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Richtlijninformatie
Verantwoording
Onderwerp

Primair centraal zenuwstelsel lymfoom (PCZSL) is een maligne lymfoom, gelokaliseerd in hersenen, ruggenmerg, liquor of oog. Per
definitie is er geen systemische lokalisatie. Lymfoom van de dura behoort evenmin tot PCZSL (is buiten de bloed-hersenbarriere).

De grote meerderheid van PCZSL betreft een grootcellig B-cel lymfoom (DLBCL). Een laaggradig B-cel PCZSL of T-cel PCZSL komt
slechts zelden voor en deze vallen buiten de scope van deze richtlijn.

PCZSL is een zeldzaam lymfoom; het betreft < 1% van de lymfomen, en ongeveer 4% van de hersentumoren. De incidentie in
Nederland is 0,44/100.000, ongeveer 70 patiénten per jaar. (1) De mediane leeftijd is 65 jaar.

De presenterende klachten zijn vaak neurologisch van aard, en afhankelijk van de lokalisatie(s) van het lymfoom. Meest voorkomende
symptomen zijn hemiparese, ataxie, cognitieve stoornissen, epilepsie en hoofdpijn. (2) Een speciale, zeldzame lokalisatie is het oog
(glasvocht, retina), met als symptomen pijn in het oog of wazig zien. Dit kan voorkomen bij aanwezigheid van een intracerebrale
lokalisatie, maar kan ook de enige lokalisatie zijn. In het laatste geval spreken we van een primair vitreoretinaal lymfoom (PVRL.
Voorheen ook wel intraoculair lymfoom genoemd).

Een delay in diagnose komt vaak voor, door de zeldzaamheid en aspecifieke klachten. (3) Van belang is dat er snel histologische
diagnostiek wordt verricht, en pas daarna gestart wordt met steroiden.
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Doel

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen en instructies ter ondersteuning van de dagelijkse praktijk van de diagnostiek,
behandeling en follow-up van het PCZSL bij volwassenen. Voorafgaande aan de ontwikkeling van de richtlijn zijn uitgangsvragen
geformuleerd. Deze betreffen een beperkt aantal problemen in de dagelijkse praktijk rond het diagnostisch, therapeutisch en follow-
up beleid van patiénten met een PCZSL. De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende modules van deze richtlijn.

De richtlijn beoogt derhalve niet een volledig leerboek te zijn. De richtlijn is bedoeld om aanbevelingen te geven, en tracht een betere
uniformiteit van behandeling en daarmee een betere kwaliteit van zorg en uiteindelijk betere overleving van deze patiénten in
Nederland te bewerkstelligen. Deze richtlijn is zoveel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek of consensus. Het niveau van
bewijsvoering staat vermeld in de tekst.

Als er in de richtlijn wordt gesproken over de patiént, wordt ook de patiénte bedoeld. De richtlijn kan worden gebruikt bij het geven
van voorlichting aan patiénten en ondersteuning bieden bij het proces van ‘'shared decision making'. De richtlijn kan ook worden
gebruikt voor het maken van patiénten informatiemateriaal.

Op het moment van bespreken en starten van een behandeling zijn patiénten niet altijd in staat de mogelijke gevolgen hiervan te
overzien. Men accepteert dat bestrijding van de ziekte nodig is en heeft het ‘noodzakelijk kwaad' van de bijwerkingen te accepteren.
Bijwerkingen op de langere termijn hebben grote invioed op de kwaliteit van leven. Het verdient daarom aanbeveling de patiént bij de
start van iedere behandeling te informeren over de meest voorkomende bijwerkingen en de mogelijkheid om bepaalde middelen niet
of in mindere mate in te zetten, en de consequenties die dat zou kunnen hebben.



Doelgroep

Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met
een PCZSL, zoals internist-hematologen, neurologen, pathologen en radiotherapeuten.

Multidisciplinair overleg (MDO)

De diagnostiek en behandeling van een primair centraal zenuwstelsel lymfoom is bij uitstek multidisciplinair, waarbij de neuroloog,
hematoloog en radiotherapeut een belangrijke rol spelen. De werkgroep beveelt aan om het behandelplan te formuleren in een
multidisciplinair overleg (MDO), waarin deze disciplines vertegenwoordigd zijn.
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Methode ontwikkeling en werkwijze

Voor de uitgangsvragen is waar mogelijk een systematische literatuursearch verricht door de werkgroepleden. In veel gevallen is
afgezien van een systematische search met als mogelijke redenen: het ontbreken van voldoende gepubliceerde studies of de
beschikbaarheid van recente internationale evidence-based richtlijnen of systematische reviews.

Werkwijze

Er werd voor alle afzonderlijke uitgangsvragen aan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar gepubliceerde wetenschappelijke
studies in de elektronische databases van Medline en Cochrane. Aanvullend werd gezocht naar studies aan de hand van de
literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste mate van bewijs.

Door de zeldzaamheid, en het gebrek aan gerandomiseerde studies, is een groot deel van de aanbevelingen en adviezen gebaseerd op
consensus of expert opinion.

Kwaliteitsindicator diagnostisch proces

Bij diagnostiek van een PCZSL wordt een MRI met contrast verricht, en een histologisch biopt van de afwijking. Wanneer een
histologisch biopt (technisch) niet mogelijk is, vormt de combinatie van karakteristiek MRI beeld en aantoonbare monoclonale B-cellen
bij immunofenotypering op liquor een alternatief

Kwaliteitsindicator behandeling
De eerstelijnsbehandeling (met curatieve opzet) van het PCZSL bevat tenminste hoge dosis methotrexaat.

Strength-of-Recommendation Taxonomy (SORT)

Code || Definition

A Consistent, good-quality patient-oriented evidence *
B Inconsistent or limited-quality patient-oriented evidence *
C Consensus, disease-oriented evidence*, usual practice, expert opinion, or case series for studies of diagnosis, treatment,

prevention, or screening

* Patient-oriented evidence measures outcomes that matter to patients: morbidity, mortality, symptom improvement, cost reduction, and quality of life. Disease-
oriented evidence measures immediate, physiologic, or surrogate end points that may or may not reflect improvements in patient outcomes (e.g. blood pressure, blood

chemistry, physiologic function, pathologic findings).

Implementatie

De conceptrichtlijn is op 04 december 2023 voor commentaar aangeboden aan de leden van de Nederlandse Vereniging voor
Hematologie (NVVH) en de Nederlandse vereniging voor Pathologie (NVVP). Het commentaar geeft input vanuit het veld om de
kwaliteit en de toepasbaarheid van de richtlijn te optimaliseren en landelijk draagvlak voor de richtlijn te genereren.

Inbreng patientenperspectief

In deze richtlijn worden de patiénten vertegenwoordigd door een afgevaardigde van Hematon (Drs. T.S. de
Vries).

Samenvatting
Algemeen



Overzicht uitgangsvragen

In de werkgroep zijn knelpunten geformuleerd, die hebben geleid tot uitgangsvragen.

Diagnostiek

O 00NV~ WN =

Hoe wordt de diagnose PCZSL gesteld?

Wat is de geadviseerde beeldvormende techniek voor de diagnostiek naar PCZSL?
Welk pathologisch onderzoek moet er verricht worden?

Welke diagnostiek is nodig om systemische lokalisatie uit te sluiten?

Wat is de rol van liquordiagnostiek?

Welke bepalingen dienen verricht te worden in het kader van liquordiagnostiek?
Wat is de waarde van oogheelkundig onderzoek bij diagnose?

Welke prognostische factoren en risico-classificaties zijn er voor PCZSL?

Welke onderzoeken dienen voor start van behandeling te gebeuren?

Behandeling

. Wat is de geadviseerde 1€ lijns inductie behandeling van fitte patiénten?

Wat is de rol van rituximab in de 1e lijnsbehandeling van PCZSL bij de fitte patiént?
a. Wat is de rol van autologe SCT versus radiotherapie als consolidatiebehandeling?
b. In geval van autologe SCT, welke conditionering dient hierbij toegepast te worden?

4. Wat is de plaats van intrathecale behandeling?
5. Wat is de behandeling van intra-oculaire betrokkenheid bij PCZSL?

6. Wat zijn opties als de 1€ keus behandeling ivm leeftijd, co-morbiditeit of algehele conditie niet mogelijk

7.

is?
Wat is de 2€ lijns behandeling van PCZSL?

Responsevaluatie en follow-up

1.
2.

Wat is de respons evaluatie na eerstelijns behandeling?
Follow up na eerstelijns behandeling

Therapie schema'’s

Diagnostiek

e 1. Hoe wordt de diagnose PCZSL gesteld?



Aanbevelingen

De diagnose primair centraal zenuwstelsel lymfoom (PCZSL) wordt bij voorkeur gesteld op basis van een histologisch biopt volgens de meest
recente WHO classificatie. Wanneer een histologisch biopt (technisch) niet mogelijk is, vormt de combinatie van karakteristiecke MRI
beeldvorming en aantoonbare monoclonale B-cellen bij immunofenotypering op liquor (met eventueel de aanwezigheid van MYD88 mutatie),
een alternatief voor het stellen van de diagnose PCZSL.

In uitzonderlijke gevallen, wanneer biopt en LP niet mogelijk zijn, en er ook verdenking is op intravitreale betrokkenheid, kan een vitrectomie de
diagnose bevestigen.

Het tempo van diagnostiek is belangrijk. Bij verdenking op een PCZSL dient de diagnose < 2 weken gesteld te worden. Bij ernstige symptomen
waarvoor noodzaak om steroiden te starten, is er een indicatie om de diagnose nog sneller te stellen, < 1 week om ernstige hersenschade te
voorkomen. Er is dan een spoedindicatie voor een stereotactisch hersenbiopt. (SORT A)

Onderbouwing

Het PCZSL kan zich afhankelijk van lokalisatie presenteren met verschillende symptomen zoals gedragsveranderingen, stoornissen in
geheugen en taal, focale motorische stoornissen, tekenen van verhoogde intracraniéle druk, uveitis, epilepsie en neuropsychiatrische
symptomen. B-symptomen zijn zeldzaam.

De diagnose dient bij voorkeur te worden vastgesteld door beoordeling van een weefselbiopt door een (hemato- of neuro)patholoog. PCZSL is in

de 4e editie World Health Organization Classification of Haematopoietic and Lymphoid tumours als aparte entiteit beschreven (2017). In de 5¢
editie uit 2022, is dit ziektebeeld ingedeeld onder de categorie ‘Primary Large B-cell lymphomas of immune-privileged sites’. (1) Indien een
histologisch biopt technisch niet haalbaar is, dan kan de diagnose gesteld worden op een combinatie van typisch beeld op MRI, in combinatie
met immunofenotypisch onderzoek, eventueel aangevuld met moleculair onderzoek van liquor.

Stereotactische biopsie wordt geadviseerd voor intracerebrale laesies. Een biopt heeft de voorkeur boven een resectie, omdat er geen klinisch
voordeel is van een resectie.

Na een biopt wordt de diagnose bij >90% gesteld. In niet-recente literatuur wordt een risico op een bloeding t.g.v. van een (stereotactisch) biopt
van een intracraniéle tumor beschreven van ongeveer 1-10%. (3,4) Het risico op mortaliteit is hierbij zeer laag, maar er blijft een risico op
morbiditeit, zoals blijvende neurologische uitval. Het risico op een infectie is < 1%. Veel studies over de risico’s van biopten zijn van voor 2000
en sindsdien is de techniek verbeterd, waardoor de risico’s waarschijnlijk nog lager liggen. Gezien de lage incidentie van PCZSL en het beperkte
materiaal kan een tweede mening van een gespecialiseerde hematopatholoog of beoordeling in een regionaal panel gewenst zijn.

Cytologie en flowcytometrie van de liquor kan verkregen worden als biopsie niet mogelijk danwel gewenst is, of voor het vaststellen van
leptomeningeale betrokkenheid. (5) Het aantonen van een MYD88 mutatie met moleculair onderzoek kan de diagnose verder ondersteunen
maar is niet noodzakelijk om de diagnose te stellen. (6)

Het gebruik van corticosteroiden véér afname van biopt of liquor dient vermeden te worden, omdat een PCZSL soms snel reageert (“vanishing”
tumor), en er dan geen zekere diagnose gesteld kan worden. Bij vermoeden op een PCZSL dient het biopt daarom zonder delay verricht te
worden.

e 2. Wat is de geadviseerde beeldvormende techniek voor de diagnostiek naar PCZSL? OB 2



Aanbevelingen

MRI-hersenen met minstens de volgende sequenties: T1 zonder en met contrast, T2W, CE-T2-FLAIR met contrast, DWI/ADC, zo mogelijk
aangevuld met dynamisch susceptibility contrast (DSC) perfusie (relative cerebral blood volume (rCBV).

Er is geen rol voor een CT-hersenen in de diagnose, respons monitoring en follow-up. (SORT A)
Onderbouwing

Contrast-enhanced MRI is het beeldvormend onderzoek van keuze voor de diagnose en respons bepaling bij het PCZSL. (7,8) In een recent
artikel betreffende een guideline statement van de ICPG wordt aanbevolen om een MRI-hersenen met minstens de volgende sequenties te
verrichten:

o T1 zonder en met contrast

o T2wW

o CE-T2-FLAIR met contrast

o Dynamisch susceptibility contrast (DSC) perfusie (relative cerebral blood volume (rCBV)
o Zo mogelijk aangevuld met DWI (apparent diffusion coefficient (ADC)).

Typische MRI-bevindingen:

o Diffuse, vaak homogeen aankleurende massa, solitair of multifocaal, vaak peri-ventriculair op T1 met gadolinium.
o T2 is meer heterogeen, maar vaak een hypo-intense massa binnen de aankleurende regio.

o Diffusierestrictie: hoog signaal op DWI, laag op ADC.

o Hoog signaal op rCBV.

NB MRI-totale wervelkolom is alleen geindiceerd indien er klinisch sprake is van myelopathie of radiculopathie.

o 3. Welk pathologisch onderzoek moet er verricht worden? OB 2

Aanbevelingen

Volledige classificatie volgens de geldende WHO-classificatie op basis van histologisch onderzoek (biopt) van een cerebrale tumor is
noodzakelijk voor het stellen van de diagnose PCZSL, mits technisch veilig een hersenbiopt kan worden uitgevoerd. Naast morfologisch
onderzoek is immunohistochemie met een pan-B cel marker van belang voor het stellen van de diagnose. (SORT A)

Onderbouwing

PCZSL heeft een grootcellige morfologie. Inmuunhistochemie toont vaak (~70%) een “activated B-cell-like” (ABC) expressieprofiel en “non-
germinal center B-cell-like” (non-GCB) immunofenotype. Echter een GCB subtype (op basis van CD10 positiviteit) is niet uitgesloten (10-31%).
(1,2) EBER is vrijwel altijd negatief in PCZSL. Indien positief, dan moet er aan een onderliggende immuundeficientie of dysregulatie (b.v. 0.b.v.
HIV, post transplantatie, iatrogeen) gedacht worden. (9-12)

o 4. Welke diagnostiek is nodig om systemische lokalisatie uit te sluiten? OB 2

Aanbeveling

Gezien het belang voor therapiekeuze, prognose en ziektemonitoring is het een vereiste om middels PET/CT vast te stellen of er sprake is van
een primair of een secundaire lokalisatie van een primair systemisch diffuus grootcellig B-cel lymfoom (of ander agressief B-cel lymfoom).
(SORT B)

Onderbouwing

Bij het vaststellen van een CZS lymfoom is het belangrijk te beoordelen of dit een primair of een secundaire CZS lokalisatie betreft. (13-15) Dit
geldt zowel in de eerste lijn alsook in recidief setting gezien de therapeutische betekenis en prognostische consequenties. (16) De prevalentie
van initiéle systemische betrokkenheid wordt tussen 4-13% gerapporteerd. (13) PET-CT is het standaard onderzoek voor de stadiering en
management van het eventueel aanwezige systemisch NHL. (17)

In vergelijking met contrast-CT is de opbrengst van PET-CT voor systemische lokalisatie van lymfoom hoger, en bedraagt ongeveer 8-10%.(18-
21) Beenmergonderzoek heeft geen meerwaarde. (22)

Met betrekking tot de interpretatie van de cerebrale laesies op een PET-scan, is er op dit moment onvoldoende bewijs om een goede uitspraak
te doen of de SUV-waarde van cerebrale laesies op een PET-scan prognostische waarde heeft, of kan differentiéren van andere hersentumoren.
(23,24)

e 5. Wat is de rol van liquordiagnostiek? OB 2



Aanbevelingen

Het uitgangspunt is om zonder delay tot een PA-bevestigde diagnose te komen bij klinische en radiologische verdenking op een PCZSL, om
onherstelbare neurologische schade te voorkomen. Er is derhalve een indicatie om zo snel mogelijk een stereotactisch biopt te verrichten.

Wanneer een biopt technisch niet haalbaar is en een MRI-hersenen suspect is voor PCZSL, dan is het aantonen van monoclonale B-cellen in de
liquor voldoende om de diagnose PCZSL te stellen, eventueel met verdere ondersteuning van het aantonen van een MYD88 mutatie met
moleculair onderzoek.

Het verrichten van liquordiagnostiek dient de planning van een stereotactisch biopt niet te vertragen.

Als o.b.v. de liquorbevindingen twijfel blijft bestaan, dan dient alsnog een biopt plaats te vinden, mits technisch haalbaar. (SORT C)
Onderbouwing

De diagnose PCZSL wordt gesteld op basis van histopathologische bevindingen. (25,26)

Soms is een (stereotactisch) biopt (technisch) niet mogelijk of gewenst. Het aantonen van monoclonale B-cellen (flowcytometrie) in liquor (of
glasvocht) bij patiénten met een klinische en radiologische verdenking op een PCZSL is dan voldoende en zou een stereotactisch biopt kunnen
voorkomen. Het aantonen van een MYD88 mutatie met moleculair onderzoek kan eventueel verder ondersteunend zijn. MYD88 mutaties
worden gevonden in 60-80% van de PCZSL patiénten. Bij ongeveer 7% van de patiénten met een klinische en radiologische verdenking op een
PCZSL kan de diagnose middels een lumbaalpunctie worden gesteld. (27,28) Identificatie MYD88 mutatie kan bijdragen aan sensitiviteit. (29) Bij
twijfel over de diagnose blijft een biopt altijd noodzakelijk. Belangrijk uitgangspunt is dat de diagnose zonder vertraging gesteld wordt, om
onherstelbare neurologische schade te voorkomen.

o 6. Welke bepalingen dienen verricht te worden in het kader van liquordiagnostiek? OB 2

Aanbevelingen
Indien histologie niet verkregen kan worden is liquordiagnostiek naast MRI-beeldvorming gewenst.

Bij een klinische en radiologische verdenking op PCZSL dient het volgende bepaald te worden: celaantal, eiwit, glucose, morfologie (3-7ml),
flow-cytometrie (3-7ml). Dit kan eventueel worden uitgebreid afhankelijk van de differentiaal diagnose.

Aanwezigheid van MYD88 L265P mutatie en verhoogde IL-10 levels kunnen een PCZSL verder ondersteunen. (SORT C)
Onderbouwing

Tenminste 3-7 ml liquor dient voor onderzoek te worden ingestuurd. Minstens één van de routine bepalingen van de liquor is afwijkend bij 80%
van de patiénten met een PCZSL. Celgetal is normaal (33-60%) of verhoogd. Totaal eiwit is normaal (33-55%) of verhoogd. Glucose kan
verlaagd zijn. Al deze bepalingen zijn echter aspecifiek.

Sensitiviteit van alleen liquor morfologie is 2-32%. (30) De sensitiviteit neemt toe bij groter aangeleverd volume en bij herhaalde diagnostiek,
maar neemt af bij vertraging van afhandeling en na het gebruik van corticosteroiden. Bij tot 80% van de patiénten met lymfoom en
liquorbetrokkenheid, wordt bij de eerste lumbaalpunctie afwijkende flowcytometrie gevonden. Vals-positieve resultaten komen eigenlijk niet
voor.

De gecombineerde bepaling van MYD88 L265P mutatie en interleukine-10 (IL-10) levels in de liquor van patiénten met een PCZSL resulteerde in
een enkele studie in een sensitiviteit en specificiteit van 94% en 98%, respectievelijk. (29) Echter bij een aanzienlijk deel van de patiénten zal er
geen MYD88 L265P mutatie kunnen worden aangetoond. Dit komt met name omdat lang niet altijd voldoende cel vrij DNA uit de liquor kan
worden verzameld voor een betrouwbare analyse. Daarnaast bestaat er veel discussie over het cut-off point voor de hoogte van IL-10 titer,
aangezien er in verschillende studies, verschillende waardes worden gebruikt.

Interleukine-6 (IL-6) en het IL-10/IL-6 ratio lijken geen rol te hebben in de diagnostiek in de liquor bij het PCZSL.

In het algemeen is een LP voldoende voor de diagnostiek. Alleen bij hoge verdenking op leptomeningeale lokalisatie kan een 2 € LP alsnog
positief zijn in ongeveer 10% van de patiénten.

e 7. Watis de waarde van oogheelkundig onderzoek bij diagnose? N 2



Aanbevelingen

Oogheelkundig onderzoek middels fundoscopie is geindiceerd voor de evaluatie van oogbetrokkenheid van het lymfoom. Wanneer er
lymfoomlokalisatie is aangetoond, dient het oogheelkundig onderzoek herhaald te worden bij response-evaluatie. (SORT C)

Onderbouwing

In 15-25% van PCZSL patiénten is er ook sprake van oogbetrokkenheid. Derhalve is het van belang bij primaire diagnostiek de oogarts te
consulteren voor de evaluatie van eventuele oogbetrokkenheid. Bij oogbetrokkenheid wordt met fundoscopie meestal een cellulair infiltraat
gevonden in het glasvocht, welke ‘floaters’ klachten of wazig zicht kunnen geven. Bij de helft van de PCZSL patiénten met oogbetrokkenheid is
dit asymptomatisch. In ~5% van alle PCZSL patiénten lijkt sprake van alleen oogbetrokkenheid van meestal beide ogen (ook wel primair
vitreoretinaal lymfoom), maar zonder aantoonbare hersenlokalisatie. (31,32) Bij PCZSL lijkt oogbetrokkenheid de prognose niet te beinvioeden
en wordt de behandeling niet aangepast. Methotrexaat kan na i.v. toediening ook in de oogkamers worden aangetoond. (33) Op evaluatie
momenten dient ook door de oogarts een response-evaluatie plaats te vinden. Voor lokale ziektecontrole (bij symptomen) kan naast
systemische therapie intraoculaire MTX worden overwogen, of aanvullende lokale bestraling. (34) De indicatie hiervoor wordt door de oogarts
gesteld. Bij een indicatie voor totale hersenbestraling dienen de ogen mee bestraald te worden bij eerdere bewezen oogbetrokkenheid.

o 8. Welke prognostische factoren en risico-classificaties zijn er voor PCZSL? (OB 2

Aanbevelingen

Voor een risico inschatting wordt het gebruik van MSKCC model, bestaand uit leeftijd en Karnofsky Performance Status (KPS) score
aanbevolen. (SORT C)

Onderbouwing

In de literatuur zijn er twee modellen beschreven die overleving kunnen inschatten. Het International Extranodal Lymphoma Study Group

(IELSG) model bestaat uit vijf individuele factoren: leeftijd > 60 jaar, verhoogd totaal eiwit in liquor, verhoogd LDH, ECOG WHO performance
status >1, en betrokkenheid van diepere regionen van het brein (periventricular regionen, basale ganglia, hersenstam en/of cerebellum). Dit
model onderscheidt drie risicogroepen. Dit model is niet gevalideerd in een onafhankelijke groep en vaak ontbreekt liquor diagnostiek. (35)

Een tweede model is het Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) model, welke bestaat uit twee onafhankelijke factoren, namelijk
leeftijd en Karnofsky Performance Status (KPS) score. (36) Dit model beschrijft drie risicogroepen:

o Goed risico (< 50 jaar)
o Intermediair risico (= 50 jaar met een KPS score = 70)
o Slecht risico (= 50 jaar en KPS score < 70)
Er is meer literatuur bekend welke ondersteunt dat MSKCC model bruikbaar is als risico inschatting. (37)

o 9. Welke onderzoeken dienen voor start van behandeling te gebeuren? OB 2



Anamnese

o WHO performance status, koorts, gewichtsverlies, nachtzweten, infecties
Lichamelijk onderzoek

o Lymfklieren, milt, abdomen, hart, longen, oriénterend neurologisch onderzoek
Aanvullend onderzoek
Laboratorium:

o Bloedbeeld, leuko differentiatie
o Na, K, Ca, kreat, GFR, urinezuur, bili, ALT, AF, gGT, LDH, eiwit, albumine, glucose, INR
o Serologie: HIV, HTLV1/2, HBV, HCV, Lues, Toxoplasma

Beeldvorming:

o MRI hersenen
o FDG-PET-CT (uitsluiten systemische betrokkenheid)

Lumbaalpunctie:

o Cellulariteit

o Morfologie

o Eiwit, glucose

o Flowcytometrie

o MYD88 mutatie-analyse optioneel

Cytologie: May-Griinwald-Giemsa
Histopathologie: H&E en IHC

o Morfologie

o B-cel immunofenotype

o Meestal non-GCB immunofenotype (>70%)
o Epstein-Barr virus negatief (>97%)

Consulten

o Neurologie medehandeling, overweeg gezamenlijke controle na systemische behandeling en patient over te dragen voor controle door
neuroloog na afwezigheid bijwerkingen systemische therapie

o Oogarts: oogspleet fundoscopie. Op indicatie: cytologie, flowcytometrie, en eventueel MYD88 mutatie-analyse

o Andrologie op indicatie (fertiliteitsonderzoek, sperma invriezen

o Counseling gynaecologie op indicatie
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Eerstelijns behandeling PCZSL

e 1. Wat is de geadviseerde eerstelijns inductie behandeling van fitte patiénten? OB 2

Aanbevelingen

Inductie chemotherapie bij fitte patiénten met primair CZS lymfoom bestaat uit combinatie chemotherapie met in ieder geval een HD-MTX en
cytarabine bevattend regime (SORT A).

Er kan gekozen worden voor MBVP (2x) bij respons gevolgd door cytarabine (conform HOVON 105 studie) dan wel voor MATRIX (4x) (SORT B).
De inductiefase wordt gevolgd door autologe stamceltransplantatie of RT, zie hiervoor uitgangsvraag 3a

Bij fitte patiénten waarbij geen chemotherapie gegeven kan worden (op wens van patiént of i.v.m. strikte medische contra-indicatie) kan - in
opzet — curatieve radiotherapie overwogen worden. De uitkomsten hiermee zijn echter duidelijk inferieur en behandeling met chemotherapie als
boven genoemd heeft indien mogelijk de sterke voorkeur (SORT A).

Onderbouwing

Hoge dosis methotrexaat (HD-MTX, dosering = 3g/m 2) kan de bloed-hersenbarriére passeren en vormt daarmee de basis voor de behandeling
van primair CZS lymfoom. Hoewel single agent HD-MTX effectiviteit laat zien, is combinatie therapie effectiever. Verschillende studies hebben
aangetoond dat toevoegen van hoge dosis cytarabine leidt tot meer complete remissies, een betere ORR en PFS en 0S.(1-3)

De twee meest gebruikte schema’s in Nederland zijn 1) MBVP (2 kuren) bij respons gevolgd door consolidatie met ARA-C en 2) MATRIX (4
kuren).

In de gerandomiseerde fase 3 HOVON 105 studie werden 199 patiénten met primair CZS lymfoom van 18-70 jaar gerandomiseerd tussen MBVP
(methotrexaat, teniposide, carmustine en prednisolon) versus Rituximab- MBVP (R-MBVP).(4) Bij persisterende liquorlokalisatie na kuur 1 werd
aanvullend intrathecale chemotherapie gegeven. Patiénten met responsieve ziekte werden vervolgens behandeld met hoge dosis cytarabine en
indien leeftijd < 60 jaar radiotherapie (20 x 1.5 Gy whole brain radiotherapie, in geval van partiele respons tevens 20 x 0.5 Gy tumorboost /
boost op de macroscopische restlaesie. Na inductie chemotherapie werd in beide groepen een ORR van 86% bereikt, waarbij geen verschil in
aantal complete remissies gevonden werd. Er werd geen verschil gevonden in de event-free survival (49 vs 52% na 1 jaar), progressieve vrije
overleving (58% vs 65% na 1 jaar) of overall survival (61% vs 58% na 3 jaar) voor de MBVP groep versus de R-MBVP groep. In een ongeplande
post-hoc analyse werd een betere EFS gevonden bij patiénten <60 jaar in het voordeel van R-MBVP. Toevoeging van rituximab aan MBVP
leidde niet tot toegenomen toxiciteit.

Opmerking: gezien het uit de handel zijn van teniposide, wordt dit sinds enige tijd in MBVP kuren vervangen door etoposide.

In de gerandomiseerde fase 2 IELSG32 studie werden patiénten met primair CNS lymfoom van 18-70 jaar gerandomiseerd tussen 4 cycli HD-
MTX plus cytarabine (groep A), of dezelfde combinatie plus 2 dosis rituximab (groep B) of dezelfde MTX-cytarabine-rituximab bevattende
combinatie plus thiotepa (MATRIX, groep C).(5) Patiénten met responsieve of stabiele ziekte werden vervolgens gerandomiseerd tussen whole-
brain radiotherapie of autologe stam cel transplantatie. Met MATRIX werd een ORR bereikt van 65%, versus 51% in groep B en 40% in groep A,
waarmee in de MATRIX groep significant meer responsen werden bereikt in vergelijking met de andere behandelarmen. De 2 jaars PFS was 36%
voor groep A, 46% voor groep B en 61% voor groep C. In multivariate analyse was MATRIX (groep C) geassocieerd met een betere PFS en OS.



De werkgroep kan op basis van de huidige literatuur geen voorkeur uitspreken voor MBVP met cytarabine (HOVON 105 schema) dan wel
MATRIX aangezien de uitkomsten overeenkomstig lijken te zijn en er geen direct vergelijkende studies zijn.

Fitte patiénten waarbij geen chemotherapie gegeven kan worden (op wens van patiént of i.v.m. strikte medische contra-indicatie) komen in
aanmerking voor - in opzet - curatieve radiotherapie. Aangezien het gehele brein bij primair CZS lymfoom in principe is aangedaan vindt
bestraling van de gehele schedel-inhoud plaats (WBRT):

o In geval van gelokaliseerde ziekte: WBRT 20 x 1,5 Gy + boost 20 x 0,5 Gy op de zichtbare tumor (conform HOVON 105).
o In geval van diffuse verspreiding van ziekte in het brein : WBRT 22 x 1,8 = 39,6 Gy

Ofschoon het PCZSL erg gevoelig is voor primaire radiotherapie en radiotherapie snelle remissies kan bewerkstelligen, is het effect niet
langdurig en is er een grote kans op recidief. Met radiotherapie alleen wordt een mediane OS gerapporteerd van 10 — 20 maanden.(6-8) Deze
behandeling gaat gepaard met frequent optreden van neurocognitieve stoornissen, die toenemen met de dosis en de leeftijd van de patiént ten
tijde van de WBRT.

Referenties

(1) Ferreri AJM, Reni M, Pasini F, Calderoni A, Tirelli U, Pivnik A, et al. A multicenter study of treatment of primary CNS lymphoma. Neurology
2002 May 28;58(10):1513-1520.

(2) Ferreri AJM, Reni M, Foppoli M, Martelli M, Pangalis GA, Frezzato M, et al. High-dose cytarabine plus high-dose methotrexate versus high-
dose methotrexate alone in patients with primary CNS lymphoma: a randomised phase 2 trial. Lancet 2009 Oct 31;374(9700):1512-1520.

(3) Zheng X, Yang S, Chen F, Wu S, Li W. The Efficacy and Safety of Cytarabine on Newly Diagnosed Primary Central Nervous System
Lymphoma: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Oncol 2020 Jul 31;10:1213.

(4) Bromberg JEC, Issa S, Bakunina K, Minnema MC, Seute T, Durian M, et al. Rituximab in patients with primary CNS lymphoma (HOVON
105/ALLG NHL 24): a randomised, open-label, phase 3 intergroup study. Lancet Oncol 2019 Feb;20(2):216-228.

(5) Ferreri AJM, Cwynarski K, Pulczynski E, Ponzoni M, Deckert M, Politi LS, et al. Chemoimmunotherapy with methotrexate, cytarabine,
thiotepa, and rituximab (MATRix regimen) in patients with primary CNS lymphoma: results of the first randomisation of the International
Extranodal Lymphoma Study Group-32 (IELSG32) phase 2 trial. Lancet Haematol 2016 May;3(5):217.

(6) Kwak Y, Choi B, Choi KH, Lee JH, Sung SY, Lee YH. Radiotherapy as an alternative treatment option for primary central nervous system
lymphoma patients who are noncandidates for chemotherapy. Oncotarget 2017 Nov 10;8(63):106858-106865.

(7) Shibamoto Y. Radiation therapy for primary central nervous system lymphoma. Oncol Rev 2013 Sep 3;7(1):e4.

(8) Milgrom SA, Yahalom J. The role of radiation therapy in the management of primary central nervous system lymphoma. Leuk Lymphoma
2015 May;56(5):1197-1204.

e 2. Wat is de rol van rituximab in de 1e lijnsbehandeling van PCZSL bij de fitte patiént? OB 2



Aanbeveling

Bij behandeling van het PCZSL in de eerste lijn kan m.n. bij de jongere patiént (60 jaar of jonger) het toevoegen van rituximab overwogen
worden. (SORT B) 0.b.v. de pathofysiologie is het advies om met name aan het begin van de behandeling dit dan “dose-dense” toe te dienen
conform de huidige schema’s van de HOVON 105 interventie-arm of het MATRIX schema. (SORT C)

Onderbouwing

Er zijn slechts twee gerandomiseerde studies die het effect hebben bestudeerd van het toevoegen van rituximab aan inductietherapie bij PCZSL
in eerste lijn.

In de IELSG-32 studie werden patiénten gerandomiseerd tussen inductie met HD-MTX en HD-cytarabine (arm A), hetzelfde schema met
rituximab op dag -5 en 0 van elke cyclus (arm B) en het schema van arm B met toevoeging van thiotepa (arm C). Bij vergelijk van arm A met arm
B werd bij toevoegen van rituximab meer CR gevonden dan zonder (30% vs 23%). Na het afronden van de inductie volgde een tweede
randomisatie tussen consolidatie met WBRT vs. hoge dosis chemotherapie met autologe stamceltransplantatie. In arm A zonder rituximab was
de PFS na een mediane follow-up van 30 maanden 57% vs. 71% in arm B (HR 0.52 (0.32-0.86) ten faveure van rituximab) met een statistisch
significant verschil in 2-jaars 0OS (42% (CI 36-48) vs 56% (CI 50-62)).(1)

In de HOVON 105 studie werden patiénten gerandomiseerd tussen 2 cycli MBVP zonder of met rituximab. Er werd geen verschil in EFS, PFS of
0S gevonden. Na het bereiken van PR of CR werden patiénten doorgeleid naar hoge dosis cytarabine en indien 60 jaar of jonger nog een tweede
consolidatie middels WBRT. l.v.m. de verschillende consolidatieschema’s werd een ongeplande subgroep analyse verricht naar een mogelijk
verschil in effect van rituximab in deze twee leeftijdsgroepen waarbij onverwacht rituximab in de jongere groep wel een verbetering in de EFS
leek te geven (EFS 0.56 met p=0.054).(2)

Een systematische review en meta-analyse van deze twee RCT'’s vond geen statistisch significant verschil in overall survival (HR 0.76; 95% CI
0.52-1.12) maar wel een significante verbetering van de PFS (HR 0.65, 0.45-0.95). (3) Gezien de uiteenlopende uitkomsten van de twee RCT's
kan ondanks eerder positieve bevindingen in retrospectieve data en ongecontroleerde fase 2 studies niet met harde bewijslast een advies
worden gegeven omtrent het wel of niet toevoegen van rituximab aan de inductietherapie bij PCZSL.

In de gevonden studies werd geen toename van ernstige adverse events gerapporteerd van het toedienen van rituximab behoudens meer
neutropenie in één enkele studie (4) en mogelijk meer witte stof afwijkingen bij rituximab gebruik in een andere studie. (5)

Een recent review beschrijft een incidentie van progressieve multifocale leuko-encefalopathie van 1.39 tot 1.87 per 10.000 patiénten behandeld
met rituximab voor diverse ziektebeelden. (6)

Vooralsnog kan gezien een mogelijk effect in subgroepen het toevoegen van rituximab dus wel worden overwogen, met name bij de jongere
patiént (=60 jaar) waarbij ook zaken als logistiek en kosten meegewogen kunnen worden. Er is gesuggereerd dat een dose-dense schema van
rituximab in het begin van de therapie optimaal gebruik maakt van de minder goed functionerende bloed-hersenbarriere waarbij hogere
concentraties rituximab in de liquor bereikt kunnen worden. Hierbij zou bij R-MBVP het schema van de HOVON 105 aangehouden kunnen
worden met rituximab op dag 0,7,14 en 21 van de eerste cyclus en dag 0 en 14 van de tweede cyclus, danwel het MATRix schema.
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3a. Wat is de rol van autologe stamceltransplantatie versus radiotherapie als consolidatiebehandeling bij PCZSL? OB 2

Aanbeveling

Bij fitte patiénten tot 70 jaar met minimaal een partiéle remissie na inductie met een HD- MTX en cytarabine-bevattend regime dient waar
mogelijk consolidatie met intensieve chemotherapie gevolgd door autologe stamceltransplantatie (ASCT) gegeven te worden. (SORT B)



Conditionering dient alleen gestart te worden bij een WHO performance van <2 en ontbreken van ernstige cognitieve stoornissen. (SORT C)

Bij patiénten tot 60 jaar kan WBRT als alternatief overwogen worden in individuele gevallen met verhoogd risico op non-relapse mortality (NRM)
bij ASCT. (SORT A)

Onderbouwing

Er zijn twee gerandomiseerde fase 2 studies waarin consolidatiebehandeling met ASCT en WBRT in de eerstelijnsbehandeling van PCZSL
rechtstreeks vergeleken zijn, en er is 1 meta-analyse waarin de consolidatiebehandeling bij PCZSL onderzocht is.

In de IELSG-32 studie werden patiénten t/m 70 jaar met stabiele of responsieve ziekte na inductie met een HD-MTX en cytarabine-bevattend
regime gerandomiseerd tussen consolidatie met WBRT (arm D, n=59) of intensieve chemotherapie met ASCT (arm E, n=59). WBRT bestond uit
36 Gy met aanvullend 9 Gy boost op de tumor als geen CR na inductie was bereikt. De conditionering voor ASCT bestond uit thiotepa-
carmustine (TC).(1)

De PFS en OS waren in deze studie vergelijkbaar voor beide armen: 2-jaars PFS 80% bij WBRT en 69% bij ASCT (p=0.17) en 2-jaars OS 85% bij
WBRT en 71% bij ASCT (p=0.12). De non-relapse mortality (NRM) was laag in beide groepen (3% bij ASCT). Ook na langere follow-up van
mediaan 88 maanden werd geen significant verschil gezien in PFS en OS tussen de WBRT en ASCT groepen: de 7-jaars PFS was 55% vs. 50%
en de 7-jaars 0S 63% vs. 57%.(2)

T.a.v. het neurocognitief functioneren (m.n. concentratie en executieve functies) en kwaliteit-van-leven tot 2 jaar na de behandeling (t.o0.v. direct
na de behandeling) was er echter een statistisch significant verschil in het nadeel van de WBRT. Dit verschil werd bevestigd bij de langere
follow-up. Of het verschil ook klinisch relevant is, is 0.b.v. de gegeven data niet te beoordelen.

In de PRECIS studie werden patiénten t/m 60 jaar na inductie met R-MBVP + R-AraC gerandomiseerd tussen consolidatie met WBRT (arm A,
n=66) of intensieve chemotherapie met ASCT (arm B, n=66). WBRT was 40 Gy, de conditionering voor ASCT bestond uit thiotepa-busulfan-
cyclofosfamide (TBC).(3,4)

Ook in deze studie waren respons, PFS en OS vergelijkbaar tussen de 2 armen. De ORR was 76% in de WBRT arm vs. 64% in de ASCT arm, de 2-
jaars PFS was daarentegen 58% in de WBRT arm en 70% in de ASCT arm, de 4-jaars PFS was 40% en 65% respectievelijk. De 2-jaars OS was
75% in de WBRT arm en 66% in de ASCT arm, de 4-jaars OS was 64% en 66%. In de ASCT groep was de NRM 11%, 5 patiénten overleden t.g.v.
infecties tussen dag +15-220. In de WBRT groep werd een statistisch significante achteruitgang gezien in de resultaten van neurocognitieve
tests (m.n. subcorticale subtype) gedurende 3 jaar na de behandeling t.o.v. de ASCT arm. Ook hier is het onduidelijk of het gevonden verschil
ook klinisch relevant is. In de lange termijn follow-up van deze patiénten (mediane follow-up 98 maanden) blijft de OS in beide groepen
vergelijkbaar: 8-jaars 0OS 69% voor ASCT en 65% voor WBRT. Recidief PCZSL kwam echter significant vaker voor na WBRT t.0.v. ASCT, met een
8-jaars EFS van 67% voor ASCT vs. 39% voor WBRT (p=0.03). Bovendien werd bij langere termijn follow-up een significant verschil gezien in
neurocognitieve achteruitgang ten nadele van WBRT t.0.v. ASCT, m.n. in de executieve functies o.b.v. de MDRS score.(5)

In de meta-analyse van Yu werd de beschikbare literatuur m.b.t. consolidatie behandeling voor PCZSL systematisch geanalyseerd voor PFS en
0S.(6) De PRECIS studie werd in deze meta-analyse overigens niet meegenomen vanwege de leeftijdsgrens van 60 jaar. In totaal werden 31
studies geanalyseerd, ook de publicatie van de HOVON105 studie werd hierin meegenomen. Deze meta-analyse suggereert een voordeel in
zowel PFS als OS voor de ASCT groep, gevolgd door de WBRT + chemotherapie groep. Deze analyse wordt beperkt door de grote heterogeniteit
tussen de studies en de vaak kleine sample sizes, waarbij het aannemelijk is dat de studies waarin ASCT onderzocht werd jongere en fittere
patiénten includeerden dan de andere studies. Er werd in deze meta-analyse niet gekeken naar toxiciteit en kwaliteit-van-leven.

Het interpreteren en vergelijken van neurocognitief functioneren en kwaliteit van leven data word bemoeilijkt door de verschillende doses WBRT
die zijn gebruikt en de verschillende methoden van meten en rapporteren. Echter wijzen alle data van grote studies wel in dezelfde richting: een
verslechtering van neurocognitief functioneren en kwaliteit van leven in patiénten die zijn behandeld met WBRT t.o.v. hen die zijn behandeld
met ASCT.

0.b.v. bovengenoemde data gaat de voorkeur van de werkgroep uit naar ASCT boven WBRT, aangezien dit minstens non-inferieur is t.a.v. 0S en
superieur t.a.v. lange termijn EFS en neurocognitieve toxiciteit en kwaliteit-van-leven.

Indien ASCT niet mogelijk is t.g.v. co-morbiditeit of niet gewenst door patiént kan WBRT overwogen worden bij patiénten tot 60 jaar. Er is 1
gerandomiseerde studie die de rol van WBRT (30 x 1,5 Gy = 45 Gy) vergelijkt met een expectatief beleid na het bereiken van een complete
remissie na MTX-bevattende chemotherapie.(7) In deze studie wordt geen statistisch significant OS of PFS voordeel aangetoond van
consolidatie WBRT. Ofschoon het een grote studie betreft met 551 geincludeerde patiénten wordt de uitkomst van de studie bekritiseerd omdat
slechts 318 patiénten conform het protocol werden behandeld.

Aangezien het aannemelijk is dat de neurotoxiciteit van de WBRT toeneemt met een hogere bestralingsdosis en de kans op controle lager is bij
een lagere bestralingsdosis, is in een aantal studies (waaronder een gerandomiseerde fase 2 studie) gekeken naar de effectiviteit en toxiciteit
van een lagere bestralingsdosis.(8,9) Het betreft hier radiotherapie met curatieve intentie:

o In geval van CR/CRu: WBRT 13 x 1,8 Gy = 23,4 Gy
o In geval van PR: WBRT 20 x 1,5 Gy + boost 20 x 0,5 Gy op de restlaesie (cf HOVON 105)

De toevoeging van een lage dosis WBRT levert een hoge PFS op. De PFS is significant langer wanneer chemotherapie gecombineerd wordt met
lage dosis WBRT in vergeliiking met chemotherapie alleen. De neurotoxiciteit lijkt vooralsnog in beide groepen geliik, ofschoon het onderzoek



hiernaar nog niet is afgerond. Ook de OS data zijn nog niet bekend.

Als geen consolidatie mogelijk is, en matige respons op MBVP, en wel verbetering van respons na 1e kuur ARA-C, dan valt 2e cytarabine kuur te

overwegen. In de PRECIS studie kregen alle patienten een 2¢ ARA-C kuur.
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3b. In geval van autologe SCT, welke conditionering dient hierbij toegepast te worden? OB 2

Aanbeveling
Conditionering met thiotepa-carmustine heeft de voorkeur o.b.v. effectiviteit en toxiciteit (SORT B).
Onderbouwing

Er is 1 retrospectieve studie waarin verschillende conditioneringsschema’s vergeleken zijn. De retrospectieve analyse van CIBMTR registry data
heeft de uitkomsten van de 3 meest toegepaste conditioneringsschema’s voor ASCT bij PCZSL onderzocht: TBC (thiotepa-busulfan-
cyclofosfamide), TC (thiotepa-carmustine) en BEAM (carmustine-etoposide-cytarabine-melfalan).(1) De data van 603 patiénten t/m 77 jaar die
ASCT voor PCZSL hadden ondergaan in de periode 2010-2018 werden geanalyseerd: 263 patiénten kregen TBC, 275 TC en 65 BEAM.
Conditionering met TC en TBC geven vergelijkbare resultaten qua 3-jaars-PFS en -0S (76% vs. 75% en 78% vs. 81% resp.), waarbij TBC echter
een onacceptabel hoge 1-jaars NRM had van 11%. Conditionering met BEAM leidde tot inferieure uitkomsten (recidiefkans na 3 jaar 36%, 3-jaars
PFS 58% en 3-jaars 0OS 69%). De voorkeur van de werkgroep gaat o.b.v. deze data en de ervaring binnen Nederland met dit schema uit naar TC
conditionering.

0ok de TC conditionering is echter een intensief schema met langdurige beenmergsuppressie, ernstige en langdurige mucositis en frequent
voorkomen van infecties. Hier dient rekening mee te worden gehouden bij selectie en voorlichting van patiénten.
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e 4. Wat is de plaats van intrathecale behandeling? OB 2

Aanbeveling

Intrathecale (it.) behandeling dient niet standaard toegevoegd te worden aan de behandeling voor PCZSL. Het kan echter overwogen worden om
bij respons van parenchymlaesies maar met persisterende liquorlokalisatie na 1 MBVP kuur it. MTX toe te voegen, tweemaal per week tot
bereiken van remissie. (SORT C)

Onderbouwing

In het kader van stagering dient een LP te gebeuren, om uitbreiding van de ziekte leptomeningeaal aan te tonen/uit te sluiten, tenzij dit niet
mogelijk is (indien er bv risico is op inklemming). De toegevoegde waarde van intrathecaal MTX toegevoegd aan systemische chemotherapie is
niet goed onderzocht, maar werd in het verleden frequent toegepast. Twee case-controlled retrospectieve cohortstudies toonden geen verschil
in respons, PFS en OS voor het al dan niet toevoegen van intrathecaal MTX aan de behandeling met systemisch HD MTX.(1,2) Opeenvolgende
fase Il studies met het Bonn-protocol (HD MTX en cytarabine systemisch plus vinca-alkaloid, ifosfamide, cyclofosfamide en dexamethason met
daarnaast MTX, cytarabine en prednison intraventriculair via Ommaya reservoir) suggereerden dat toevoeging van intraventriculaire
chemotherapie de kans op vroege recidieven verlaagde (mediane tijd tot therapiefalen van 21 maanden vs 8 maanden). Hierbij traden wel tot
19% infecties van het Ommaya reservoir op. In deze studies werd geen consolidatiebehandeling gegeven en de resultaten zijn derhalve moeilijk
te vergelijken met de huidige praktijk.(3)

Gezien de belasting van intrathecale behandeling voor patiénten en het risico op complicaties hiervan is de werkgroep van mening dat er geen
plek is voor het standaard toevoegen van intrathecale therapie aan de inductie behandeling.

In de HOVON 105 studie werd na 1 MBVP kuur (dus 2 x high dose MTX) een LP geadviseerd indien dit bij start van de behandeling niet mogelijk
was geweest, of indien de LP bij start van de behandeling lokalisatie toonde. 0.b.v. ervaring in verschillende centra met het toevoegen van it.
MTX aan de behandeling in geval van persisterende liquorlokalisatie na (minstens) 1 MBVP cyclus conform het HOVON 105 schema, lijkt dit
mogelijk wel bij te dragen aan het bereiken van een respons van deze leptomeningeale lokalisaties. Het is onbekend wat het effect hiervan is op
PFS en OS.

In geval van persisterende leptomeningeale lokalisatie bij behandeling met een HD MTX-bevattend schema, waarbij er wel respons optreedt
van de parenchymlaesies, kan er voor gekozen worden om it MTX toe te voegen, tweemaal per week tot bereiken van negatieve liquor conform
het HOVON 105 schema. Als de liquor 2 x negatief is, wordt de frequentie van intrathecale behandeling afgebouwd: 1x per week gedurende 2
weken, dan elke 2 weken, tot start van consolidatiebehandeling. Een intraveneuze MTX “telt” als een intrathecale toediening. Ten tijde van
mucositis wordt geen it. MTX gegeven, vanwege het risico op verdere toename van de mucositis.
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e 5. Wat is de behandeling van intra-oculaire betrokkenheid bij PCZSL? ~



Aanbeveling

In geval van oculaire betrokkenheid bij PCZSL dient dezelfde behandelstrategie gevolgd te worden als bij PCZSL zonder oculaire betrokkenheid,
met een voorkeur voor een HD MTX en cytarabine-bevattend inductieschema gevolgd door consolidatie met intensieve chemotherapie en ASCT.
(SORT B)

Indien gekozen wordt voor consolidatie met WBRT dient hieraan bilaterale oculaire radiotherapie te worden toegevoegd. (SORT B)
Onderbouwing

In 15-20% van de PCZSL gevallen treedt oculaire betrokkenheid op. Er is beperkte literatuur beschikbaar over de optimale behandeling van deze
patiénten. Zowel HD-MTX als cytarabine kunnen echter in relevante hoeveelheid het oogvocht penetreren, waarna ook oculaire responsen met
langdurige remissies gezien worden.(1-3) Lokale behandeling met zowel intravitreale toediening van methotrexaat en/of rituximab als lokale
radiotherapie zijn effectief in het bereiken van lokale ziektecontrole, maar lijken geen invlioed te hebben op het risico op CZS recidief op de
lange termijn.(1,4)

De toegevoegde waarde van gelijktijdige intravitreale behandeling (meestal MTX en rituximab) is onduidelijk. Gezien de frequent optredende
oculaire toxiciteit van deze behandeling wordt dit niet standaard geadviseerd.(2)

T.a.v. de consolidatie behandeling lijken zowel radiotherapie (combinatie van WBRT met bilaterale oculaire RT) als intensieve chemotherapie
met ASCT effectief met een potentieel voor langdurige remissie. Gezien de voorkeur voor consolidatie met intensieve chemotherapie en ASCT
bij PCZSL blijft dit ook voor de groep patiénten met oculaire betrokkenheid gelden. Indien om andere reden toch gekozen wordt voor WBRT dan
dient hieraan bilaterale oculaire radiotherapie te worden toegevoegd, met een dosis tot 36 Gy in fracties van 1.8-2 Gy.(2)

Het primaire vitreoretinale lymfoom (PVRL) zonder aanwijzingen voor CZS betrokkenheid valt buiten de scope van deze richtlijn. Hoewel ook in
deze groep CZS recidief frequent optreedt (bij 56-90% binnen 30 maanden) wordt er gezien de leeftijd en comorbiditeit van het merendeel van
deze patiénten vaak voor gekozen om in eerstelijn alleen lokaal te behandelen. Dit vindt plaats bij de oogarts.(4)
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6. Wat zijn de opties als de 1e keus behandeling ivm leeftijd, co-morbiditeit of algehele conditie niet mogelijk is? (OB 2

Aanbevelingen

Hoge dosis MTX (HD-MTX) wordt tot op hoge leeftijd goed verdragen. Indien MBVP of MATRix kuren als te zwaar worden beoordeeld overweeg
dan eerst een ander HD-MTX bevattend regime (SORT B)

Indien de patiént ‘unfit’ is voor HD-MTX, overweeg dan totale schedelinhoudbestraling (WBRT, met 5 x 4 Gy) als behandeling, eventueel in
combinatie met dexamethason, of best supportive care. Kwaliteit van leven is daarbij richtsnoer voor het maken van keuzes (SORT C).

Onderbouwing

Epidemiologie

De overleving van ouderen (gedefinieerd als >70 jaar) met een PCZSL is de afgelopen jaren niet verbeterd. Zij hebben een 5-jaars overleving van
6%, tegenover ca. 30% in patiénten <70 jaar.

Data van de Nederlandse kankerregistratie (NKR) van de periode 2014-2017 laten zien dat er 145 patiénten > 70 jaar met een PCZSL zijn
gediagnosticeerd: 43% werd behandeld met chemotherapie, 20% met alleen radiotherapie en 37% ontving ‘best supportive care’. In de groep als
geheel was de mediane totale overleving (mOS) 4,1 maand en de 2-jaars OS was 25%. Patiénten die behandeld werden met chemotherapie
deden het significant beter (mOS 16,3 maanden), dan wanneer alleen radiotherapie (7,7 maanden) of ‘best supportive care’ (1,4 maand)
gegeven werd. De 2-jaars OS was 45% in de groep die behandeld werd met chemotherapie, en bij alleen radiotherapie of ‘best supportive care’
was dit respectievelijk 19% en 4%. Kortom, zij die fit genoeg werden bevonden om behandeld te worden met HD-MTX hadden de beste
prognose. (1) Ook een systematic review ondersteunt deze bevindingen. (2)

De uitdaging is om de patiénten te selecteren die de HD-MTX aankunnen, en om de voordelen en risico’s van intensieve chemotherapie af te
wegen.



Prognostische score

De International Extranodal Lymphoma Study Group (IESLG) score wordt veel gebruikt maar is niet extern gevalideerd en weinig getest bij
patiénten >70 jaar. De score is getest in 378 patiénten, waarvan slechts 14% >70 jaar was. Deze score is uitdrukkelijk niet bedoeld voor de
besluitvorming over wel of niet behandelen met intensieve chemotherapie.

Er zijn geen specifieke prognostische modellen voor ouderen, maar gezien de lage kans op curatie is het belangrijk om de volgende aspecten
mee te wegen: co-morbiditeit, ADL en iADL voor diagnose, steunsysteem, en WHO performance score (of Karnofsky). Voor behandeling dient
een volledig neurologisch onderzoek te worden verricht, eventueel aangevuld met een Mini-Mental State Examinition (MMSE).

Speciale aandachtspunten bij ouderen, voor start van behandeling

De prognose van oudere patiénten is minder goed dan voor jongeren patiénten. Ook zullen zij vaker co-morbiditeit hebben bij aanvang van
therapie, meer bijwerkingen door de therapie ervaren, en voor andere keuzes staan t.o.v. levensverwachting. Indien wel gestart wordt met
intensieve chemotherapie is het belangrijk om osteoporose profylaxe in overweging te nemen en cardiale functie vooraf te bepalen i.v.m. de
hyperhydratie bij HD-MTX. Het in consult vragen van geriater/internist ouderengeneeskunde kan bijdragen aan de beslissing wel of niet te
starten met intensieve behandeling en bij het afsluiten van de behandeling kan de revalidatie arts een ondersteunend rol hebben.

Behandeling

Naast de registratie-studie van de NKR zijn er geen specifieke studies waarin het effect van MBVP bij ouderen is onderzocht. Wel is er in
Nederland uitgebreide ervaring met het MBVP schema bij fitte patiénten op hogere leeftijd. Het MATRIx schema is ontwikkeld in de IELSG32
studie waarbij patiénten ouder dan 70 jaar werden uitgesloten. Het MATRix schema is daarna onderzocht in een retrospectief cohort, 21/156
patiénten waren >70 jaar.(3) Patiénten in dit cohort die niet voldeden aan de oorspronkelijke inclusiecriteria werden behandeld met lagere dosis
intensiteit en hadden slechtere uitkomsten dan de patiénten die er wel aan voldeden. Ook bij patiénten >70 jaar moet daarom een behandeling
met MBVP of MATRix overwogen worden. (4)

Indien de patiént niet geschikt wordt geacht voor MATRix of MBVP kan een behandeling volgens de PRIMAIN studie tot op hoge leeftijd
gegeven worden. In PRIMAIN werden 107 oudere, minder fitte, patiénten geincludeerd. De mediane leeftijd was 73 jaar (66-85) en mediane
Karnofsky score was 70 (30-100).(5) De combinatie Rituximab, HD-MTX, Procarbazine en Lomustine bleek te toxisch en Lomustine werd
vervolgens uit het schema verwijderd. In totaal werden 38 patiénten behandeld met R-MP, en dit schema bevat in totaal 6 HD-MTX toedieningen
elke 2 weken, aangevuld met oraal procarbazine. In deze studie was de 2 jaars PFS voor de hele R-MP groep 34,9% en indien een complete
respons werd bereikt was dit 60%. Consolidatie voor patiénten met een PR of beter na 2 cycli (6 giften HD-MTX 3g/m2 en tweemaal
procarbazine), bestaat uit procarbazine onderhoud gedurende 6 maanden. In de studie was het behandeling-gerelateerde overlijden (TRM) 8,4%
gebaseerd op de originele 107 patiénten, en 81% ervaarde ernstige bijwerkingen (CTC AE graad 3 of hoger). Het R-MP schema geeft minder
vaak ernstige bijwerkingen (71%) dan het R-MPL schema.

Verder wordt internationaal ook het Rituximab, HD-MTX, procarbazine en vincristine (R-MVP schema) toegepast tot op hogere leeftijd omdat dit
specifiek onderzocht is voor patiénten > 60 jaar.(6) In Nederland is er minder ervaring met dit schema en het wordt daarom niet geadviseerd.

Radiotherapie

Indien bovenstaande opties niet mogelijk zijn, door co-morbiditeit of ernstige aangedane patiénten met een lage performance score, wordt geen
andere systeemtherapie aanbevolen. Behandeling met radiotherapie, dat minder belastend en op korte termijn minder potentieel toxisch is, kan

worden overwogen. Verwijs patiénten op tijd naar de radiotherapeut om te voorkomen dat de behandeling praktisch onuitvoerbaar blijkt door te
slechte (neurologische) conditie.

Omdat PCZSL doorgaans een multifocale of diffuse ziekte is wordt de totale schedelinhoud bestraald, zogenaamde whole brain radiotherapie
(WBRT). In de literatuur worden diverse schema'’s aangeraden: 20-30 Gy (in 5 tot 15 fracties). Gezien de verwachte korte overleving is het advies
om 20 Gy in 5 dagen te geven (5 x 4 Gy). De responskans is daarbij 90% en de mOS geschat 7 tot 8 maanden. Belangrijkste nadeel van
radiotherapie is de late toxiciteit, met name bestralingsencefalopathie. Bestralings-encefalopathie kan optreden tot 80% bij patiénten >60 jaar
die meer dan 1 jaar overleven na behandeling. Volgens de literatuur is er een brede range waarin dit kan ontstaan. In de praktijk kan dit al
ontstaan 1 jaar na het einde van de behandeling.(7,8) Het doel van de WBRT is palliatief, met een beperkte verlenging van het leven. Echter, er
kan een goede en langdurige response optreden, waarbij cognitieve stoornissen kunnen persisteren als gevolg van de schade door de tumor
zelf maar ook verergeren door bestralingsencephalopathie.

Indien WBRT geen reéle mogelijkheid is, wordt best supportive care met vaak toevoegen van dexamethason geadviseerd. Indien patiénten
goed opknappen op dexamethason kan alsnog WBRT worden overwogen. Er is geen bewijs voor de beste dosering dexamethason. Het advies is
om te starten met 1 dd 16 mg gedurende 1 week, en na een week af te bouwen, onafhankelijk van de respons.
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7. Wat is de 2e lijns behandeling van PCZSL? OB 2

Aanbevelingen

Bij de keuze voor behandeling van een refractair of recidief PCZSL moet geindividualiseerd worden obv fitheid en neurocognitieve functie,
eerdere behandeling en respons daarop, en wens van de patient (SORT C)

Indien opnieuw gekozen wordt voor intensieve chemotherapeutisch behandeling, dan kan na lange remissie op 1 élijnsbehandeling (> 1 jaar)
overwogen worden behandeling met hoge dosis methotrexaat te herhalen. Bij kortere remissieduur een ifosfamide bevattend schema.
Consolidatie kan dan bestaan uit autologe stamceltransplantatie of totale schedelbestraling, afhankelijk van wat nog niet eerder is gegeven.
(SORT B)

Palliatief kan behandeling met small molecules overwogen worden (SORT B)
Indien intensieve behandeling niet mogelijk of gewenst is, kan palliatieve radiotherapie worden overwogen, of best supportive care (SORT B)

Onderbouwing

De kans op een recidief PCZSL na 15 lijn behandeling is 35-65%. Het merendeel van de recidieven presenteert zich uitsluitend in het CZS
(90%). Parenchymateuze recidieven worden vaker waargenomen dan leptomeningeale lokalisatie. De meeste recidieven presenteren zich
binnen 2 jaar na behandeling (mediaan 10-16 maanden), alhoewel ook late recidieven (tot 10 jaar) voorkomen.

Patiénten met een refractair PCZSL of een recidief hebben een uitermate sombere prognose en zonder verdere behandeling een mediane
overleving van 2 maanden. (1)

Bij de behandeling van een recidief PCZSL is een aantal zaken die van invloed op de keuze van therapie. (2)

o Leeftijd en vitaliteit

o Duur van de remissie

o Voorafgaande systemische behandeling (MTX, cytarabine)

o Voorafgaande radiotherapie

o Locatie van het CZS recidief: leptomeningeaal, parenchymateus en/of oculair

De afwegingen om wel of niet een 2 © lijns behandeling te starten dient in nauw overleg met de patient te geschieden, zeker als de kans op
langdurige respons als laag wordt ingeschat.

Onderstaand schema biedt handvaten voor therapie keuze bij een refractair of recidief PCZSL. Het schema volgt in hoofdlijnen de NCCN en
Britse richtlijnen. (3,4)
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Keuze van re-inductie schema: MTX, ARA-C en ifosfamide

Er is geen ervaring met het herhalen van MATRIix in de recidief setting. Er is in Nederland wel uitgebreide ervaring met het herhalen van MBVP.

Een re-inductie schema voor recidief PCZSL met als basis HD-ARA-C is beschreven door Soussain (n=39). (5) Re-inductie schema’s met als
basis ifosfamide zijn beschreven door Mappa (n=22), Fox (n=27), en Choi (n=45). (6-8) In Nederland is de meeste ervaring met ICE.

Bij responsieve ziekte en goede conditie kan geconsolideerd worden met autologe stamceltransplantatie na conditionering met
carmustine/thiotepa, indien dit nog niet eerder werd gegeven.

Nieuwe middelen

Op basis van de pathogenese zijn er verschillende aangrijpingspunten voor nieuwe therapie. Gezien de frequente mutaties in MYD88 en CD79B
is er een biologische rationale voor interventie in de BCR signaling middels IMIDs en BTK inhibitie. (9-11) Lenalidomide (een IMID) wordt
vergoed voor recidief lymfomen. De dosering is 25 mg, d1-21, volgende cyclus op d29 starten. De progressievrije overleving varieert van 1 tot
10 maanden. Ibrutinib heeft geen vergoeding voor recidief PCZSL. In de fase 2 studie van Soussain werd 560 mg ibrutinib gebruikt.

Drug Auteur N ORR PFS Mediane
oS

Lenalidomide || Ghesquieres || 50 65 7.8 17.7

Ibrutinib Lewis 23 58 3.1 10.2

Soussain 52 52 4.8 19.2




Chimeric antigen receptor T-cel therapie

Data omtrent de effectiviteit van CAR-T cel therapie bij recidief PCZSL zijn uitermate beperkt omdat patiénten met recidief PCZL in de meeste
studies zijn geexcludeerd, vooral uit angst voor ernstige neurologische toxiciteit. Behandeling van recidief PCZSL met CAR-T cel therapie is om
die reden niet goedgekeurd. (12) De eerste resultaten van Fase-| studies bij zeer beperkte aantallen patiénten zijn echter redelijk hoopgevend.
(13)
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Responsevaluatie en follow-up

e 1. Wat is de respons evaluatie tijdens en na eerstelijns behandeling? OB 2

Aanbevelingen
Respons evaluatie tijdens en na de behandeling gebeurt bij voorkeur door neuroloog en hematoloog samen. (SORT C)

Voor evaluatie na de behandeling dient een MRI te worden gemaakt, en indien eerder betrokken ook LP en/of oogonderzoek te worden
gecontroleerd. (SORT A)

Onderbouwing

Respons evaluatie tiidens en na de behandelina aebeurt bii voorkeur door neurolooa en hematolooa samen. Het valt sterk te overweaen om de
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follow-up na behandeling over te dragen aan de neuroloog met kennis van neuro-oncologie, indien de acute toxiciteit van de systemische

e B b e

behandeling voorbij is. Dit mede gezien symptomen als gevolg van witte stofafwijkingen, cerebrale atrofie en cognitieve stoornissen die in de
follow-up kunnen optreden.

Respons evaluatie tijdens eerstelijns behandeling

Bij patienten die behandeld worden met MBVP vindt de eerste respons plaats na de 2 kuren MBVP. Afhankelijk van kliniek en respons na 2 x
MBVP kan na de consolidatie met ARA-C nogmaals responsbepaling worden gedaan.

Bij patienten die behandeld worden met MATRix wordt de eerste responsbepaling gedaan na 2 kuren. Afhankelijk van kliniek en respons na 2

kuren wordt na de 4° kuur nogmaals een responsbepaling verricht.
Respons evaluatie na eerstelijns behandeling

Evaluatie van respons wordt verricht met conventionele MRI hersenen. Bij de beoordeling door de neuro-radioloog is informatie over gebruik
van corticosteroiden ten tijde van het MRI onderzoek van belang. Bij eerdere oculaire of meningeale betrokkenheid dienen deze lokalisaties ook
geévalueerd te worden na afronding van behandeling.

Respons || MRI-hersenen Cortisteroid Oog onderzoek Liquor
gebruik

CR Geen aankleuring Geen Normaal Negatief

CRu Geen aankleuring Wel Normaal Negatief

CRu Minimale aankleuring Wel Minimale Negatief

afwijkingen*

PR >50% afname in Irrelevant Minimale Negatief
aankleuring van de afwijkingen*
tumor
PR Geen aankleuring Irrelevant Afname in cellen in Aanhoudend
het oogvocht positief of
verdacht
SD <50% afname of <25% Irrelevant - -
toename in
aankleuring
PD >25% toename in Irrelevant Recidief of nieuwe Recidief of
aankleuring ooglokalisatie positief
Relapse Nieuwe aankleuring, Irrelevant Recidief Recidief

na eerdere CR of CRu

CR = complete response, CRu = complete response onbevestigd, PR = parti€le respons, SD = stabiele ziekte, PD = progressieve ziekte, *=minimale afwijkingen in het

pigment van het retinaal epitheel. (1,2)

e 2. Follow up na eerstelijns behandeling > ¥

Aanbevelingen



Door wie en hoe (welk Kklinisch en aanvullend onderzoek) de follow-up bij patiénten met PCZSL moet plaatsvinden is niet goed onderzocht
waardoor er meerdere follow up regimes mogelijk zijn.

Doel van follow up is:

1. Begeleiden van patiénten met rest schade door lymfoom en/of chemotherapie
2. Tijdig herkennen van recidief ziekte zodat nieuw beleid besproken en evt gestart kan worden

Alle adviezen hieronder in dit hoofdstuk zijn expert opinion (SORT C)
Onderbouwing
Klinisch neurologisch onderzoek

Bij poliklinische follow-up dient te worden gevraagd naar neurologische klachten en dient neurologisch onderzoek plaats te vinden. Daarnaast is
het belangrijk aandacht te hebben voor cognitief functioneren en kwaliteit van leven.

Frequentie: In de eerste 2 jaar na het einde van de behandeling wordt geadviseerd om patiénten elke 3-4 maanden te beoordelen. Daarna elke 6
maanden, tot 3 jaar na het einde van de behandeling. Daarna kan de follow-up in overleg met patiént zo nodig worden gecontinueerd, ook
afhankelijk van de bijkomende co-morbiditeit (bv epilepsie).

MRI-cerebrum

Bij alle patiénten met een PCZSL wordt geadviseerd om gedurende de eerste 2 jaar na beéindiging van de behandeling elke 3-4 maanden een
MRI te maken, daarna elke 6 maanden tot 3 jaar na het einde van de behandeling. Dit om vroege, eventueel asymptomatische recidieven op te
sporen en tijdig te kunnen starten met de behandeling indien hier mogelijkheden voor zijn, dan wel palliatieve therapie te bespreken. Daarna kan
in overleg met de patiént worden besloten de follow-up te beéindigen of alleen te volstaan met een klinische beoordeling.

Oogheelkundige beoordeling

In het geval van oculaire betrokkenheid van een cerebraal PCZSL wordt geadviseerd het spleetlamponderzoek en fundoscopie door de oogarts
te laten verrichten met dezelfde frequentie als de neurologische controles

Liquor onderzoek
Standaard beoordeling van de liquor wordt niet aanbevolen in de follow up, alleen op indicatie.
Neuropsychologisch onderzoek

Bij persisterende cognitieve klachten of bij klachten in het dagelijks functioneren (thuis of op het werk) wordt geadviseerd een
neuropsychologisch onderzoek te laten verrichten, gevolgd door gerichte cognitieve revalidatie of begeleiding.

Een neuropsychologisch onderzoek kan helpen bij de differentiaaldiagnose van cognitieve stoornissen, het kiezen of aanpassen van
behandelingen op grond van cognitief functioneren en het evalueren van de effectiviteit van een behandeling.

Bij patiénten met gedocumenteerde neurologische aandoeningen kan het neuropsychologische onderzoek zowel de functionele beperkingen
als ook de cognitieve reserves van de patiént vaststellen. Op grond hiervan kan exacter worden bepaald welke vorm van cognitieve revalidatie
en/of begeleiding zinvol kan zijn (bv verwijzing naar revalidatie-arts of psycholoog).

Veel voorkomende klachten van de patiént of observaties door de omgeving die kunnen duiden op cognitieve schade zijn:

o Problemen met het kortetermijngeheugen

o Regelmatig voorwerpen kwijtraken

o Verwardheid

o Een onverklaarbare verandering in persoonlijkheid
o Moeite met besluitvorming

o Onvermogen om voor de financién te zorgen

o Het niet herkennen van naaste of bekenden

o Taalproblemen

o Slechte aandacht en concentratie.

Daarnaast kan een neuropsychologische evaluatie worden overwogen indien er twijfel bestaat over de competentie van de patiént rond
belangrijke beslissingen. Hierbij kan het neuropsychologisch onderzoek uitsluitsel geven over het vermogen van een patiént om doelgericht te
handelen, rationeel te denken en effectief om te gaan met de omgeving.
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Therapieschema'’s

MBVP (1)
MBVP (2 cycli a 28 dagen)
MTX 3 g/m? intraveneus Dag 1,15
Etoposide 100 mg/m? intraveneus Dag 2
Carmustine 100 mg/m? intraveneus Dag 3
Prednison 60 mg/m? intraveneus Dag 1-5

Indien rituximab wordt toegevoegd: 375 mg/m2, dag 0, 7, 14 en 22 tijdens cyclus 1, dag 0 en 14 tijdens cyclus 2. (2)

Consolidatie hoge dosis cytarabine (2)

Hoge dosis cytarabine (1 cyclus, 4-6 weken na laatste hoge dosis MTX, bij CR/CRu/PR
na MBVP)
Cytarabine 2dd 2 g/m? intraveneus Dag1,2
MATRix (3)
MATRix (4 cycli a 21 dagen)
Rituximab 375 mg/m? intraveneus Dag 1,6
MTX 3.5 g/m? intraveneus Dag 2
Cytarabine 2dd 2 g/m? intraveneus Dag3,4
Thiotepa 30 mg/m? intraveneus Dag 5

Conditioneringsschema carmustine/thiotepa (CT) (4)

Carmustine

400 mg/m?

intraveneus

Dag -6




Thiotepa

2dd 5 mg/kg

intraveneus

Dag-5en-4

Rituximab/methotrexaat/procarbazine (R-MP) (5)

R-MP (2 cycli a 42 dagen)
Rituximab 375 mg/m? intraveneus Dag-6*,1,15, 29
MTX 3 g/m? intraveneus Dag 2, 16, 30
Procarbazine 60 mg/m? per os Dag 2-11
Bij respons maintenance procarbazine, 6 cycli
Procarbazine 100 mg per os Dag 1-5
*: dag -6 alleen bij kuur 1, dus alleen voor start van de behandeling.
ICE (6)
ICE (cycli a 3 weken) Formatting...
Ifosfamide 5000 mg/m? Intraveneus D2
Carboplatin AUC 5 (max 800 Intraveneus D1
mg)
Etoposide 100 mg/m? Intraveneus D1-3
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