind
beispielsweise die Fluid-attenuated inversion-recovery-Sequenz (FLAIR) oder
diffusionsgewichtete Sequenzen (DWI). Insbesondere die DWI liefert in der Diagnostik
von ZNSL beziglich relevanter Differentialdiagnosen wichtige Hinweise. Anhand von
Messwerten, die den Grad der Diffusion von Wassermolekilen zwischen den
intrazelluldren und extrazelluldiren Kompartimenten darstellen, wird der sogenannte
Apparent Diffusion Coefficient (ADC) berechnet. Diagnostisch relevant ist hierbei, dass

der durchschnittliche ADC-Wert eines Areals in der MRT invers zur Zelldichte korreliert.

Dynamische bildgebende Verfahren, die zur Differenzierung zwischen ZNSL und
Hirntumoren anderer Atiologie eingesetzt werden, sind etwa die Dynamic susceptibility
contrast perfusion MRT (DSC-MRT), die Dynamic contrast-enhanced perfusion MRT (DCE-
MRT) oder auch die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) des Schadels mit [*8F]Fluor-
Desoxy-Glukose (FDG) sowie die Spektroskopie. Diese Spezialuntersuchungen werden

aufgrund der limitierten Datenlage nur fakultativ als zusatzliche Diagnostik bei ZNSL



verwendet. In Abbildung 4 werden verschiedene MRT-Sequenzen eines Patienten mit

multilokuldarem ZNSL dargestellt.

Abb. 4: Vier MRT-Sequenzen eines Patienten mit multilokuldrem ZNSL. A: T1-Wichtung ohne Kontrastmittel. B: T1-
Wichtung mit Kontrastmittel. C: T2-Wichtung. D: FLAIR-Sequenz. Der Hauptbefund, entsprechend der gréRten
Kontrastmittelaufnahme, befindet sich im rechtsseitig, an das Hinterhorn des Seitenventrikels angrenzend. (Mit
freundlicher Genehmigung des Instituts fiir Radiologie, Universitdtsklinikum Disseldorf)



1.3.2 Stereotaktische Biopsie

Bei bildmorphologischem Verdacht auf ZNSL ist die diagnostische Prozedur der Wahl die
stereotaktische Biopsie. Dieses neurochirurgische Verfahren ermoglicht es,
minimalinvasiv, ausreichend Probenmaterial fiir die histopathologische Aufarbeitung zu
gewinnen. Uber eine Bohrlochtrepanation wird eine feine Sonde zur Gewebeentnahme
ins Schadelinnere eingefiihrt, Gber die mehrere Proben genommen werden kdnnen.
Zielpunkt und Eintrittspunkt sowie die gewlnschte Trajektorie werden im Vorfeld
adaquat durch den Operateur geplant. Dabei wird beachtet, dass in der Trajektorie keine
relevanten Strukturen wie intrakranielle GefdlBe oder eloquente Hirnareale liegen. Ein
stereotaktischer Rahmen wird am Patientenkopf befestigt und es erfolgt eine
Dinnschicht-CT. Die Datensdtze der prdoperativen MRT und der CT mit
Stereotaxierahmen werden mithilfe einer Planungssoftware fusioniert. Dann werden die
Koordinaten des geplanten Eintrittspunktes sowie des Zielpunktes berechnet, um spater
auf den Zielbligel des jeweiligen Stereotaxiesystems Ubertragen werden zu kénnen.
Abbildung 5 zeigt einen Ausschnitt eines Planungs-MRT mit vorgegebener Trajektorie in

der Spezialsoftware.
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Abb. 5: Planungs-MRT in T1-Wichtung mit Kontrastmittel. Flir die Planung der Trajektorie werden Zielpunkt und
Eintrittspunkt definiert und deren Koordinaten spater auf den Zielbiigel des Stereotaxiesystems Ubertragen. (Mit
freundlicher Genehmigung der Klinik fir Neurochirurgie, Universitatsklinikum Dlsseldorf)
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Wahrend der gesamten Operation bleibt der Kopf des Patienten fest im stereotaktischen
Rahmen fixiert, sodass eine prazise Probenentnahme gewahrleistet ist. Abbildung 6

illustriert die Lagerung im stereotaktischen Rahmen und die Ausrichtung des CT.

Abb. 6: Lagerung des Patientenkopfes im stereotaktischen Rahmen. Zur prazisen Ausrichtung des CT, um die
Koordinaten sicher Ubertragen zu kénnen, werden die geraden Kanten des Stereotaxierahmens zur Orientierung
genutzt. (Mit freundlicher Genehmigung der Klinik fiir Neurochirurgie, Universitdtsklinikum Diisseldorf)

Es muss darauf geachtet werden, ob im Vorfeld der Biopsie Glukokortikoide eingesetzt
wurden, da diese die Tumormasse verkleinern und so die histopathologische Diagnostik
erheblich beeintrachtigen konnen. Daher wird empfohlen, sofern der Patient nicht
unmittelbar durch ein rasch progredientes Odem bedroht ist, erst nach Diagnosestellung
Glukokortikoide anzusetzen. Ist eine praoperative Gabe erfolgt, sollte die Biopsie erst ein
bis zwei Wochen nach Absetzten der Steroide stattfinden [28].

Wesentliche Komplikationen, die im Rahmen der stereotaktischen Biopsie auftreten
kdnnen, umfassen intrakranielle Blutungen, Hirnddeme, Infarkte oder postoperativ neu
auftretende fokalneurologische Defizite. Die am haufigsten beobachtete Komplikation
ist die Nachblutung im Sinne einer intrazerebralen (ICB), subarachnoidalen (SAB) oder
intraventrikularen (IVB) Blutung [29, 30]. Andere allgemeine Komplikationen wie

Infektionen oder Wundheilungsstérungen treten eher seltener auf.
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1.3.3 Offene Biopsie

Eine weitere Moglichkeit, um zu rein diagnostischen Zwecken Gewebeproben zu
erhalten, ist die offene Biopsie durch Kraniotomie. Diese invasivere Prozedur wird
ebenfalls im neurochirurgischen Operationssaal durchgefiihrt und beinhaltet die
Schadeleroffnung durch Aussagen eines moglichst kleinen Knochendeckels. GréRe und
Position der Kraniotomie werden im Vorfeld durch den Operateur in Relation zur Lasion
und des Biopsiekanals geplant. Zum Auffinden der Lasion stehen intraoperativ zahlreiche
erganzende Hilfsmittel zur Verfligung. Das Ausmal$ der Resektion von Tumoranteilen als
Biopsat beschrankt sich auf das Minimum an Probenmaterial, welches zur sicheren
Diagnosestellung durch die Neuropathologie erforderlich ist. Gegebenenfalls kénnen
auch mehrere Proben, beispielsweise aus dem Kern der Lasion sowie aus den
Randbereichen entnommen werden, um gegebenenfalls ein Infiltrationsmuster
aufzudecken.

Gelegentlich treten Fdlle auf, in denen bildmorphologisch von einer anderen
Tumorentitat ausgegangen wurde und folglich eine primdre Resektion geplant wurde.
Stellt sich in der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik nun ein ZNSL heraus, kann der
Operateur seine Operationsstrategie dndern. Sofern eine Komplettresektion in
Anbetracht der Diagnose ZNSL nun nicht mehr favorisiert wird, kann die Resektion mit
Erhalt der Schnellschnittdiagnose beendet werden und auf eine reine Biopsie deeskaliert
werden.

Generell besteht ein vergleichbares Risiko flr das Auftreten von Komplikationen wie bei
der chirurgischen Resektion. Dazu zdhlen sowohl allgemeine Komplikationen,
Kraniotomie-assoziierte Komplikationen als auch Komplikationen bedingt durch die

Resektion des Tumorgewebes.

1.3.4 Liquordiagnostik

Die Liquordiagnostik hat aufgrund ihrer schnellen Verfligbarkeit und Relevanz fir
Therapie und Prognose einen wichtigen Stellenwert in der Diagnostik von ZNSL.
StandardgemdR werden die klinische Liquorchemie, mikrobiologische/serologische

Untersuchungen sowie die zytopathologische Beurteilung angefordert.
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Wegweisend ist der Nachweis von Lymphomzellen im Liquor zur Detektion der
leptomeningealen Aussaat durch den Tumor [31]. Die Immunphanotypisierung via
Durchflusszytometrie ermdglicht es, durch Erkennung spezifischer Oberflachenantigene
und Klonalitdt der vorliegenden Zellpopulation, eine Infiltration des Liquors durch das
ZNSL zu erkennen [32].

Unspezifischer ist dagegen ein erhdhtes Gesamtprotein, verminderte Glukose oder
vermehrte Leukozyten im Liquor. Dennoch, da in Gber 70% der Falle vorhanden, wurde
die erhohte Proteinkonzentration als prognostischer Marker im Rahmen von Scoring-
Systemen definiert [33].

Eine groBe Relevanz haben serologische Untersuchungen des Liquors bei
immunsupprimierten Patienten, insbesondere bei HIV-Infizierten. Der Nachweis von EBV
via Polymerase-Kettenreaktion (PCR) gelingt mit einer hohen Spezifitat und Sensitivitat
[34]. Die quantitativ messbare EBV-DNA als ,Viruslast” hat in der Therapieplanung sowie
fiir die Prognose einen wichtigen Stellenwert, da die Pathogenese von ZNSL bei
Immunkompromittierten das Vorhandensein von EBV beinhaltet.

Weitere messbare Liquorparameter wie etwa diverse Interleukine, Chemokine oder
Oberflachenantigene sind in der klinischen Praxis nicht etabliert, aber Gegenstand
aktueller Forschung zur Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft der
Liquoruntersuchung [35].

Grundsatzlich sollte die Gewinnung von Liquor so schnell wie moglich erfolgen, ohne

jedoch die invasive Diagnostik, im Sinne einer Probengewinnung, zu verzégern [23].

1.3.5 Staging

Als Staging wird die Suche nach systemischen Herden bzw. Tumormanifestationen
auBerhalb der betroffenen Kérperregion bezeichnet. Bei Neubildungen des ZNS ist diese
Suche indiziert, um eine moglicherweise grundlegende systemische maligne Erkrankung
auszuschlieflen. Bei Verdacht auf oder Sicherung eines ZNSL missen also systemische
Lymphomherde ausgeschlossen werden, da sich die nachfolgende Therapie maligeblich
danach richtet, ob die ZNS-Lasionen primar oder sekundar entstanden sind. Zu diesem
Zweck kommen verschiedene, vorrangig bildgebende, Untersuchungen zum Einsatz. Die

konventionelle CT des Thorax und des Abdomens mit und ohne Kontrastmittelgabe
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ermoglicht es, schnell und effektiv einen méglichst groRen Uberblick iiber die groRen
Kérperhohlen und etwaige systemische Herde zu bekommen.
Zusatzlich werden zum Baseline-Staging eine Knochenmarkbiopsie, sowie bei

mannlichen Patienten eine Ultraschalluntersuchung der Hoden empfohlen [36].

Ebenfalls kommt zur Evaluation der Ausbreitung systemischer non-Hodgkin-Lymphome
die PET zum Einsatz. Radioaktiv markierte FDG wird im Vorfeld der Untersuchung
appliziert und reichert sich insbesondere in den Tumorzellen an. Nach einer
vorgegebenen Latenzphase werden die Glukosemolekile mittels spezieller Ganzkdrper-
CT im Korper sichtbar gemacht. Diese Methode ist in der weiterfihrenden Diagnostik
der NHL zum Standard avanciert [37].

Bei Patienten mit neu diagnostiziertem ZNSL werden durch die PET so in bis zu 10% der
Fille systemische Herde entdeckt, mit der héchsten Sensitivitdt unter den Staging-

Verfahren [38].

Besondere Relevanz hat bei Erstdiagnose ZNSL auch die ophthalmologische
Untersuchung. Da in bis zu 25% der Falle eine okuldre Beteiligung vorliegt, sollte eine

Spaltlampenuntersuchung mit Inspektion des Augenhintergrundes erfolgen [39].

1.4Therapie

1.4.1 Chirurgische Resektion

Die primdre chirurgische Resektion der intrakraniellen Ldsionen ist bei ZNSL ein
kontrovers diskutierter Therapieansatz. Historische Quellen beschreiben ein schlechtes
neurologisches Outcome mit hoher Komplikationsrate nach operativer Tumorresektion,
daher galt eine Resektion bei ZNSL fiir lange Zeit als obsolet [20, 40, 41]. Des Weiteren
wurde das gute Ansprechen auf die Radio-/Chemotherapie als Argument flr ein rein
konservatives Therapieregime angefihrt.

In einigen aktuelleren Studien konnte jedoch ein Uberlebensvorteil fiir Patienten gezeigt
werden, bei denen eine Resektion erfolgt war, gegeniliber denen, die lediglich eine

stereotaktische Biopsie erhielten [42-44].
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Generell ist die Indikationsstellung zur operativen Therapie von Vvielen
patientenindividuellen Einfliissen abhangig. Dazu zdhlen vor allem die Anzahl der
vorhandenen Lasionen, die Lokalisation (tief/periventrikular vs. oberflachlich), die
Tumormasse und letztlich auch der klinische Zustand und Therapiewunsch des
Patienten.

Das Ziel der operativen Resektion ist die maximale Tumorreduktion unter hochsten
SicherheitsmalBnahmen zur Schonung funktioneller Hirnareale. Zu diesen Malinahmen
zdhlen, je nach Kklinikinternem Standard, die aktuell zur Verfliigung stehenden
neurochirurgischen Funktionsiiberwachungs- und Hilfsmittel. Im Rahmen der
praoperativen Planung, die sich an den Bildgebungen und der jeweiligen Klinik des
Patienten orientiert, werden Ausmal und Lokalisation der Kraniotomie und die Strategie

far die Tumorresektion festgelegt.

Mogliche Komplikationen umfassen neben den allgemeinen Komplikationen, wie
Blutungen, Infektionen oder Wundheilungsstorungen, spezifische Komplikationen, die
mit einer Schadigung des betreffenden Hirnareals einhergehen. So kann es bspw. zu
einer Verschlechterung der bereits bestehenden fokalneurologischen Symptomatik
kommen oder sogar zum Neuauftreten von Ausfdllen, die mit dem betreffenden Areal
assoziiert sind. Weitere mogliche Risiken der operativen Therapie beinhalten vaskuldre
Komplikationen wie etwa GefaBverschliisse oder induzierte Vasospasmen, welche zu

Gewebsminderperfusion und letztlich Hirninfarkten fiihren kénnen.

1.4.2 Chemo-/Immuntherapie

Die systemische zytostatische Therapie ist weiterhin aufgrund der breiten Evidenz die
Therapie der Wahl in der Behandlung von ZNSL. Aktuell gibt es keinen Goldstandard fur
ein strukturiertes Therapieregime, jedoch einige Empfehlungen.

Urspruinglich wurde die systemische Chemotherapie in den 1980er-Jahren als Ergdnzung
zur damals standardgemadRen Ganzhirnbestrahlung eingefiihrt. Die gangigen
Therapieschemata zur Behandlung systemischer NHL, wie bspw. die Kombination aus
Cyclophosphamid, Doxoruicin, Vincristin und Prednisolon (CHOP-Schema), konnten

keinen bahnbrechenden Erfolg verzeichnen [45]. Das unzureichende Ansprechen wurde
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durch die teilweise nicht ausreichende Penetration der Blut-Hirn-Schranke dieser
Substanzen begriindet [46].

Ein groRRer Fortschritt gelang durch die Einfilhrung von hochdosiertem Methotrexat (HD-
MTX) Anfang der 1990er-Jahre, welches zu einer signifikanten Verlangerung des OS und
PFS flhrte [47]. Der Folsdaureantagonist und Antimetabolit MTX gelangt in hoher Dosis
ins ZNS und kann intravenos verabreicht werden. Die Kombination aus HD-MTX-haltiger
Chemotherapie und Radiatio galt fiir lange Zeit als Therapie der Wahl. Neben dem guten
Therapieeffekt mit promptem Ansprechen und effektiver Tumorreduktion wurde aber
auch ein erhebliches AusmaR neurotoxischer Nebenwirkungen wie kognitiver Abbau
oder psychomotorische Storungen bemerkt. Diese Neurotoxizitdt konnte sogar noch
Jahre spéter, im Sinne eines verzogerten Einsetzens, vor allem bei dlteren Patienten,
beobachtet werden [48].

Zur Reduktion der Neurotoxizitat fokussierten sich nachfolgende Studien immer mehr
auf Therapieansatze mit alleiniger medikamentéser Komponente. Es wurden
Polychemotherapien entwickelt, bei denen nun auch der B-Zell-spezifische CD20-
Antikoérper Rituximab zum Einsatz kam. Fir Rituximab konnte bereits gezeigt werden,
dass es durch die Erganzung zum CHOP-Protokoll eine wesentliche Verbesserung des
Outcome bei systemischen NHL ohne Zunahme neurotoxischer Nebenwirkungen
erzielen konnte [49].

Heute stehen viele Chemotherapie-Protokolle zur Verfligung, bei denen meist eine
Kombination aus MTX, Rituximab und weiteren gut ZNS-gdangigen Zytostatika fiir die
Induktionsphase angewendet wird [50-52].

Weitaus eingeschrankter ist die Datenlage fiir die Therapie von SZNSL. Empfohlen wird,
auf ausreichend lipophile und somit besser ZNS-gangige Substanzen zu setzen [53]. Oft
tritt eine ZNS-Beteiligung noch vor Abschluss der initialen Therapie eines systemischen
Lymphoms auf. In diesem Zusammenhang kann es sinnvoll sein, das bereits bestehende
Therapieregime zu erweitern [54]. In der klinischen Praxis werden verschiedenste
Protokolle eingesetzt, aber dennoch sind HD-MTX und Rituximab dhnlich zur Therapie

des PZNSL haufig eingesetzte Medikamente mit gutem Ansprechen.
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1.5Konsolidierende Therapie

Empfehlungen der aktuellen EANO-Leitlinie zufolge, sollte nach abgeschlossener
Induktions-Chemotherapie eine Konsolidierungsphase im Rahmen der kurativen
Therapie angeschlossen werden. Zum Einsatz kommen dabei sowohl die Radiatio als
auch die autologe Stammzelltransplantation mit vorheriger Konditionierungs-

Chemotherapie.

1.5.1 Autologe Stammzelltransplantation

Die autologe Stammzelltransplantation (autoSZT) wurde erstmals zur Therapie
hamatologischer und lymphoider Tumorerkrankungen Mitte des 20. Jahrhunderts
erforscht [55]. Im Gegensatz zur allogenen Stammzelltransplantation werden keine
Spenderzellen, sondern patienteneigene Stammzellen verwendet. Nach erfolgter
Mobilisierung der Stammzellen ins periphere Blut, wird eine bestimmte Anzahl an Zellen
per Apharese fiir die spatere Transplantation asserviert. Nun erfolgt die Myeloablation
bzw. Konditionierung durch Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieBender Gabe der
Stammzellen [56]. Insbesondere im Rahmen der Hochdosis-Chemotherapie (HD),
welche bspw. mit Substanzen wie Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea (BCNU, ,Carmustin®) und
Thiotepa durchgefiihrt wird, kann es zur akuten Toxizitdit kommen. Die Empfehlung zur
Konditionierung durch HD richtet sich daher eher an Patienten unter 60-65 Jahren,
jedoch wurde die Effektivitat und Eignung zur Therapie auch bei dlteren Patienten
beschrieben [57].

Viele Studien beschreiben die Effektivitdit der autoSZT hinsichtlich der Rate an
Komplettremissionen und den Stellenwert als wichtige Alternative zur konsolidierenden

Bestrahlung [58-60].

1.5.2 Radiatio

Erste Therapieansdtze zur Behandlung von ZNSL beinhalteten in erster Linie die
Strahlentherapie im Sinne einer Ganzhirnbestrahlung (whole brain radiation therapy,

WBRT). Trotz stetiger Weiterentwicklungen mit Anpassung der Strahlendosis sowie

16



Hinzunahme von gezielten Boost-Bestrahlungen der Haupt-Foci erzielte die alleinige
WBRT keine zufriedenstellenden Therapieergebnisse [61]. Beobachtet wurde neben
einer hohen Rezidivrate auch das Auftreten neurotoxischer Nebenwirkungen,
insbesondere bei dlteren Patienten Uber 60 Jahren. Im Laufe der Zeit entwickelten sich
kurative Therapieregime immer weiter weg von der Bestrahlung und hin zur Chemo-
bzw. kombinierten Radio-/Chemotherapie.

Heute kommt die Radiatio hauptsachlich noch im Rahmen der Erhaltungstherapie sowie
im palliativen Setting zum Einsatz [62]. Seltener wird die WBRT noch zur Konditionierung
nach initialer zytostatischer Therapie angewandt [63].

Die Strahlendosis richtet sich grundsatzlich sowohl nach dem Fortschritt der bisherigen
Therapie und danach, ob eine Remission oder ein Progress vorliegt, als auch nach der
kérperlichen Verfassung des Patienten und dem AusmaR der zu erwartenden
Nebenwirkungen. Empfehlungen zufolge sollte bei residualer Tumorlast nach initialer
Chemotherapie im Rahmen der Konditionierung eine Gesamtdosis von 36-40 Gray in
Fraktionen von 1,8-2 Gray erzielt werden [64]. Im Falle einer anhaltenden
Komplettremission kann die Gesamtdosis bspw. auf 23,4-30 Gray, bei gleicher
Fraktionierung, herabgesetzt werden [64].

Geflirchtete Nebenwirkung der Strahlentherapie des ZNS ist die meist verzogert, also
Monate bis Jahre nach erfolgreicher Therapie, einsetzende Neurotoxizitdt. Hierzu
werden  Symptome des  neurokognitiven  Abbaus wie Verlangsamung,
Merkfahigkeitsstorungen oder Aufmerksamkeitsstérungen gezahlt, welche mit einer

Haufigkeit von bis zu 25-35% auftreten [65, 66].

1.6 Weitere Therapieansatze

Neben den bereits etablierten Therapieansitzen wie Radio-/Chemotherapie,
chirurgische Resektion oder autoSZT wurden in den letzten Jahren viele neue
Therapiemoglichkeiten erforscht. Insbesondere therapierefraktdare oder rezidivierende
ZNSL stellen eine groBe Herausforderung dar, da die derzeit verfligbaren Therapien
keinen zufriedenstellenden Effekt zeigen [67].

Etwa ein Drittel der Patienten zeigt kein ausreichendes Ansprechen der Primartherapie

und bei etwa der Halfte aller Patienten kommt es im Verlauf zum Rezidiv bzw. zum
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Progress der Erkrankung [67, 68]. Bei diesen Patienten hdngen der weitere
Therapieverlauf und das Therapieziel von diversen patientenspezifischen und
prognoselimitierenden Faktoren ab. Daher sollte die Entscheidung zur Einleitung einer
sekundiren Therapie mit kurativer Intention versus Anderung des Therapieziels mit
palliativer Therapie stets im Einklang mit dem individuellen Status des Patienten und
selbstverstandlich mit dem Patientenwillen stehen.

Eine moderne Entwicklung ist die gegen das Oberflachenantigen CD-19 gerichtete
Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapie (CAR-T). In den USA ist diese neue Methode
bereits zur Therapie rezidivierender oder therapierefraktdrer systemischer DLBCL
zugelassen. Die synthetisch generierten Antigen-Rezeptoren ermdoglichen eine gezielte
Aktivierung von T-Lymphozyten und die konsekutive Elimination von Tumorzellen durch
Erkennung der spezifischen Ziel-Antigene. Die im Rahmen der Apharese aus peripherem
Blut gewonnenen T-Lymphozyten werden nach klonaler Vermehrung durch Stimulation
mit Interleukin 2 durch virale Vektoren mit den CARs beladen [69]. AnschlieRend werden
die modifizierten T-Zellen wieder reinfundiert. Durch die CAR-T-Zell-Therapie konnte in
bis zu 80% der Félle ein Ansprechen erzielt werden [70, 71]. Es konnte im Rahmen von
Pilotstudien bei systemischen DLBCL das Erreichen einer Komplettremission bzw. die
Konversion von partieller Remission zu Komplettremission in bis zu 54% der Falle
beobachtet werden [71]. Dennoch sind relevante Nebenwirkungen und Limitationen
dieser Therapiemethode zu beachten. Zu den haufigen unerwiinschten Wirkungen
gehdéren immunologische Reaktionen wie das Zytokin-Freisetzungssyndrom,
Blutbildveranderungen wie Andamie, Leuko-/Lymphozytopenie und Thrombozytopenie,
Allgemeinsymptome wie Fieber und Diarrhoe sowie neurotoxische Effekte. Die akut
auftretenden immunologischen Toxizitdten konnen durch das Design der CARs, die
spezifischen Zielantigene sowie die zugrunde liegende Tumorerkrankung beglinstigt
oder verstarkt werden [72]. Zu den wichtigsten Limitationen der CAR-T-Zell-Therapie
gehoren neben der akuten (Neuro-)Toxizitdt auch der Antigen Escape bedingt durch
verminderte Expression der Zielantigene der Tumorzelle, ferner die On-target Off-Tumor
Effekte, also das Erkennen des Zielantigens auf gesunden Korperzellen und der damit
verbundene ungewollte Schaden intakter Zellen sowie das geringe Ansprechen bei
soliden Tumoren, bedingt durch die physische Barriere und die immunsuppressive

Mikroumgebung dieser Tumoren [69].
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Weiterhin gibt es mehrere moderne medikamentdse Therapieansatze, welche
insbesondere bei Nichtansprechen der Initialtherapie, Rezidiven oder fir die
Standarttherapie ungeeigneten Patienten erprobt werden. Inhibitoren der Bruton-
Tyrosinkinase (BTK) wie Ibrutinib werden teilweise bei systemischen B-Zell-Lymphomen
oder Autoimmunerkrankungen eingesetzt und zeigen auch bei PZNSL ein gutes
Ansprechen [73]. Ein ebenso gutes Ansprechen wurde fir den Thalidomid-ahnlichen
Immunmodulator Lenalidomid verzeichnet. Gleichwohl sind bei diesen Medikamenten
die teilweise fulminant verlaufenden Nebenwirkungen wie etwa Pilzinfektionen oder
auch die kurze Wirksamkeit zu beachten [74].

Generell gilt die Empfehlung gemall DGN-Leitlinie, Patienten mit ZNSL im Rahmen der
kurativ-intendierten Therapie in prospektive Therapiestudien einzuschlieBen, um

gangige Therapieschemata zu verbessern und neue Ansatze zu validieren [22].

1.7 Nachsorge

Nach abgeschlossener Primartherapie ist die kontinuierliche Nachbeobachtung und
Durchfiihrung kontrollierender Bildgebungen essenziell, um mogliche Rezidive so schnell
wie moglich zu erkennen. Der Empfehlung der International Cooperative PCNSL Group
nach sollten die cMRT sowie die klinische Untersuchung der Patienten in den ersten zwei
Jahren nach der Behandlung regelmafig im Abstand von drei Monaten, in den nachsten
drei Jahren innerhalb von sechs Monaten und anschlieBend jahrlich durchgefiihrt
werden [36]. Neben der neurologischen Untersuchung, die gegebenenfalls, je nach
initialem Befund, auch um eine augenarztliche oder Liquoruntersuchung erganzt werden
sollte, sind zum Ausschluss neurokognitiver Defizite auch standardisierte
neuropsychologische Tests empfehlenswert. Insbesondere nach erfolgter WBRT, welche
oft mit einer Verschlechterung der Neurokognition einhergeht, ist das regelmaRige
Abfragen spezifischer Quality-of-life-Fragebdgen und weiterer Testbatterien sinnvoll
[65]. Da selbst Jahre nach Therapieende noch die Moglichkeit eines Rezidivs bzw. einer
funktionellen Verschlechterung besteht, sollte auf eine regelmafige und langanhaltende

Nachsorge Wert gelegt werden.
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Postoperativ bzw. nach Abschluss der definitiven Therapie angefertigte cMRT-
Bildgebungen sollten hinsichtlich der Evaluation des Therapieerfolges standardisiert
ausgewertet werden. Die Kriterien der International Primary CNS Lymphoma
Collaborative Group (IPCG) wurden 2005 fur die Bewertung des Therapieansprechens
von PZNSL bei immunkompetenten Patienten verdffentlicht und beinhalten neben dem
Kriterium der cMRT noch die Augenuntersuchung, Liquoruntersuchung sowie den
Einsatz von Kortikosteroiden. Es werden Komplettremission (complete remission, CR)
bzw. unbestdtigte Komplettremission (unconfirmed complete remission, CRu),
Teilremission (partial response, PR) und Progress (progressive disease, PD) als Kategorien
definiert. Um CR bzw. CRu zu erreichen, dirfen zum Untersuchungszeitpunkt
bildmorphologisch keine Kontrastmittelaufnahmen vorliegen, minimale Auffalligkeiten
werden jedoch toleriert. Ist ein fortgefiihrter Kortikosteroidgebrauch erforderlich, wird
das Ansprechen zum Zeitpunkt als CRu eingestuft. PR liegt vor, wenn bei cerebralen ZNSL
die initiale Kontrastmittelausdehnung um mindestens 50% zurlickgegangen ist. Ist es zu
einer VergroRerung des kontrastmittelaufnehmenden Areals von mindestens 25%
gekommen oder zu neuen Kontrastmittelherden jeglicher Gestalt, ist der Zustand als PD
einzuordnen [36].

Weiterhin ist die Erhebung eines Performance Status erforderlich, da somit sowohl
eventuelle Nebenwirkungen der Therapie mit Einfluss auf den Allgemeinzustand als auch
eine fortschreitende Krankheitsentwicklung im Verlauf erfasst und dokumentiert

werden konnen.

1.8Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick iiber die Therapieergebnisse der Patienten
mit zerebralen ZNSL eines Zentrums geben, bei denen ein neurochirurgischer Eingriff
erfolgt ist. Lasionen von Rickenmark und Wirbelsdaule werden explizit nicht untersucht.
Betrachtet man die Entwicklungen in Therapie und Management von ZNSL der letzten
Jahre, stellt sich die Frage, inwiefern die neurochirurgische Resektion gemaR aktuellem
Standard einen positiven Einfluss auf das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie
Uberleben sowie den funktionellen Status der Patienten hat. Der Einsatz der initialen

operativen Therapie in Kombination mit den gangigen Therapieschemata soll im
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Vergleich zur konservativen Therapie beurteilt werden. Zusatzlich sollen Faktoren eruiert
werden, die innerhalb der Studienpopulation einen Einfluss auf das Uberleben haben.
Um diese Fragen zu adressieren, wurde eine retrospektive Datenanalyse durchgefiihrt,
der Daten des Zentrums zugrunde liegen, die Patienten mit histologisch gesichertem
PZNSL oder SZNSL betreffen, die zwischen 2010 und 2022 behandelt wurden.

Teile dieser Arbeit wurden 2023 in Cancers publiziert [75].

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine unizentrische retrospektive
Datenanalyse basierend auf einem Patientenregister. Die operative Behandlung erfolgte
in der Klinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Disseldorf.

Die Erhebung der Daten erfolgte nach vorheriger Genehmigung der Ethikkommission der

Heinrich-Heine-Universitat (Votum Nr. 2022-1944).

2.2 Auswahl der Patienten

Insgesamt wurden 157 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von 2010 bis 2022 in
der Klinik fir Neurochirurgie operativ behandelt wurden. Die Patientendaten stammen
von einer internen Auflistung aller im oben genannten Zeitraum durchgefiihrten
Operationen, bei denen in der histologischen Aufarbeitung des Instituts fur
Neuropathologie des Universitatsklinikums Disseldorf die Diagnose ZNSL etabliert
wurde.

Die Einschlusskriterien beinhalteten (1) Alter Gber 18 Jahren, (2) mindestens eine
zerebrale Lymphom-Manifestation, (3) histopathologisch bestétigte Diagnose ZNSL
sowie (4) mindestens ein MRT-Datensatz vorhanden.

Insgesamt wurden 203 Patienten gemald der Einschlusskriterien geprift. Patienten unter

18 Jahren (n = 4) und Patienten mit spinaler oder anderer extrakranieller Manifestation
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(n = 42) wurden von der Analyse ausgeschlossen. Das beigefligte Flussdiagramm
(Abbildung 7) illustriert die Patientenauswahl.

Um zusatzliche, fur die Analyse relevante, Patientendaten zu erhalten, wurde das
Krankenhaus-Informations-System ,Medico“ (CompuGroupMedical, CGM Clinical
Europe GmbH, Koblenz, Deutschland) verwendet. Neben soziodemografischen Eckdaten
wie Alter und Geschlecht wurden ebenso Informationen Uber die medizinische
Vorgeschichte sowie Befunde zusatzlicher Diagnostik und Art der adjuvanten Therapie

erhoben.

Schritt 1: Auswabhl aller Patienten mit histologisch gesichertem

ZNSL von 01/2010 bis 01/2022 n=203

Schritt 2: Ausschluss aller Patienten <18 Jahre (n = 4) n=199

Schritt 3: Ausschluss der Patienten mit spinalen oder anderen

extrakraniellen Lasionen (n = 42) n=157

Abb. 7: Patientenauswahl und Ausschlusskriterien.

2.3 Einteilung der Gruppen

Die Patienten wurden gemaR dem initial durchgefiihrten operativen Verfahren in drei
Gruppen unterteilt. Als operative Verfahren wurden definiert (1) die stereotaktische
Biopsie, (2) die offene Biopsie inklusive aller Kraniotomien ohne Absicht der
Komplettresektion sowie (3) die Resektion mit dem Ziel der maximalen Tumorreduktion.
Lediglich die Lasion, die zur Biopsie bzw. Resektion gewahlt wurde, wurde auch bei der

Analyse der Bildgebungen in der Nachsorgephase weiter beobachtet.
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2.4 Uberlebenszeitanalyse

2.4.1 Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden Informationen bezlglich des
progressionsfreien  Uberlebens  (Progression-free  survival, PFS) und des
Gesamtliberlebens (Overall survival, OS) ermittelt. Die Sterbedaten sowie der Zeitpunkt
des erneuten Tumorwachstums wurden bis einschlieBlich Dezember 2022 {iber das
Krankenhaus-Informationssystem bzw. via Online-Recherche beim Deutschen
Krebsregister akquiriert.

Zur Berechnung von PFS und OS wurde die Kaplan-Meier-Methode gewahlt. Die

folgenden Ereignisse wurden diesbezliglich als Endpunkte definiert:

OS — Ereignis = Tod; Zensur = Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung
PFS — Ereignis = Progress gemal IPCG-Kriterien oder Tod; Zensur = Zeitpunkt der letzten

Nachsorgeuntersuchung

Das mediane Follow-up (Zeitraum von Diagnosestellung bis zur letzten erfolgten
Nachsorgeunteruchung) wurde anhand des Medians der Uberlebenszeit jener Patienten

berechnet, bei denen mit Ende des Follow-Up kein Ereignis eingetreten war.

2.4.2  Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) Score

Der Memorial Sloan Kettering Cancer Center Score (MSKCC-Score) wurde 2006 durch
Abrey et al. zur Anwendung bei PZNSL eingefuhrt. Er wurde als prognostisches
Instrument zur Abschitzung des Uberlebens-Outcome konzipiert. Die Faktoren Alter und
Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status, KPS) bei Diagnosestellung gehen in die
Klassifizierung ein. Klasse 1 entspricht einem Alter < 50 Jahre, Klasse 2 einem Alter > 50
Jahren und einem KPS > 70% sowie Klasse 3 einem Alter > 50 Jahren und einem KPS <
70%.

Klasse 1 wird ein durchschnittliches OS von 8,5 Jahren und Failure-Free Survival (FFS) von

2,0 Jahren zugeschrieben, basierend auf einer Analyse des Langzeitiiberlebens von 338
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Patienten im Zeitraum von 20 Jahren. Weiter liegt das OS und FFS in Klasse 2 bei 3,2 und
1,8 Jahren, respektive 1,1 und 0,6 Jahre in Klasse 3 [76].

In Tabelle 1 wird die Einteilung des MSKCC-Scores veranschaulicht.

MSKCC-Score Medianes Uberleben (in Jahren) 95% KI p-Wert
(01
1 8,5 4,8-16,8 < 0,001
2 3,2 2,6-4,3
3 1,1 0,7-1,6
FFS
1 2,0 1,4-4,3 < 0,001
2 1,8 1,2-2,3
3 0,6 0,4-1,0

Tabelle 1: MSKCC-Score mit medianem OS und FFS. Kl, Konfidenzintervall. (modifiziert nach [76])

2.5 Funktionelles Outcome

Zur Einschatzung des funktionellen bzw. neurologischen Status der Patienten wurde der
KPS herangezogen. Dieser, nach seinem Erstbeschreiber David A. Karnofsky benannte,
Score ermoglicht es, die Aktivitat und Teilhabe am alltaglichen Leben bei Tumorpatienten
einzuordnen. Die Skala reicht von 100%, also kompletter Teilhabe ohne
beeintrachtigende Symptome, bis 0%, also dem Tod des Patienten mit Abstufungen in
10%-Schritten [77]. Die jeweiligen Stufen lassen sich auch in die in der klinischen Praxis
ebenfalls gangige Klassifikation der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-
Klassifikation) Gberfiihren [78]. Tabelle 2 illustriert ECOG-Klassifikation und KPS.

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten, wurde, anhand der vorhandenen
klinischen Daten wie ECOG-Klasse, neurologischer Untersuchungsbefund oder
anamnestisch ermittelte Beeintrachtigungen im Alltag, der praoperative (KPS pra-OP)
und postoperative funktionelle Status (KPS post-OP) erhoben. Ebenso wurden, sofern
vorhanden, anhand klinischer Verlaufskontrollen KPS-Werte im Follow-Up erhoben
(bspw. KPS 3 Monate, KPS 6 Monate etc.).

Als zusatzlicher Outcome-Marker wurde das Vorhandensein postoperativer

Komplikationen in die Analyse einbezogen.

24



ECOG-Score KPS Erlauterung

100% Normal, keine Beschwerden; keine Krankheitsaktivitat.

° 90% Normale Aktivitat kann ausgefiihrt werden, minimale Krankheitszeichen.
80% Leichte Anstrengung bei normaler Aktivitat, leichte Krankheitszeichen.

' 70% Selbstversorgung moglich, Aktivitat und kdrperliche Arbeit kaum moglich.
60% Bendtigt gelegentlich Hilfe bei Versorgung, Giberwiegend selbststandig.

? 50% Bendtigt oft Hilfe und konstante medizinische Unterstiitzung.
40% Beeintrachtigt, bendétigt professionelle Unterstitzung und Pflege.

> 30% Stark beeintrachtigt, Hospitalisierung erforderlich.
20% Schwerstkrank, Hospitalisierung und aktive Behandlung erforderlich.

: 10% Moribund, schwerer, schnell voranschreitender Krankheitsverlauf.

5 0% Tod.

Tabelle 2: Gegeniiberstellung ECOG-Klassifikation und KPS. Zusétzliche Erlauterungen der Abstufungen des KPS.
(modifiziert nach [77, 78])

2.6 Bildgebende Daten

Die MRT-Datensatze inklusive der schriftlichen facharztlichen radiologischen Befunde
wurden dem lokalen Radiologie-Informationssystem SECTRA (SECTRA Workstation 101,
IDS7, Version 24.1, Sectra AB, Linkdping, Schweden, 2022) entnommen.

In der kontrastmittelunterstiitzten T1-Sequenz wurde mithilfe des Volumetrie-Tools in
der multiplanaren Reformation (MPR) das Tumorvolumen berechnet. Bei allen Patienten
wurde diese Methode fiir einen pra- und postoperativen MRT-Datensatz und
gegebenenfalls fiir weitere vorliegende postoperative Datensatze angewendet.

Des Weiteren wurden Informationen Uber die Anzahl der vorliegenden Lasionen,
Lokalisation der Lasionen sowie bildmorphologische Komplikationen wie AusmaR der
Mittellinienverlagerung, Vorhandensein intrakranieller Blutungen, Infarkte oder

relevante Hirnddeme akquiriert.

2.7 Statistische Analyse

Deskriptive statistische Analysen wurden mithilfe der Crosstab-Methode fir kategoriale
Variablen und der One-way Analysis of Variance (ANOVA) durchgefiihrt. Dies erfolgte zur

Detektion von Auffélligkeiten und Unterschieden zwischen den jeweiligen
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Patientengruppen. Fir dichotome und ordinale Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test
und der Fisher’s exact Test eingesetzt.

Zur Analyse stetiger Variablen kam wiederum die ANOVA-Methode zum Einsatz,
insbesondere dann, wenn mehrere Kategorien bzw. Faktoren in die Analyse einflieBen
sollten. Zur Quantifizierung der Variabilitat zwischen den jeweiligen Gruppen wurde die
Summe der Quadrate berechnet, um so eine Signifikanz dieser Variabilitat
herauszuarbeiten.

Zusatzlich wurde der t-Test eingesetzt, um Mittelwerte zwischen den Gruppen zu
vergleichen.

Die Kaplan-Meier-Methode wurde zur Berechnung der geschitzten Uberlebensfunktion
und des geschéatzten progressfreien Intervalls genutzt (PFS und OS). Zur Detektion von
signifikanten Unterschieden bei PFS und OS zwischen den Patientengruppen kam der
Log-rank-Test zum Einsatz.

Alle statistischen Tests wurden mithilfe der Statistik-Software SPSS (IBM SPSS Statistics
Version 29 for MacOS, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ausgefiihrt. Das statistische

Signifikanzniveau (p-Wert) wurde auf 0,05 festgelegt.

3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 157 Patienten in die statistische Analyse eingeschlossen, darunter
54,1% weiblichen und 45,9% mannlichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter der
Kohorte bei Diagnosestellung betrug 64,94 Jahre (+ Standardabweichung (standard
deviation, SD) 12,68). In 128 Fallen wurde ein PZNSL (81,5%) und in 29 Féllen ein SZNSL
(18,5%) diagnostiziert. Die mit Abstand am haufigsten auftretende neuropathologische
Diagnose war das DLBCL in 143 Féllen (91,1%). Vereinzelt traten EBV-assoziierte DLBCL
(n=8;5,1%), indolente NHL (n = 4; 2,5%) und T-Zell-Lymphome (n = 2; 1,3%) auf. Bei 71
Patienten lag ein unilokuldrer Befall (45,2%), bei 86 ein multilokuldrer Befall (54,8%) vor.
In 125 Fallen fanden sich ausschlieBlich supratentorielle Lasionen (79,6%), in 15 Fallen
infratentorielle Lasionen (9,6%) und in 17 Fillen Lasionen beidseits des Tentorium
(10,8%). In Tabelle 3 werden die relevantesten Ergebnisse der deskriptiven Statistik und

der Uberlebenszeitanalyse aufgefiihrt.
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Variablen Neurochirurgisches Verfahren p-Wert

Stereotaktische = Offene Biopsie Resektion

Biopsie (n=101) (n=21) (n=35)
Alter (Jahre) 0,149*
Durchschnitt (+- SD) 63,92 (13,04) 69,86 (10,83) 64,91 (12,27)
Range 60 (28-88) 36 (49-85) 63 (24-87)
Geschlecht (%) 0,732**
Weiblich 53 (52,5%) 11 (52,4%) 21 (60%)
Ménnlich 48 (47,5%) 10 (47,6%) 14 (40%)
Uberleben in Monaten
(n=147)
Medianes OS (95% K) 9 (3,894-14,106) 13 (0,000- 44 (8,184- 0,123%**

45,533) 79,816)

Medianes PFS (95% KI) 3(0,000-6,377)  8(0,000-22,852) 7 (0,000-24,143) 0,222%**
Uberlebensraten in % (n=147)
1-Jahres-Uberleben 36,8% 44,4% 61,8% 0,042**
2-Jahres-Uberleben 27,4% 33,3% 52,9% 0,026**
3-Jahres-Uberleben 17,9% 22,2% 38,2% 0,054**
5-Jahres-Uberleben 8,4% 5,6% 20,6% 0,110**
Diagnose (%) 0,350**
DLBCL 92 (91,1%) 18 (85,7%) 33 (94,3%)
EBV-ass. DLBCL 6 (5,9%) 2(9,5%) 0
Indolentes NHL 1(1%) 1(4,8%) 2 (5,7%)
T-Zell-Lymphom 2 (2%) 0 0
Betroffene Hemisphare (%) <0,001**
Rechts 16 (15,8%) 5 (23,8%) 19 (54,3%)
Links 24 (23,8%) 7 (33,3%) 12 (34,3%)
Beide 61 (60,4%) 9 (42,9%) 4 (11,4%)
Seite des Tentorium (%) 0,233**
Supratentoriell 80 (79,2%) 17 (81%) 28 (80%)
Infratentoriell 8 (7,9%) 1(4,8%) 6(17,1%)
Beide 13 (12,9%) 3 (14,3%) 1(2,9%)
Periventrikulare Lasion (%) <0,001**
Ja 53 (52,5%) 9 (42,9%) 3 (8,6%)
Nein 48 (47,5%) 12 (57,1%) 32 (91,4%)
Befallsmuster (%) < 0,001**
Unilokular 35 (34,7%) 10 (47,6%) 26 (74,3%)
Multilokul3r 66 (65,3%) 11 (52,4%) 9 (25,7%)
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Variablen Neurochirurgisches Verfahren p-Wert

Stereotaktische = Offene Biopsie Resektion

Biopsie (n=101) (n=21) (n=35)
Funktionalitat
Durchschn. KPS praOP (+-SD) 69,31 (15,18) 74,76 (18,87) 74,29 (16,85) 0,159*
Durchschn. KPS postOP (+-SD) 69,70 (15,97) 73,33 (20,33) 78,57 (13,75) 0,021*
MSKCC-Score (%) 0,523**
1 11 (10,9%) 1(4,8%) 3 (8,6%)
2 62 (61,4%) 16 (76,2%) 26 (74,3%)
3 28 (27,7%) 4 (19%) 6 (17,1%)
Klassifikation (%) 0,729**
PZNSL 84 (83,2%) 16 (76,2%) 28 (80%)
SZNSL 17 (16,8%) 5 (23,8%) 7 (20%)
Durchschnittliche Anzahl der 3,17 (2,60) 2,90 (2,39) 1,46 (0,82) <0,001*
Lasionen (+- SD)
Tumorvolumen priOP incm® | 8,53 (11,57) 12,88 (14,89) 21,15 (29,45) 0,002*
(+- SD)
Tumorvolumen postOP in 1,74 (2,87)
cm? (+- SD)
Mittellinienverlagerung in 1,65 (3,08) 1,05 (2,18) 3,97 (5,44) 0,002*
mm (+- SD)
PostOP Komplikationen (%) <0,001**

Ja
Nein

7 (6,9%)
94 (93,1%)

3(14,3%)
18 (85,7%)

12 (34,3%)
23 (65,7%)

Tabelle 3: Unterteilung der Patienten nach neurochirurgischem Verfahren. Fiir die untersuchten Variablen werden
Mediane, Mittelwerte oder absolute Werte angegeben. Die p-Werte gelten fiir die jeweils angemerkte statistische
Analysemethode. * ANOVA; ** Chi-Quadrat-Test; *** Log-Rank Test; SD standard deviation (Standardabweichung)

3.1 Analyse der Subgruppen nach operativem Vorgehen

Die Kohorte wurde in drei unterschiedliche Subgruppen gemaR dem durchgefiihrten
neurochirurgischen Eingriff unterteilt.

Gruppe 1 (stereotaktische Biopsie) stellte mit 101 Patienten die groRte Subgruppe dar.
Das durchschnittliche Alter betrug 63,92 Jahre (+ SD 13,04). Die durchschnittliche Anzahl
der Lisionen betrug 3,17 (+ SD 2,60) mit einem durchschnittlichen Volumen von 8,5 cm?
(£ SD 11,57) der jeweils grofSten Lasion. Der durchschnittliche préaoperative KPS lag bei
69,31% (x SD 15,18), nahezu identisch mit dem postoperativen KPS von 69,70% (+ SD
15,97).

Gruppe 2 (offene Biopsie) war mit 21 Patienten die kleinste Gruppe. Hier lag das

durchschnittliche Alter mit 69,86 Jahren (+ SD 10,83) hoher als in Gruppe 1. Die
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durchschnittliche Anzahl von Lasionen betrug 2,90 (£ SD 2,39) mit einem
durchschnittlichen Volumen von 12,88 cm3 (+ SD 14,89). Der praoperative KPS war mit
74,76% (£ SD 18,87) hoher als in Gruppe 1 und zeigte im Vergleich zum postoperativen
KPS von 73,33% (+ SD 20,33) keine positive Dynamik.

Gruppe 3 (Resektion) zeigte bei 35 Patienten ein durchschnittliches Alter von 64,91
Jahren (£ SD 12,27). Die durchschnittliche Anzahl der Lasionen war im Vergleich zu den
anderen Subgruppen signifikant kleiner mit 1,46 (+ SD 0,82) (p < 0,001). Das
durchschnittliche Volumen der groRten Lasion betrug 21,15 cm? (+ SD 29,45) und war im
Vergleich zu Gruppe 1 und 2 signifikant hoher (p = 0,002). Der postoperative KPS zeigte
sich mit 78,57% (+ SD 13,75) verbessert im Vergleich zum prdoperativen KPS von 74,29%
(£ SD 16,85) und war im Vergleich zu Gruppe 1 und 2 signifikant hoher (p = 0,021).
Supratentorielle Lasionen waren innerhalb aller Gruppen mehrheitlich vertreten
(Gruppe 1: n =80, 79,2%; Gruppe 2: n =17, 81%; Gruppe 3: n =28, 80%). Periventrikuldre
Lasionen waren in Gruppe 1 im Vergleich zu Gruppe 2 und 3 signifikant haufiger
vertreten (Gruppe 1: n = 53, 52,5%; Gruppe 2: n =9, 42,9%; Gruppe 3: n =3, 8,6%; p <
0.001).

3.2 Prognostiziertes medianes Gesamttberleben mittels MSKCC-Score

Die Mehrheit der Patienten in der Gesamtkohorte zeigte einen MSKCC-Score von 2 (n =
104; 66,2%) und hatte somit ein prognostiziertes medianes OS von 3,2 Jahren gemal
dem Modell [76]. Bei etwa einem Viertel der Patienten lag mit einem MSKCC-Score von
3 (n = 38; 24,2%) die schlechteste Prognose vor mit einem erwartbaren OS von 1,1
Jahren. Nur 15 Patienten (9,6%) fielen in die prognostisch glinstigste Kategorie mit einem
MSKCC-Score von 1 und dem prognostizierten medianen OS von 8,5 Jahren.

In den Threapiegruppen konnte kein Einfluss der Operationsmethode auf den MSKCC-
Score festgestellt werden, in allen Gruppen lag die Mehrheit der Patienten ebenfalls bei
einem MSKCC-Score von 2. Der Chi-Quadrat-Test zeigte keine statistische Signifikanz
hinsichtlich der Verteilung der MSKCC-Scores innerhalb der einzelnen Subgruppen (p =
0,523).
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3.3 Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Zur Evaluation des PFS und OS in Abhadngigkeit von der gewahlten Operationsmethode
wurde die Kaplan-Meier-Methode angewandt. Das mediane Follow-up wurde als
mediane Zeit von der Operation bis zum Zeitpunkt der Zensur definiert und betrug 34,5
Monate.

Das mediane PFS in der Gesamtkohorte betrug 5 Monate (95% Konfidenzintervall (KI)
2,247-7,753), das mediane OS 12 Monate (95% Kl 3,047-20,953).

In den Subgruppen wurde das langste mediane PFS in Gruppe 2 verzeichnet mit 8
Monaten, gefolgt von Gruppe 3 mit 7 Monaten. In Gruppe 1 betrug das mediane PFS 3
Monate.

Fiir das Gesamtiberleben zeigte sich in Gruppe 3 das beste Ergebnis mit einem
medianen OS von 44 Monaten, in Gruppe 2 lag das mediane OS bei 13 Monaten und in
Gruppe 1 bei 9 Monaten.

Die Operationstechnik schien im Log-rank-Test keinen relevanten Einfluss auf das PFS der

jeweiligen Gruppen zu haben (p = 0,222; Abbildung 8).
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Abb. 8: Progressionsfreies Uberleben der unterschiedlichen Therapiegruppen. Log-rank-Test mit p = 0,222 nicht
statistisch signifikant.
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Ebenso zeigte sich mit dieser Methode kein signifikanter Unterschied fir das OS (p =
0,123; Abbildung 9).

Uberleben innerhalb der Patientengruppen
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Abb. 9: Gesamtiiberleben der unterschiedlichen Therapiegruppen. Log-rank-Test mit p = 0,123 nicht statistisch
signifikant.

Wurden jedoch die stereotaktische Biopsie direkt mit der Resektion verglichen, konnte
ein statistischer Trend fiir die Resektion unmittelbar verglichen mit der stereotaktischen

Biopsie hinsichtlich eines verbesserten PFS beobachtet werden (p = 0,089; Abbildung
10).
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PFS fiir Stereotaktische Biopsie vs. Resektion
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Abb. 10: Progressionsfreies Uberleben der Gruppen 1 und 3. Log-rank-Test mit p = 0,089 nicht statistisch signifikant

In dieser Konstellation wurde fiir das OS ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen Resektion und stereotaktischer Biopsie gesehen (p = 0,035; Abbildung 11).
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Abb. 11: Gesamtiiberleben der Gruppen 1 und 3. Log-rank-Test mit p = 0,035 statistisch signifikant.
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3.3.1 Subanalyse PFS und OS bei unilokuldrer Manifestation

Zur weiteren Differenzierung der Uberlebenszeitanalyse wurde die Kaplan-Meier-
Methode auch auf die Subgruppe der Patienten mit unilokuldarer Manifestation
angewandt (n = 67). Auch hier wurde wieder zwischen den drei Therapiegruppen
unterschieden.

Das mediane PFS der gesamten Subgruppe betrug 7 Monate (95% Kl 0,260-13,740), das
mediane OS 17 Monate (95% Kl 1,770-32,230). Das langste mediane PFS wurde in
Gruppe 3 (n = 25) mit 18 Monaten erreicht, gefolgt von Gruppe 2 (n = 8) mit 13 und
Gruppe 1 (n = 34) mit 4 Monaten. Das beste Gesamtiiberleben erreichte ebenfalls
Gruppe 3 mit 44 Monaten, Gruppe 2 erreichte 13 Monate und Gruppe 1 10 Monate.
Wie auch in der Gesamtkohorte konnte in dieser Subgruppenanalyse, mit deutlich
kleinerer StichprobengréRe, kein statistisch signifikantes Ergebnis im Rahmen des Log-
rank-Test erzielt werden. Der Einfluss der Operationsmethode auf PFS (p = 0,316;

Abbildung 12) und OS (p = 0,324; Abbildung 13) stellte sich als nicht manifest dar.
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Abb. 12: Progressionsfreies Uberleben der unterschiedlichen Therapiegruppen fiir Patienten mit unilokuldren ZNSL.
Log-rank-Test mit p = 0,316 nicht statistisch signifikant.
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OS fiir unilokulére Lasionen
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Abb. 13: Gesamtiiberleben der unterschiedlichen Therapiegruppen fiir Patienten mit unilokuldren ZNSL. Log-rank-
Test mit p = 0,324 nicht statistisch signifikant.

3.4 Jahrliche Uberlebensraten

Bezogen auf das OS wurden Uberlebensraten zum Zeitpunkt von 12 Monaten (1-Jahres-
Uberlebensrate, 1-JUR), 24 Monaten (2-JUR), 36 Monaten (3-JUR) und 60 Monaten (5-
JUR) nach Operation fiir jede Gruppe berechnet. In Gruppe 3 wurde mit 61,8% die
héchste 1-JUR verzeichnet, gefolgt von Gruppe 2 mit 44,4% und Gruppe 1 mit 36,8%. Der
Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen (p =
0,042). Der gleiche Trend zeigte sich fiir die 2-JUR (Gruppe 3: 52,9%; Gruppe 2: 33,3%;
Gruppe 1: 27,4%) mit einem ebenfalls statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,026).
Die 3-JUR und 5-JUR waren in Gruppe 3 (3-JUR: 38,2%; 5-JUR: 20,6%) am hdchsten,
gefolgt von Gruppe 2 (3-JUR: 22,2%; 5-JUR: 5,6%) und 1 (3-JUR: 17,9%; 5-JUR: 8,4%),
ohne jedoch einen statistisch signifikanten Unterschied zu erreichen (Chi-Quadrat 3-JUR:
p = 0,054; 5-JUR: p = 0,110). Abbildung 14 illustriert die Uberlebensraten der drei
Gruppen.
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Jahrliche Uberlebensraten der Therapiegruppen
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Abb. 14: Balkendiagramm mit Angabe des Anteils der Uberlebenden der jeweiligen Therapiegruppen zu den
angegebenen Zeitpunkten in %. * = Signifikanzniveau im Chi-Quadrat-Test erreicht.

3.5 Nicht-operative Therapie

Von den 157 Patienten der Gesamtkohorte konnten bei 104 Patienten valide
Informationen Uber Art und Dauer der nachfolgenden nicht-operativen Therapie erlangt
werden. Die 53 Patienten, bei denen diese Daten nicht vorlagen, wurden teilweise
auBerhalb des Zentrums weiterbehandelt oder erhielten aufgrund der infausten
Prognose keine weitere Therapie. Bezogen auf die Gesamtkohorte kam bei 82 Patienten
und somit am haufigsten Rituximab zum Einsatz, entweder in Kombination oder als
Monotherapie. 69 Patienten erhielten HD-MTX, bei fast allen in Kombination mit
Rituximab. Bei 12 Patienten kam Ifosfamid zum Einsatz, dabei sowohl als Teil der
Dreifachkombination Rituximab-MTX-Ifosfamid, wie haufig in der Rezidivtherapie
angewendet, oder in anderen Kombinationen. Cytarabin mit 48 Fallen und Thiotepa mit
43 Fallen kamen ebenfalls haufig vor, da beide in Vorbereitung auf die autologe
Stammazelltherapie eingesetzt werden. Die myeloablative Hochdosischemotherapie
wurde bei 41 Patienten eingesetzt, fast alle von ihnen erhielten auch die nachfolgende

autologe Stammzelltransplantation (40 Patienten).
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Teils in Kombination mit den Chemo-/Immuntherapeutika und teils als Monotherapie
kam die Radiatio bei 39 Patienten zum Einsatz. Eine palliative Chemotherapie oder
andere Medikamente wurden bei lediglich 13 Patienten angewandt.

Abbildung 15 zeigt schematisch die Haufigkeiten der beschriebenen gangigen kausalen

Therapien in der Gesamtkohorte.
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Abb. 15: Absolute Haufigkeiten durchgefiihrter nicht-operativer Therapien in der Gesamtkohorte.

Innerhalb der jeweiligen Therapiegruppen ergab sich eine ahnliche Haufung der
eingesetzten Therapeutika, orientiert anhand der prozentualen Haufigkeiten. In der
Gruppe der stereotaktischen Biopsien ergaben sich folgende Haufigkeiten: Rituximab 49
Patienten (76,6%), HD-MTX 42 Patienten (65,5%), Ifosfamid 10 Patienten (15,6%),
Cytarabin 30 Patienten (46,9%), Thiotepa 27 Patienten (42,2%), Hochdosis 25 Patienten
(39,1%), autoSZT 24 Patienten (37,5%), Radiatio 23 Patienten (35,9%) und
andere/palliative Therapie 11 Patienten (17,2%). Fiir die Gruppe der offenen Biopsien:
Rituximab 11 Patienten (91,7 %), HD-MTX 7 Patienten (58,3%), Ifosfamid O Patienten
(0%), Cytarabin 6 Patienten (50%), Thiotepa 5 Patienten (41,7%), Hochdosis 6 Patienten
(50%), autoSZT 6 Patienten (50%), Radiatio 4 Patienten (33,3%) und andere/palliative
Therapie 0 Patienten (0%). SchlieRlich fiir die Gruppe der Resektionen: Rituximab 22
Patienten (78,6 %), HD-MTX 20 Patienten (71,4%), Ifosfamid 2 Patienten (7,1%),
Cytarabin 12 Patienten (42,9%), Thiotepa 11 Patienten (39,3%), Hochdosis 10 Patienten
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(35,7%), autoSZT 10 Patienten (35,7%), Radiatio 12 Patienten (42,9%) und
andere/palliative Therapie 2 Patienten (7,1%). Die nachfolgende Abbildung 16
veranschaulicht die prozentualen Haufigkeiten der kausalen Therapien verglichen

zwischen den Therapiegruppen.
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Abb. 16: Relative Haufigkeiten angewandter nicht-operativer Therapien fiir die jeweiligen Therapiegruppen.
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3.6 Risikofaktoren mit Einfluss auf das OS

Zur ldentifikation moglicher Einflisse und Risikofaktoren auf das OS wurde das Cox-
Regression-Modell angewandt. In der Gesamtkohorte wurde zunachst eine univariate
Analyse mit folgenden Variablen durchgefiihrt: Alter in Jahren, Geschlecht, MSKCC-
Score, Vorhandensein eines SZNSL, Vorhandensein multilokuldrer Lasionen, Anzahl der
Lasionen, Operationsmethode, pra- und postoperativer KPS, Lokalisation der Lasion
(links-, rechts- oder bihemispharisch; supra-, infratentoriell oder beides; Vorhandensein
periventrikuldrer Lasionen), Mittellinienverlagerung in mm, pra- und postoperatives
Tumorvolumen der gréRten Lasion in cm?® sowie das Vorhandensein postoperativer
Komplikationen. Nominale Variablen gingen als kategoriale Variablen in die Analyse ein,
mit der ersten Kategorie als Indikator. Ein signifikanter Einfluss auf das OS wurde fiir die
Variablen Alter (Hazard Ratio (HR) 1,038; 95% Kl 1,018-1,059; p < 0,001), MSKCC-Score
(HR 1,553; 95% Kl 1,085-2,225; p = 0,016), praoperativer KPS (HR 0,984; 95% Kl 0,973—
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0,995; p = 0,004) und postoperativer KPS (HR 0,976; 95% Kl 0,965-0,987; p < 0.001)
festgestellt. In Betrachtung der Operationsmethode konnte die Resektion als groRter
Einflussfaktor auf ein verlangertes OS im Vergleich zur stereotaktischen Biopsie ermittelt
werden (HR 0,609; 95% Kl 0,370-1,001; p = 0,051) ohne jedoch statistische Signifikanz
zu erreichen.

In der nachfolgenden multivariaten Analyse wurden durch ein rickwartig schrittweises
Verfahren jene Variablen der univariaten Analyse eingeschlossen, deren
Signifikanzniveau p < 0,100 erreichen konnte. Zunachst wurde die Variable
»praoperativer KPS“ aus der Analyse ausgeschlossen (adjustierte HR 1,005; 95% KI
0,980-1,030; p = 0,705). Darauffolgend wurden die verbliebenen Variablen als
Pradiktoren fiir ein verandertes OS bestatigt. Alter (adjustierte HR 1,053; 95% Kl 1,030—
1,077; p < 0,001) stellte sich als relevantester Risikofaktor fiir ein verkirztes OS heraus.
Kontrdr dazu waren der MSKCC-Score (adjustierte HR 0,593; 95% Kl 0,360-0,975; p =
0,039), die Resektion im Vergleich zur stereotaktischen Biopsie (adjustierte HR 0,582;
95% K1 0,347—-0,975; p = 0,040) und der postoperative KPS (adjustierte HR 0,967; 95% KI
0,953-0,982; p < 0,001) mit einem reduzierten Risiko fur ein verkiirztes OS assoziiert.
Beachtenswert war, dass ein hoher MSKCC-Score mit einem niedrigeren Risiko fiir ein
verkiirztes OS stand. Die detaillierten

in  Verbindung Ergebnisse der Cox-

Regressionsanalyse finden sich in Tabelle 4.

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Variablen

HR mit 95% Kl p-Wert HR mit 95% Kl p-Wert
Alter in Jahren 1,038 (1,018-1,059) <0,001 1,053 (1,030-1,077) < 0,001
Mannliches Geschlecht 1,130 (0,753-1,696) 0,554
MSKCC-Score 1,553 (1,085-2,225) 0,016 0,593 (0,360-0,975) 0,039
SZNSL 1,053 (0,614-1,806) 0,852
Multilokular 1,203 (0,804-1,802) 0,369
Anzahl der Lasionen 1,035 (0,947-1,131) 0,453
Art der Operation: 0,147 0,085
Offene Biopsie vs. STX 0,885 (0,439-1,665) 0,645 0,605 (0,324-1,303) 0,224
Resektion vs. STX 0,609 (0,370-1,001) 0,051 0,582 (0,347-0,975) 0,040
Praoperativer KPS 0,984 (0,973-0,995) 0,004 1,005 (0,980-1,030) 0,705
Postoperativer KPS 0,976 (0,965-0,987) <0,001 0,967 (0,953-0,982) < 0,001
Hemisphare: 0,858
Rechts vs. Links 1,154 (0,671-1,984) 0,605
Rechts vs. beide Seiten 1,120 (0,687-1,826) 0,649
Lokalisation: 0,590
Supra- vs. infratentoriell 1,250 (0,677-2,308) 0,475
Supratentoriell vs. beides 0,784 (0,378-1,626) 0,513
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Univariate Analyse Multivariate Analyse
HR mit 95% Kl p-Wert HR mit 95% Kl p-Wert
Periventrikuldre Lokalisation 1,129 (0,747-1,706) 0,564
Mittellinienverlagerung in

Variablen

0,976 (0,925-1,030) 0,371
mm

PraOP Tumorvolumen der
groRten Lision in cm?
PostOP Tumorvolumen der
groRten Lision in cm?

0,996 (0,985-1,007) 0,516

0,998 (0,982-1,015) 0,857

Postoperative
. 1,171 (0,674-2,035) 0,575
Komplikationen

Tabelle 4: Cox-Regressionsmodell mit univariater und multivariater Analyse. Variablen, fiir die der p-Wert in der
univariaten Analyse < 0,1 ist, werden in die multivariate Analyse ilbernommen. HR, hazard ratio; STX,
stereotaktische Biopsie.

3.7 Funktionalitat im Verlauf

Um das funktionelle Outcome auch im weiteren Therapieverlauf abbilden zu kénnen,
wurden anhand der vorhandenen Daten zu den Zeitpunkten der
Nachsorgeuntersuchungen, in Abstanden von je drei Monaten, erneut KPS-Werte
gebildet. Der fiir die Analyse definierte Zeitraum des Follow-up betrug 24 Monate. Die
Anzahl der Patienten, bei denen zu den jeweiligen Zeitpunkten Werte vorlagen,
verringerte sich im Verlauf von zwei Jahren stetig auf n = 33 zum Zeitpunkt ,,24 Monate
postoperativ”. Zum Zeitpunkt ,,3 Monate postoperativ’ wurden fir n = 133 Patienten
KPS-Werte dokumentiert. Dieses Loss of Follow-up kommt zum Teil durch Versterben der
Patienten im Verlauf oder durch nicht erfassbare Datensdtze, beispielsweise bei
Weiterbehandlung in externen Zentren, zustande.

Im Vergleich zu den unmittelbar postoperativ erhobenen KPS-Werten zeigte sich drei
Monate postoperativ sowohl in der Gesamtkohorte als auch in den einzelnen
Therapiegruppen der schlechteste KPS des Follow-up. Der durchschnittliche 3-Monats-
KPS der Gesamtkohorte betrug 52,11%; in der Resektions-Gruppe lag der Wert im
Vergleich zu den anderen Gruppen mit 68,13% am hochsten (Gruppe 1: 47,86%; Gruppe
2:42,94%). In der anschlieBend durchgefiihrten ANOVA erzielte dieser Unterschied der
drei Gruppen statistische Signifikanz (p = 0,013). Im weiteren Verlauf stiegen die KPS-
Werte in allen Gruppen und in der Gesamtkohorte an und blieben auf einem Niveau von

70-80% in etwa stabil. Die untenstehende Grafik (Abbildung 17) visualisiert die
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Entwicklung des durchschnittlichen KPS in der Gesamtkohorte im postoperativen

Verlauf.

KPS im Follow-up Gesamtkohorte

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate 15Monate 18 Monate 21 Monate 24 Monate
(n=133) (n=79) (n=60) (n=53) (n=49) (n=44) (n=40) (n=33)

KPS

Abb. 17: Durchschnittliche KPS-Werte der Gesamtkohorte im Verlauf in Abstinden von drei Monaten. Parallel
kontinuierlich sinkende Anzahl von Patienten der Gesamtkohorte.

Fir die weiteren Zeitpunkte im Intervall von 6 bis 24 Monaten Follow-up konnte
innerhalb der Therapiegruppen kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt
werden. In der Resektions-Gruppe stiegen die KPS-Werte etwas spdter an als in den
anderen Gruppen. Zum Zeitpunkt 24 Monate postoperativ ndherten sich die Werte der
Therapiegruppen etwa dem Durchschnittswert der Gesamtkohorte an. Datensatze lagen
zu diesem Zeitpunkt in Gruppe 1 bei 15 Patienten, in Gruppe 2 bei 4 und in Gruppe 3 bei

14 Patienten vor. Abbildung 18 zeigt den KPS-Verlauf innerhalb der Therapiegruppen.
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KPS im Follow-up Gesamtkohorte
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Abb. 18: Durchschnittliche KPS-Werte der einzelnen Therapiegruppen im Verlauf in Abstinden von drei Monaten. *
= Signifikanzniveau in ANOVA erreicht.

4. Diskussion

Das ZNSL ist eine eher seltene Tumorentitdt ohne klare Empfehlung fiir eine primar
chirurgische Resektion als Therapieoption. Bis heute wurde anhand einiger
retrospektiver Studien der Effekt einer Resektion auf das Outcome der Patienten
untersucht, jedoch fehlt es an prospektiven Untersuchungen. In einigen Fallen werden
die Ergebnisse der Bildgebung missinterpretiert und so bei Patienten, bei denen sich im
Nachhinein die Diagnose ZNSL ergibt, entgegen dem hausinternen Standard eine
Resektion durchgefiihrt. In anderen Fillen wird eine Resektion im Rahmen einer
Notfallindikation wie etwa lebensbedrohlich erhdhter Hirndruck mit schneller
neurologischer Verschlechterung des Patienten praferiert.

Gegenstand dieser Arbeit ist ein Vergleich von Patienten, bei denen eine chirurgische
Resektion mit dem Ziel der Komplettresektion als Therapieoption eingesetzt wurde, mit

jenen, die sich einer rein diagnostischen Probenentnahme unterzogen.
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4.1 Epidemiologische Faktoren

Das Durchschnittsalter der Patienten aller Gruppen zeigte keine wesentlichen
Unterschiede. Das mediane Alter schwankte in allen drei Gruppen um das 70.
Lebensjahr. Dieses unterstreicht, dass das ZNSL eine Erkrankung des hdheren
Lebensalters ist, in dem die Uberlebenswahrscheinlichkeit ohnehin reduziert ist und
kontinuierlich sinkt [79]. In den letzten Jahrzehnten konnte ein kontinuierlicher Anstieg
der Inzidenz von PZNSL im hohen Lebensalter verzeichnet werden [3]. Wenn man diese
Faktoren betrachtet, lasst sich ein starker Einfluss von Alter und Begleiterkrankungen auf
eingetretene Todesfdlle ableiten. In der univariaten und multivariaten Analyse fand sich
eine klare Korrelation zwischen héherem Alter bei Diagnose und verkirztem OS. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit einer aktuellen gréRBeren Kohortenstudie, in die 539
Patienten eingeschlossen wurden. David et al. konnten zeigen, dass sowohl das
fortgeschrittene Alter der Patienten als auch ein hoher ECOG-Score mit einem
verkirztem OS korrelieren, wie auch in dieser Studie [80].

Eine starke geschlechterspezifische Verteilung konnte bei den hier prasentierten Daten
nicht festgestellt werden. Zwar ist das weibliche Geschlecht in allen Gruppen haufiger
vertreten, jedoch erzielte diese Verhadltnismaligkeit keine statistische Signifikanz. Mit
60% etwas starker Uberreprasentiert waren weibliche Patienten jedoch in der
Resektions-Gruppe. Dennoch ist in diesem Zusammenhang die eher kleine

StichprobengrolRe (n = 35) in dieser Gruppe zu beachten.

4.2 Tumorentitat

Die meisten Patienten, welche in diese Studie eingeschlossen wurden, litten an einem
PZNSL. Die Zuordnung zu PZNSL oder SZNSL schien jedoch bezogen auf die Art der
durchgeflihrten Operation keinen statisch relevanten Einfluss zu haben, verglich man
diesen Faktor innerhalb der drei Gruppen (p = 0,729). In vielen aktuellen Studien werden
SZNSL prinzipiell aus den Analysen ausgeschlossen, deshalb stehen oft nur
aussagekraftige Daten bezliglich PZNSL zur Verfigung. Die derzeit verfiigbaren
Chemotherapeutika zur Behandlung von SZNSL werden insbesondere gemald ihrer ZNS-

Permeabilitat ausgewahlt, sind aber prinzipiell zur Behandlung der systemischen Herde
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ausgelegt [53]. Aktuell existieren keine Studien zur Evaluation der Auswirkung einer
primdren Resektion in der Behandlung von SZNSL. In dieser Analyse fanden sich
innerhalb der Gruppe der Patienten mit primarer Resektion sieben Patienten, bei denen
ein SZNSL vorlag. Weiterhin konnte in der univariaten Analyse das Vorliegen eines SZNSL
nicht als Risikofaktor fiir ein reduziertes OS identifiziert werden.

Betrachtet man den histologischen Subtyp, kann das DLBCL als die mit Abstand haufigste
neuropathologische Diagnose verzeichnet werden, welches im Einklang mit der Literatur
steht [2]. Nur in wenigen Fallen konnte ein anderer histologischer Subtyp festgestellt
werden. Fir das bei Immunkompetenten mit 90% weitaus am haufigsten auftretende
DLBCL wurden bislang zwei unterschiedliche molekularpathologische Unterformen
entdeckt. Diese Einteilung unterscheidet DLBCL in verschiedenen Stadien der B-Zell-
Differenzierung anhand ihrer Genexpression, jedoch finden sich auch Uberschneidungen
der exprimierten Gene innerhalb dieser Gruppen. Es unterscheiden sich DLBCL vom
Germinal Center B-cell like Typ (GCB-Typ), deren Genexpression derer normaler
Keimzentrums-B-Zellen dhnelt, von Lymphomen vom Activated B-cell like Typ (ABC-Typ),
bei denen Gene aus in vitro aktivierten B-Zellen festgestellt wurden [81]. Larocca et al.
stellten 1998 die Hypothese, dass PZNSL aufgrund der Expression von Bcl-6 aus
Keimzentrums-B-Zellen hervorgehen [82]. Es konnte gezeigt werden, dass das Outcome
nach Chemotherapie bei Lymphomen vom GCB-Typ deutlich besser ist als beim ABC-Typ
[81, 83]. Anhand einer groReren Fallserie stellten Camilleri-Broét et al. jedoch fest, dass
sich die meisten PZNSL vom DLBCL-Typ mit dem ABC-Phdnotyp prasentieren [84]. Neben
einer Uberexpression des PD1-Ligand [85] wurden in den letzten Jahren weitere
spezifische Merkmale, wie Mutationen der Gene fiir MYD88 und CD79B, welche eine
wichtige Rolle im Nuclear factor kB(NFkB)-Signalweg spielen, gefunden. So wurde das
genetische Profil dieser Tumore erweitert. Ferner konnte gezeigt werden, dass diese
spezifischen Mutationen sich nicht beim differentialdiagnostisch infrage kommenden
Glioblastom zeigen und deren Detektion somit eine diagnostische Funktion einnehmen

kdnnte [86].

43



4.3 Patientenauswahl und operative Methode

Die zentrale Rolle der stereotaktischen Biopsie bleibt weiter unstrittig, da ihr Ergebnis
auf minimalinvasivem Weg schnell und effektiv zur mal3geblichen Therapie leitet. Da das
Verfahren besonders minimalinvasiv ist und sicher durchgefiihrt werden kann, ist die
stereotaktische Biopsie auch fir tief gelegene intrazerebrale Ldsionen, Lasionen des
Hirnstamms oder anderer eloquenter Areale geeignet [87].

Unabhangig vom Ziel der kurativen Tumorentfernung bietet auch die Resektion durch
Kraniotomie die Moglichkeit einer Probengewinnung und Aufarbeitung. Die Auswahl von
Patienten, welche fiir eine invasivere Operationsmethode geeignet sind, richtet sich
daher nach Faktoren der OP-Fahigkeit. In der hier vorliegenden Arbeit kommt zur
Bewertung der OP-Fahigkeit der praoperativ ermittelte KPS zum Einsatz. Gleichwohl ist
das entscheidende Kriterium zur Planung einer Resektion die Bildgebung. Unilokulare,
gut zugangliche Lasionen werden eher als zur Resektion geeignet eingestuft, als diffuse
Verteilungsmuster und tiefe, hirnstammnahe Prozesse. Nichtsdestotrotz konnte in
Gruppe 3 beobachtet werden, dass eben auch bei 9 Patienten mit multilokuldrem
Verteilungsmuster eine Resektion erfolgte. An dieser Stelle ist anzumerken, dass es sich
bei allen Patienten dieser Gruppe um individuelle Falle mit komplexer Therapieplanung
und Entscheidungsfindung handelt. War es, je nach individueller Situation,
beispielsweise zur Maximierung des ResektionsausmalRes moglich, die grofite Lasion bei
parallelem Vorliegen mehrerer Lasionen schonend zu entfernen, wurden diesen
Patienten ebenfalls eine Resektion angeboten. Auch, wenn etwa eine der Lasionen
eloquent gelegen war und ein spezifisches fokalneurologisches Defizit ausloste, erfolgte
bei anzunehmendem Therapieerfolg die Empfehlung zur Resektion.

Auch in Gruppe 2 kam es oOfter zu Individualentscheidungen hinsichtlich der Wahl der
Operationsmethode. Da es bei der offenen Biopsie durch Kraniotomie im Regelfall zu
ausgedehnteren Probenentnahmen kommt, wird nicht nur die Erfolgswahrscheinlichkeit
einer sicheren Diagnose in der histologischen Aufarbeitung erhéht, sondern es besteht
auch die Moglichkeit, die Prozedur auf eine (Teil-)Resektion auszuweiten. Je nach
intraoperativem Befund kann so, die ausfuhrliche Aufklarung der Patienten
vorausgesetzt, auch das Therapieziel geandert werden. Umgekehrt ist dieses Prinzip

auch bei der initial geplanten Resektion mdglich, sodass bei intraoperativ nicht
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erfolgversprechender Situation auf eine rein diagnostische Probenentnahme konvertiert

werden kann.

4.4 Bewertung des funktionellen Outcomes

In der klinischen Routine ist der KPS ein weit verbreitetes Messinstrument zur
Qualifizierung des klinischen Status eines Patienten. Hier wurde der KPS zur Evaluation
moglicher Veranderungen im funktionellen Status der Patienten prdoperativ versus
postoperativ, sowie im weiteren postoperativen Verlauf, eingesetzt. Allein in der Gruppe
der Patienten nach chirurgischer Resektion konnte im Vergleich zu den anderen Gruppen
eine Verbesserung des KPS von prdoperativ zu postoperativ festgestellt werden. Diese
Beobachtung deutet also auf eine Verbesserung des funktionellen Status von Patienten
dieser Gruppe hin. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass ein postoperativ héherer KPS
mit einem verldngerten OS korreliert. Ahnliche Beobachtungen machten auch Schellekes
et al. 2021. In dieser Studie wurden lediglich unilokuldre PZNSL eingeschlossen. Das OS
wurde, vergleichbar mit den hier vorliegenden Daten, mit 12,8 Monaten fiir Patienten
nach Biopsie und 30,7 Monaten flr Patienten nach Resektion angegeben. Es konnte
keine statistische Signifikanz flr den Einfluss der Art der Operation auf das OS erzielt
werden (Log-rank Test p = 0,095). Dennoch wurde die Hypothese bestatigt, dass
Patienten mit einem KPS > 70% postoperativ im Sinne eines verlangerten OS von der
Resektion profitieren. Die Entscheidung, Patienten eine chirurgische Resektion
anzubieten, ist generell von Faktoren wie Alter oder Zuganglichkeit einer Lasion
beeinflusst, so wie auch das OS [88].

Ein neues Instrument zur Abschatzung der Prognose von PZNSL wurde 2006 von Abrey
et al. entwickelt. Der MSKCC-Score beinhaltet die Einflussfaktoren Alter bei Diagnose und
KPS [76]. In der hier vorgelegten Studie kam der MSKCC-Score ebenfalls als ein
Parameter in der Analyse zum Einsatz. Hier wurde ein selection bias verursacht, da das
Durchschnittsalter der Kohorte weit tGber 50 Jahren lag und somit die Mehrheit der
Patienten automatisch in MSKCC-Klasse 2 oder héher eingestuft wurde. Nur ein geringer
Anteil (n = 15) verblieb noch in MSKCC-Klasse 1.

Anhand des Ergebnisses der univariaten Analyse ldsst sich ein gesteigertes Risiko fir

einen héheren MSKCC-Score mit HR 1,553 (95% Kl 1,085-2,225, p = 0.016) ableiten.
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Kontrar zu der aktuellen Literatur zeigte die multivariate Analyse jedoch eine inverse
Korrelation, also ein niedrigeres Risiko fir ein verklrztes OS in Verbindung mit héheren
MSKCC-Scores. Dieses paradoxe Ergebnis beruht mutmalilich auf der zuvor erwahnten
Ungleichverteilung der einzelnen MSKCC-Klassen.

Die historische Auffassung, eine invasive MaRRnahme wie die Kraniotomie mit maximaler
Tumorresektion fihre bei Patienten mit ZNSL vermehrt zu funktionellen Defiziten und
einem schlechteren Outcome, hadlt heute nicht mehr ohne weiteres Stand. Vielfaltige
neue Hilfsmittel und Technologien im Operationssaal machen intrakranielle Eingriffe
heute deutlich sicherer als noch in den 80er und 90er Jahren. Die Methode der
fluoreszenzgestitzten Chirurgie durch 5-Aminolavulinsdure (5-ALA) hat sich mittlerweile
weitreichend etabliert [89]. Auch fur PZNSL konnte ein Ansprechen von 5-ALA im Sinne
einer ausreichenden Fluoreszenz bestatigt werden [90]. Somit kann intraoperativ die
Abgrenzbarkeit von gesundem Hirngewebe und das Ausmall der Resektion an sich
verbessert werden.

Die Neuronavigation ermoglicht es, prdaoperativ angefertigte MRT-Bilder interaktiv im
OP-Saal durch das Prinzip der Triangulation auf den Patienten zu Ubertragen. Hierbei
kommt eine Infrarot-Kamera zum Einsatz, die die Position spezieller Infrarotquellen im
dreidimensionalen Raum erkennt. Diese Quellen, in Form von kleinen Kugeln, kénnen an
den OP-Instrumenten befestigt werden. Uber einen speziellen Pointer, dessen Position
in Abhangigkeit zu einer Referenz im Vorfeld kalibriert wurde, kann so die Position der
Spitze des Instruments auf das MRT-Bild projiziert werden. Somit kdnnen also, nach
erfolgter Kraniotomie, mithilfe eines sterilen Pointers die Lokalisation und die Grenzen
des Tumors in der Bildgebung visualisiert werden [91].

Zur Maximierung der Sicherheit der Resektion wird zusatzlich auf eine breite
elektrophysiologische Uberwachung der Motorik und Sensorik zuriickgegriffen. Diese
Untersuchungen werden intraoperativ kontinuierlich durchgefiihrt und oft als
,Intraoperatives Neuromonitoring” (IONM) zusammengefasst. In der
Hirntumorchirurgie sind etwa das kortikale Mapping oder die motorisch bzw. sensorisch
evozierten Potentiale weit verbreitet und sind oft fest in den OP-Ablauf implementiert
[92, 93].

Die Uberwachung der Sprachfunktion bei Operationen in spracheloquenten Arealen

erfolgt durch den Einsatz sogenannter ,Wach-Operationen” [94]. In diesem Setting ist
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der Patient wahrend der Resektion in wachem Zustand und fihrt diverse
Sprachtestungen durch. Es existieren Schemata, die die Fuhrung der Narkose
beschreiben. Zum einen besteht die Moglichkeit, dass der Patient wahrend der
gesamten Operation wach bleibt und die Schadeler6ffnung unter Lokalanasthesie
durchgefiihrt wird (Awake-Awake-Awake-Schema). Gangiger ist jedoch, wie gewohnlich
die Operation in Vollnarkose zu beginnen und diese erst im Verlauf zu beenden, um den
Patienten erwachen zu lassen (Asleep-Awake-Awake-Schema). Sollen sowohl die
Schaffung des OP-Zugangs als auch der Wundverschluss unter Vollnarkose ablaufen, gibt
es erganzend zum vorherigen Schema noch die Moglichkeit, den Patienten vor OP-Ende
erneut in Vollnarkose zu legen und erneut zu intubieren (Asleep-Awake-Asleep-Schema).
Letztendlich dient die kontinuierliche Uberwachung der Sprachfunktion zur frithen
Detektion von Ausfdllen bedingt durch die Resektion. IONM und Sprachmonitoring
gehen dabei Hand in Hand und bauen aufeinander auf [95].

Nicht immer sind neue postoperative Defizite als irreversibler Hirngewebsschaden zu
werten, da durch verschiedene Mechanismen, wie etwa durch ein postoperatives Odem
oder einen stattgehabten intraoperativen Krampfanfall, transiente Defizite induziert
werden kdnnen. Diese transienten Defizite treten in aller Regel unmittelbar postoperativ
auf und verschwinden im Verlauf weniger Wochen. Gegebenenfalls kdnnen aber
Residuen zurtickbleiben.

Verschwinden die postoperativ aufgetretenen neurologischen Ausfdlle nicht, spricht
man von permanenten Defiziten. Diese sind in ihrer Auspragung haufig stark variabel,

treten aber zumeist in milder Form auf [96].

4.5Bewertung der bildgebenden Daten

Im Rahmen neuer Ansatze wird versucht, anhand spezieller Software die Bildgebung
starker in den Fokus zu riicken, um somit moéglicherweise in der Zukunft allein durch die
prazise Auswertung der Bildgebungen eine definitive Diagnose stellen zu kénnen [97,
98]. Neben dem flir ZNSL gangigen Muster mit homogener Kontrastmittelanreicherung,
guter Abgrenzbarkeit und tendenziell eher geringem Perifokalddem unterstiitzen noch
weitere Begebenheiten der Spezial-Sequenzen die Diagnosefindung. Es wurde bereits

beschrieben, dass beispielsweise die Bestimmung des durchschnittlichen ADC-Wertes in
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der Unterscheidung zwischen PZNSL und dem differentialdiagnostisch in Frage
kommendem Glioblastom einen guten Anhaltspunkt darstellt [97, 99]. Die Moglichkeiten
der modernen Bildgebungsverfahren sowie die mogliche Implementierung von
Verfahren, welche auf kiinstlicher Intelligenz basieren, bieten auf diesem Feld einen

groBen Spielraum fir die kiinftige Prazision der Bildgebung zu diagnostischen Zwecken.

Die Entscheidung zugunsten eines primar chirurgischen Therapieansatzes wird anhand
der Expertise des Operateurs begriindet. Insbesondere bei bildmorphologisch
multilokuldren oder tief lokalisierten Ldsionen wird die stereotaktische Biopsie der
Resektion vorgezogen, anschlieend erfolgt dann die zeitnahe Einleitung einer
zytoreduktiven Therapie. Im Jahre 2018 stellten Jahr et al. tiefe, hirnstammnah gelegene
Prozesse als entscheidenden prognostischen Faktor heraus. Ein signifikanter Unterschied
zwischen Biopsie und Resektion durch Kraniotomie bezogen auf OS und PFS konnte
jedoch nicht festgestellt werden. Die Untersuchung beleuchtet relevante Aspekte und
weist dabei ein vollstandiges Follow-up sowie eine gute Datenqualitdt auf. Dennoch ist
auf die relativ kleine Population hinzuweisen, welche keine valide Evidenz generiert

[100].

Anhand der hier vorgelegten Daten ldsst sich eine Praferenz fiir die chirurgische
Resektion ableiten, insbesondere bei unilokuldren Prozessen. Die Pravalenz der
unilokuldren Lasionen ist mit 74% der Falle in der Resektionsgruppe am hdchsten im
Vergleich zu 48% der Fdlle bei den Patienten nach offener Biopsie und 35% nach
stereotaktischer Biopsie (p < 0,001). Hierdurch wird der Eindruck bestatigt, dass
besonders jene Patienten, die unilokuladre Lasionen aufweisen und anhand des KPS als
OP-fahig eingeordnet werden kdnnen, am meisten von einer Resektion profitieren.

In der anschlieBend durchgefiihrten Subanalyse, in die nur Patienten mit unilokuldren
Lasionen eingeschlossen wurden, zeichnete sich jedoch kein statistisch signifikanter
Einfluss der Behandlungsart auf OS und PFS ab (Log-rank p = 0,324 und Log-rank p =
0,316, respektive). Hierbei ist zu beachten, dass die relativ kleine Anzahl an Fallen mit
unilokuldren Lasionen (n = 71) moglicherweise die statistische Aussagekraft begrenzt.

Dennoch kann ein statistischer Trend zugunsten der Resektion abgeleitet werden.
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Auffallend ist, dass keiner der bildmorphologischen Faktoren wie die betroffene
Hemisphadre, infra- oder supratentorielle Lokalisation, periventrikuldare Lokalisation,
Mittellinienverlagerung, pra- und postoperatives Tumorvolumen oder das Auftreten
postoperativer Komplikationen als Risikofaktor in der Cox-Regressionsanalyse erkennbar
ist. Diese Beobachtungen stehen im Gegensatz zu denen von Schellekes et al. und Jahr
et al., welche bestimmte bildgebende Kriterien als Risikofaktoren identifizieren konnten

[88, 100].

Wichtig fur die Nachsorgeuntersuchungen ist auch die standardisierte Bildauswertung
unter Verwendung von Klassifikationen und Methoden mit hoher Interrater-Reliabilitat.
Die gemaR der IPCG-Klassifikation vorgegebenen Status ermoglichen eine klare
Einordnung des bis dahin eingetretenen Therapieerfolgs, welcher einen Einfluss auf die
weitere Behandlung hat. Die IPCG-Klassifikation |6st die historische Klassifikation nach
Macdonald et al. ab, welche 1990 eingefiihrt wurde. Eigentlich adressierten die Autoren
damals die Nachsorge hohergradiger Gliome, jedoch wurden die Kriterien in der
Vergangenheit oft auch zur Beurteilung des Therapieansprechens von ZNSL eingesetzt.
Die Kategorien CR, PR und PD werden hinsichtlich der Bildmorphologie nahezu identisch
zur IPCG-Klassifikation definiert. Als zusatzliches Kriterium wird der neurologische Status
der Patienten herangezogen. Dieser muss stabil oder verbessert zum Ausgangspunkt
sein, um CR oder PR zu erreichen. Eine neurologische Verschlechterung wird ebenfalls
als PD bewertet. Hinzukommend wird noch das Kriterium stabile Erkrankung (stable
disease, SD) definiert. Hierbei liegt zum Beobachtungszeitpunkt weder CR noch PR oder
PD vor. Zur Einschatzung der Kontrastmittelausdehnung und anschlieBenden
Dokumentation werden in den Schnittbildgebungen die Ebene des jeweils grofiten
Durchmessers aufgesucht und zwei zueinander orthogonale Messungen in dieser Ebene
durchgefuihrt [101]. Alternativ kdnnen auch maoglichst genaue volumetrische

Messverfahren eingesetzt werden.

4.6 Bewertung des Uberlebens

Das Gesamtiiberleben von Patienten mit diffusen Gliomen kann, wie anhand aktueller

Studien festgestellt wurde, durch maximale Zellreduktion und gréRRtmogliches
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Resektionsausmal deutlich verbessert werden [102-105]. Mdglicherweise sind diese
Faktoren auch bei der Behandlung von ZNSL relevant. In der hier vorgestellten Kohorte
kann die beobachtete Verbesserung der Ein-Jahres- und Drei-Jahres-Uberlebensrate
durch die Kombination von primdrer Resektion mit anschlieBender Immun-
/Chemotherapie mit oder ohne autologer Stammzelltransplantation gemdaR den
etablierten Protokollen [50, 106-109] begriindet sein. Diese Studie demonstriert einen
statistisch signifikanten Trend zugunsten der chirurgischen Resektion gegeniiber einer
stereotaktischen oder offenen Biopsie als Erstintervention bei ZNSL.

Im Jahre 2012 begann erstmals seit langem ein Umdenken im Bereich der Therapie von
ZNSL. Weller et al. veroffentlichten eine Subgruppenanalyse der deutschen G-PCNSL-SG-
1-Studie und konnten ein signifikant besseres OS und PFS bei Patienten nach subtotaler
Resektion oder anndhernd totaler Resektion im Vergleich zur diagnostischen Biopsie
nachweisen. Bei den Patienten mit anndhernd totaler Resektion (n = 67) wurde ein
medianes OS von 32 Monaten dokumentiert, bei jenen mit subtotaler Resektion (n = 70)
ein medianes OS von 31 Monaten und bei jenen mit stereotaktischer Biopsie (n = 379)
ein medianes OS von 18 Monaten. Aktuell stellt diese Studie die groRte untersuchte
Population an Patienten mit PZNSL dar, jedoch fehlt es an einer detaillierten Auswertung
kranialer Bildgebungen [42]. Eine 2018 von Rae et al. publizierte Metaanalyse vergleicht
drei retrospektiv erhobene Datensadtze, die von US-amerikanischen Zentren zur
Verfugung gestellt wurden. Die Fragestellung adressiert einen Vergleich zwischen OP-
Verfahren mit Kraniotomie und Tumorresektion und diagnostischen Biopsien hinsichtlich
eines moglichen Uberlebensvorteil. Es konnte eine Korrelation von erfolgten
Kraniotomien mit einem verlangertem OS bei Patienten mit PZNSL festgestellt werden,
jedoch ist die Validitat dieser Aussage durch teilweise inkomplette Datensdtze und
Heterogenitit der Daten beeintrichtigt [43]. Ahnliche Ergebnisse erzielte eine
Untersuchung von Jiang et al., deren Ziel es war, ein prognostisches Modell fiir PZNSL zu
entwerfen. Es wurden insgesamt 2861 Patienten eingeschlossen und ein signifikant
verbessertes OS bei erfolgter anndhernd totaler Resektion im Vergleich zur alleinigen
Radio-/Chemotherapie konkludiert [110].

Zusatzlich zu den in vorangegangenen Studien beschriebenen OP-Verfahren wird in
dieser Untersuchung auch die offene Biopsie durch Kraniotomie, jedoch alleiniger

Probenentnahme ohne Ziel der maximalen Zytoreduktion beschrieben. Diese Prozedur
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kommt in der Regel bei Patienten zum Einsatz, bei denen eine stereotaktische Biopsie
nicht erfolgversprechend ist. Beispielsweise der praoperative Einsatz von Steroiden oder
bildmorphologisch sehr diffus imponierenden Lasionen ohne klare Abgrenzung kann
durch die kleine Probenmenge eine definitive Diagnostik erschwert sein. Da diese Falle
die Gesamtkohorte mutmaRlich durch ihre Komplexitat beeinflussen, wurde zusatzlich
eine Subanalyse durchgefihrt, in der lediglich Patienten nach chirurgischer Resektion
mit denen nach stereotaktischer Biopsie verglichen wurden. Die Kaplan-Meier-Analyse
legt einen signifikanten Unterschied des OS zwischen stereotaktischer Biopsie und
Resektion dar (Log-rank-Test p = 0,035), nicht jedoch des PFS (Log-rank-Test p = 0,089).
Somit lasst sich differenzierter zwischen minimalinvasiver diagnostischer Prozedur und
offener OP-Technik mit Tumorresektion unterschieden.

Die Frage nach der Sicherheit der Kraniotomie und Tumorresektion bei PZNSL-Patienten
wurde 2017 von Cloney et al. gestellt. Altere Studien beschreiben einen negativen Effekt
von invasiven MaRnahmen auf das klinische Outcome. Diese These wurde jedoch im
Hinblick auf die stete Verbesserung neurochirurgischer OP-Techniken im Laufe der
letzten Jahrzehnte nicht bestatigt. Es konnte gezeigt werden, dass die chirurgische
Resektion flir Patienten mit PZNSL sicher ist und es zu dhnlichen Komplikationsraten
kommt, wie bei der Resektion anderer Hirntumoren. Alter, tiefliegende Prozesse und
multilokulares Auftreten wurden hingegen als Faktoren identifiziert, welche eine
stereotaktische Biopsie nahelegen [111].

Die derzeit verfiigbare Literatur liefert wachsende Evidenz in Richtung eines statistischen
Trends zugunsten der chirurgischen Resektion, im Sinne eines verlangerten OS und PFS
verglichen mit einer rein diagnostischen Probenentnahme. Gleichwohl ist der Prozess
der Auswahl von Patienten fiir die Resektion entscheidend, da hierdurch im Rahmen
statistischer Analysen Stichprobenverzerrungen auftreten kénnen und somit der wahre
Einfluss auf Uberleben und funktionelles Outcome verfilscht dargestellt wird. Die
chirurgische Resektion mit dem Ziel der maximal sicheren Zytoreduktion sollte als
zusatzliche Therapiestrategie in Begleitung von Radio- und Chemotherapie begriffen
werden. Es gibt bereits Anhalt dafiir, dass der Einsatz intraoperativer Hilfsmittel wie etwa
die fluoreszenzgestiitzte Resektion, welche bei Patienten mit Gliomen einen positiven
Einfluss auf OS und ResektionsausmaR zeigt, auch bei Patienten mit ZNSL hilfreich ist

[90]. Schlagt man den Bogen zur Therapie der diffusen Gliome, so kénnte die maximal
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sichere Resektion als erster Schritt eines standardisierten Therapieregiments eingesetzt
werden. Nachfolgend kdnnten dann aufbauende Therapiestrategien wie Radio- und
Chemotherapie, gegebenenfalls gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation,
angewandt werden. Die Effektivitdt der aktuell eingesetzten Radio-/Chemotherapien
konnte bereits festgestellt werden [64]. Dieser Ansatz unterstreicht die Wichtigkeit der
interdisziplindren Zusammenarbeit mit kombinierten Therapiestrategien bei der
Behandlung von Patienten mit Tumoren des ZNS zur Optimierung des individuellen

Outcome.

4.7 Bewertung der Nicht-operativen Therapie

GemaR den Empfehlungen der Leitlinien sowie hausinterner Standards wurde bei allen
Patienten mit erfolgversprechender Prognose eine kurative Therapie im Sinne einer
multimodalen Radio-/Chemo-/Immuntherapie mit oder ohne autoSZT angestrebt. Allein
das gute Ansprechen auf die gangigen nicht-operativen Therapien rechtfertigt deren
kausale Anwendung und schlief3t eine alleiginge operative Therapie aus.

Nicht verwundernd ist, dass bei einem Groliteil der Patienten aller Therapiegruppen
Rituximab und HD-MTX, oft in Kombination, zum Einsatz kamen. Oft wird diese
Kombination als Induktionstherapie durchgefiihrt, welches bereits zu einer relevanten
Verkleinerung der Lasionen fiihrt [66, 112]. Wird nach der Induktionsphase bereits eine
Komplettremission erreicht, wird die mobilisierende Chemotherapie mit anschlieRender
Apharese der Stammzellen erforderlich. Auch hierzu kommen oft Kombinationen
gangiger Zytostatika mit Biologika wie Rituximab zum Einsatz. Ferreri et. al setzten mit
dem MATRix-Schema (Methotrexat, Cytarabin, Thiotepa, Rituximab) einen nachsten
wichtigen Meilenstein fur die Entwicklung neuer Therapiestandards und konnten im
Rahmen der Phase-lI-Studie Erfolge verzeichnen [50, 107].

Da einige Patienten die Induktionsphase nicht iberleben oder es nach abgeschlossener
Induktion zu einem Rezidiv mit deutlicher Verschlechterung der Prognose kommt, kann
eine konsolidierende Therapie in vielen Fallen nicht erfolgen. Auch ist ein relevanter
Anteil an fehlenden Datensatzen, bedingt durch Verlegung der Behandlungsstatte, zu
beriicksichtigen. Hierdurch erklart sich der deutlich niedrigere Anteil von

durchgefiihrten HD-Therapien mit anschlieBender autoSZT. Aufgrund der guten
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Ansprechrate wird die autoSZT als konsolidierende Therapie 6fter empfohlen und der
Radiatio gleichgesetzt oder sogar vorgezogen [59, 60, 106].

Interessanterweise lagen die Haufigkeiten fiir autoSZT und WBRT in der Gesamtkohorte
nahezu gleichauf, in der Resektionsgruppe Ulberwog der Anteil der Radiatio sogar
tendenziell dem der autoSZT. Sicherlich ist es erforderlich, weiterfiihrende Forschung,
im Sinne prospektiver Studien, zu betreiben, um die optimale Kombination der nicht-
operativen Therapien als Erganzung der initial erfolgten Resektion zu eruieren.

Eine interessante Fragestellung ist, inwiefern sich der Therapiebedarf konservativer
Methoden durch eine initiale operative Resektion verdandert. Da alle in diese Analyse
eingeschlossenen Patienten durch die onkologischen Kollegen mitbetreut und
leitliniengerecht individuell behandelt wurden, ist es jedoch nicht mdglich, diese
Fragestellung gezielt zu beantworten. Sicherlich ist hiermit fir folgende Therapiestudien
ein relevanter Ansatzpunkt gegeben, um Therapieregime hinsichtlich des Nutzen-Risiko-

Verhaltnis zu optimieren.

4.8 Bewertung des Therapieverlaufs

Zur dezidierten Analyse der Funktionalitdt, bemessen anhand des KPS, wurde auch,
soweit vorhanden, der weitere Therapieverlauf bericksichtigt. Aufgrund des nicht
unerheblichen Anteils des Loss of Follow-up war es jedoch nicht moglich, zu jedem
erfassten Zeitpunkt postoperativ eine statistisch aussagekraftige Auswertung
vorzunehmen. Der Anteil des Loss of Follow-up sowie der Anteil der im Verlauf
verstorbenen Patienten begrenzten stetig die Anzahl an Datensdtzen fir die jeweils
spater postoperativ gelegenen Zeitpunkte der Beobachtung. Zum Zeitpunkt 24 Monate
postoperativ lagen noch fiir 33 Patienten Datensatze bezliglich des KPS vor, sodass die
Auswertung bis zu diesem Zeitpunkt erfolgte.

Beobachtet man die Entwicklung des KPS von unmittelbar postoperativ bis 3 Monate
postoperativ, so fdllt insbesondere in den Therapiegruppen 1 und 2 eine drastische
Verschlechterung des Wertes um durchschnittlich Gber 20% auf. Weniger drastisch ist
diese Beobachtung in Gruppe 3. Hier scheint es zwar, als kdnne sich die Funktionalitat
langsamer als in den anderen Gruppen wieder auf ca. 80% erholten, jedoch bleibt der

harte Einbruch des KPS um den dritten Monat postoperativ aus. Besonders anzumerken
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ist bei der Interpretation dieser Beobachtungen, dass ein méglicher Einfluss der Chemo-
/Immuntherapie zur Induktion auf die neurokognitive Funktionalitdt im Sinne eines
verschlechterten KPS nicht eindeutig zu belegen ist, da die erhobenen Daten zur nicht-
operativen Therapie in ihrer Auspragung sehr heterogen sind. Eher anzunehmen ist
daher, dass eine Verschlechterung des KPS zu diesem friihen postoperativen Zeitpunkt
durch eine hohere Anzahl verstorbener Patienten verursacht wird, welche ja ebenfalls
mit einem KPS von 0% in die Analyse mit eingehen. Gleichwohl ist die Tendenz zu
beachten, dass in der Resektionsgruppe eine einschneidende Verschlechterung der
Funktionalitat im kurzfristigen Verlauf eher nicht stattfindet und der Wert im Verlauf auf
akzeptablem Niveau stabil bleibt.

Correa et al. unterstreichen in einer Ubersichtsarbeit die Wichtigkeit der regelméaRigen
Durchfiihrung neurokognitiver Tests und sehen Verbesserungsbedarf bei der
Implementierung von Tests in die klinische Routine. Da es insbesondere nach
Behandlung mit HD-MTX und WBRT oft zur Verschlechterung der Neurokognition
komme, sei eben auch im Rahmen der Nachuntersuchungen die Durchfiihrung
unterschiedlicher Testbatterien und Fragebdgen wichtig, da diese neurokognitive

Funktionalitat besser abbilden [65].

4.9 Limitationen

Die Studie basiert auf retrospektiv erhobenen Daten, welches eine hervorzuhebende
Einschrankung der Interpretation darstellt und Storeinflisse ermdglicht. Ferner ist
anzumerken, dass durch Liicken in der Datenbank, bei der Uberlebenszeitanalyse das
mediane Follow-up nicht an das mediane OS heranreicht. Ebenfalls ist die Verteilung der
Patienten auf die drei Behandlungsgruppen nicht ausgeglichen, es gibt eine starke
Dominanz der Gruppe der stereotaktischen Biopsien. Um die statistisch verlassliche
Aussagekraft zu verbessern, ist es ratsam, eine ausgeglichene Verteilung zu erreichen.
Die Auswertung der Bildgebungen mit Erhebung der ZielgréBen und anschlieRender
statistischer Analyse erfolgte ohne Validierung durch facharztliches neuroradiologisches
Personal. Ein weiterer Nachteil der Studie ist die begrenzte Menge und Heterogenitat

der Datensatze zur weiterfihrenden nicht-operativen Therapie.
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4.10 Schlussfolgerungen

Die hier prasentierten Ergebnisse stehen im Einklang mit dem aktuell zu diesem Thema
bestehenden wissenschaftlichen Konsens. Der bereits im Vorfeld beschriebene Trend hin
zu einem verbesserten Gesamtiiberleben und besserer postoperativer Funktionalitat bei
Patienten mit ZNSL nach chirurgischer Resektion konnte bestatigt werden. Anzumerken
ist, dass kontrdar zu vorangehenden Studien, das Patientenalter nicht als
herausstechender Selektionsbias identifiziert wurde und somit nicht die chirurgische
Entscheidungsfindung beeinflusste. Der Einsatz moderner bildgebender Verfahren und
deren moglicherweise wachsende Rolle in der Diagnostik hat einen erheblichen Einfluss
auf die einzusetzenden Therapieverfahren.

Wenngleich die statistische Analyse ihre Schwachen haben mag, liefert das Ergebnis
einen weiteren Beitrag zum Erkenntnisgewinn hinsichtlich des Stellenwertes der
chirurgischen Resektion als additive Therapieoption bei ZNSL. Dennoch ist es
unerlasslich weitere Bemihungen im Sinne prospektiver Studien anzustrengen, um so
Storfaktoren ausschlieBen und eine solide Evidenz auf diesem Themenfeld schaffen zu
kdnnen. Auch das Schaffen standardisierter Regime der nicht-operativen Therapie hat
einen wichtigen Stellenwert in der Optimierung der Behandlung von Patienten mit ZNSL.
Moglicherweise kénnte die chirurgische Resektion in Zukunft bei der Behandlung von
ZNSL eine wichtigere Rolle einnehmen, somit bietet sich viel Raum fiir weiterreichende

Untersuchungen.
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