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Einführung: vorgestellte Substanzen & Themen

BTK-Inhibitoren (Next-Generation, gute Liquorgängigkeit)
 Zanubrutinib, Rocbrutinib (4. Generation), Tirabrutinib

Leitthemen
 Intensivierung der Erstlinie ·  Rezidiv/refraktäre Erkrankung ·  ZNS-Prophylaxe

EHA 2026 – Überblick ZNS-Lymphome
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Zanubrutinib bei ZNS-Lymphomen
Zwei Studien – Erstlinie (Kombination)  und Rezidiv
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MEDZ-R: Zanubrutinib-Induktion in der Erstlinie

Regime: Rituximab + HD-MTX (3,5 g/m²) + Etoposid + lip. Doxo. + Zanubrutinib (160 mg BID), q3w, 5–6 Zyklen
Konsolidierung: ASCT (n=20) oder WBRT (n=18)

N = 59 (57 auswertbar); medianes Alter 55 J.; non-GCB 72,9 %
ORR 93,0 %, CR 91,2 %
Medianes Follow-up 22 Mo: 1-Jahres-PFS 84,7 %, 1-Jahres-OS 87,5 % (mPFS/mOS nicht erreicht)

Hochwirksame, MTX-basierte Induktion mit Zanubrutinib + Consolidierung – sehr hohe CR-Rate

Real-world-Studie, neu diagnostiziertes PCNSL (China)

Ming Jiang et al., EHA 2026
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Zanubrutinib + R-ICE → ASCT (Rezidiv/refraktär bei Pat mit ZNS-Befall – Arm B)

Zanubrutinib + R-ICE (Rituximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid), 

gefolgt von ASCT + Erhaltung

Arm B: R/R DLBCL mit sek. ZNS-Befall oder R/R PCNSL

ORR gesamt 90,9 %

CNSL-Subgruppe: ORR 92,3 %

Effektive Salvage-Bridging-Therapie vor Hochdosistherapie/ASCT

Phase-II-Studie, R/R non-GCB DLBCL und R/R PCNSL (n=14)

Hyungwoo Cho et al., Asan Medical Center, Seoul  ·  EHA 2026  ·  PF972
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Zwischenfazit: Zanubrutinib bei ZNS-Lymphomen

• In der Erstlinie (MEDZ-R) erreicht die MTX-basierte Induktion mit
Zanubrutinib sehr hohe CR-Raten (CR 91 %)

• SCNSL Zanubrutinib zB – Bridging vor ASCT (+R-ICE) 

• Kombinationen zielen auf die Überwindung von BTKi-Resistenz

• Durchweg gute Liquorgängigkeit – randomisierte Daten stehen aber
noch aus
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Weitere BTK-Inhibitoren bei R/R ZNS-Lymphomen
Rocbrutinib und Tirabrutinib
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Rocbrutinib (4.-Generation-BTKi) Phase-1-Subgruppe, R/R PCNSL (China)

N = 9, alle non-GCB DLBCL; median 2 
Vortherapien; 88,9 % refraktär; 33 % mit
BTKi-Vorbehandlung
Ermutigende Monotherapie-Aktivität, 
gute Liquorgängigkeit; keine SAE

Vielversprechende Option – auch nach
BTKi-Versagen

Kovalent/nicht-kovalenter, hochselektiver BTKi der 4. Generation

Lin Fu et al., Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University  ·  EHA 2026  ·  PF1033
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Tirabrutinib bei sekundärem ZNS-Lymphom (R/R)

Tirabrutinib 480 mg täglich p.o. bei R/R sek. ZNS-Lymphom ; HD-MTX-Vortherapie oder -Intoleranz
N = 20 (18 auswertbar); medianes Alter 75 J.; alle DLBCL-NOS; median 3,5 Vortherapien

ORR 66,7 % (CR/CRu n=4, PR n=8)
Med PFS 2,7 Mo; med. OS 6,7 Mo; med. Ansprechdauer 2,0 Mo
Klinisch relevante Aktivität bei sehr ungünstiger Prognose 
 allerdings kurze Remissionsdauer

Phase II CRYSTAL/NCCH2201, R/R SCNSL (Japan)

Noriko Fukuhara et al., Tohoku University, Sendai  ·  EHA 2026  ·  PS2084
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Tirabrutinib bei R/R PCNSL – Real-world (REVEAL)

6 Zentren in Taiwan; 

Interimsanalyse (Cut-off 09/2025)

N = 19; med. Alter 66 J.; alle mit Vortherapie, 

 36,8 % nach HDC-ASCT, 52,6 % Radiotherapie

ORR 63,2 % (12/19); CR/CRu 21,1 %

Mediane Zeit bis Ansprechen 2,2 Mo; kumulative
dauerhafte Ansprechrate 83,3 %; mediane DOR 
nicht erreicht (FU 10,9 Mo)

Anhaltender Nutzen auch bei SD/PD; 
konsistentes Sicherheitsprofil, Hautausschlag
rasch reversibel (median 11,5 Tage)

Real-world-Studie, R/R primäres ZNS-Lymphom (Taiwan)

Chieh-Lung Cheng et al., National Taiwan University Hospital  ·  EHA 2026  ·  PS2151
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Hochdosistherapie, Transplantation & Erstlinie
Risikofaktoren nach ASCT und die randomisierte OptiMATe-Studie
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OptiMATe – attenuierte MATRix-Induktion – trial in progress (eigene Studie)

Multizentrisch, 68 europäische Zentren (D, UK, IT, AT)
Arm A: 4× MATRix  ·  Arm B: R-MTX-Vorphase + 2× MATRix –
jeweils gefolgt von Thiotepa-haltigen HDT-ASCT

Ziel: verkürzte/abgeschwächte Induktion – weniger Morbidität, 
mehr Patienten zur Konsolidierung
331 Patienten randomisiert (Rekrutierung abgeschlossen); 
primärer Endpunkt EFS, Analyse nach 24 Mo Follow-up
Interim-Sicherheit: Grad 3–5-AE 90,5 % (Arm A) vs. 86,8 % (Arm B)

Randomisierte Phase III, neu diagnostiziertes PCNSL (≤ 70 J.)

G. Illerhaus et al., Klinikum Stuttgart  ·  EHA 2026  ·  PF965
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ZNS-Prophylaxe bei Ultra-High-Risk-LBCL – Studie & Methoden

Reduziert HD-MTX das ZNS-Rezidivrisiko bei „Ultra-
High-Risk“-LBCL?

UHR-Kriterien: CNS-IPI 5–6; Hoden-, Nieren-/NN - oder
Mamma-Befall; ≥ 3 extranodale Herde

Gepoolte Daten aus zwei großen Analysen (Wilson, 
Blood 2022; Lewis, JCO 2023)

Landmark-Kohorte n = 1.923 (größte Analyse mit/ohne
HD-MTX); multiple adjustierte Analysen + Propensity-
Score-Matching (501 Paare)

HD-MTX als ZNS-Prophylaxe: internationale retrospektive Analyse

M. R. Wilson et al., Beatson West of Scotland Cancer Centre, Glasgow  ·  EHA 2026 (EHA-1603)
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ZNS-Prophylaxe bei Ultra-High-Risk-LBCL – Ergebnisse & Fazit

3-Jahres-ZNS- Rezidivrate: 6,6 % (HD-MTX) vs. 6,7 % (kein HD-MTX); adjustierte HR 0,95 (0,62–1,44)
Isoliertes ZNS-Rezidiv 4,8 % vs. 6,6 %; Propensity-Matching ohne Unterschied (HR 0,86); kein Dosis-
Wirkungs-Effekt

Kein Vorteil in irgendeiner UHR-Subgruppe!!
ZNS-Rezidiv bleibt fatal: medianes OS nach ZNS-Rezidiv 3,8 Monate
Fazit: kein belegter Stellenwert von HD-MTX als ZNS-Prophylaxe bei LBCL – dringender Bedarf an neuen
Strategien

M. R. Wilson et al., Beatson West of Scotland Cancer Centre, Glasgow  ·  EHA 2026 (EHA-1603)
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Zusammenfassung | Take-Home-Messages

• BTK-Inhibitoren dominieren die ZNS-Lymphom-Studien des EHA 2026 – Zanubrutinib  vielseitig
(Erstlinie und Rezidiv)

• Erstlinie: MTX-basierte Induktion + Zanubrutinib mit sehr hohen CR-Raten (MEDZ-R)
• Rezidiv/refraktär: Next-Generation-BTKi (Rocbrutinib, Tirabrutinib) mit signfikantem Nutzen –

real-world (REVEAL) und bei sekundärem ZNS-Befall (CRYSTAL)
• ZNS-Prophylaxe: HD-Methotrexat senkt das ZNS-Rezidivrisiko bei Ultra-High-Risk-LBCL nicht –

Paradigmenwechsel, neue Strategien dringend nötig

 Randomisierte Phase-III-Daten bleiben der Schlüssel zur besseren Einordnung

Zanubrutinib / Tirabrutinib als sehr vielversprechendes Substanzen in neuen randomisierten 
Konzepten für die Primärtherapie beim PCNSL und ggf. als Prophylaxe beim hr-CNS DLBCL
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