Beleidslijnen LYMFOMEN

A. WHO Classificatie van Lymfoïde Neoplasmen

B‑cell neoplasms

Precursor B‑cell neoplasms
Precursor B‑lymphoblastic leukemie/lymphoma (precursor B‑cell acute lymphoblastic leukemie)

Mature (peripheral) B‑cell neoplasms


B‑cell chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma


B‑cell prolymphocytic leukemie


Lymphoplasmacytic lymphoma


Splenic marginal zone B‑cell lymphoma (+/‑ vilous lymphocytes)


Hairy cell leukemie


Plasma cell myeloma/ plasmacytoma


Extranodal marginal zone B‑cell lymphoma of MALT (mucosa-associated 
lymphoid tissue)type


Nodal marginal zone B‑cell lymphoma (+/‑ monocytoid B cells)


Follicular lymphoma


Mantle‑cell lymphoma


Diffuse large B‑cell lymphoma



Mediastinal large B‑cell lymphoma 


Primary effusion lymphoma


Burkitt's lymphoma/ Burkitt cell leukemie

T‑cell and NK‑cell neoplasms

Precursor T‑cell neoplasms

Precursor T‑lymphoblastic lymphoma/ leukemia (precursor T‑cell acute lymphoblastic leukemie)

Mature (peripheral) T‑cell neoplasma's


T‑cell prolymphocytic leukemie 


T‑cell granular lymphocytic leukemie 


Aggressive NK‑cell leukemie


Adult T‑cell lymphoma/ leukemia (HTLV1 +)


Extranodal NK/ T‑cell lymphoma, nasal type 


Enteropathy‑type T‑cell lymphoma 


Hepatosplenic gamma‑delta T‑cell lymphoma


Subcutaneous panniculitis- Iike T‑cell lymphoma


Mycosis fungoides/Sezary syndrome 


Anaplastic large‑cefl lymphoma, T/null cell, primary cutaneous type 


Peripheral T‑cellt lymphoma, not otherwrise characterized 


Angioimmunoblastic T‑cell lymphoma 


Anaplastic large‑cell lymphoma, T/null cell,  primary  systemic  type

Hodgkin's lymphoma (Hodgkin's disease) 

Nodular lymphocyte‑predominant Hodgkin's lymphoma

Classical Hodgkin's lymphoma


Nodular sclerosis Hodgkin's lymphoma (grades 1 and 2) 


Lymphocyte‑rich classical Hodgkin's lymphoma


Mixed cellularity Hodgkin's lymphoma 


Lymphocyte depletion Hodgkin's lymphoma

Abbreviations: HTLV1+, human T‑cell leukemie virus; MALT, mucosa associated lymphoid tissue; NK, naturel killer. 'B‑ and T‑/NK‑cellt neoplasms are grouped according to major clinical presentations (predominantiy disseminated /leukemic, primary extranodal, predominandy nodal).

De meest frequent voorkomende lymfomas zijn vetjes gedrukt
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CLL 
: Chronische Lymfatische Leukemie

PLL 
: Prolymfocytaire  Leukemie

FCC 
: Folliculair Center Cel Lymfoma

MCL 
: Mantelcellymfoma

SLVL 
: Splenisch  Lymfoma met villeuze lymfocyten

FLC 
: Folliculair grootcelllig lymfoma

DSC 
: Diffuus kleincellig lymfoma
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Dig 
: Diffuus grootcellig lymfoma

HCL 
: Hairy cel leukemie

HCLv 
: Hairy cel variant leukemie

WM 
: Waldenstrom

MM 
: Multipel Myeloom

SNC 
: Kleincellig "non‑cleaved” lymfoma

C. HODGKIN'S LYMFOMA

1. WHO classificatie

Nodular lymphocyte‑predominant Hodgkin's lymphoma (paragranuloma)

Classical Hodgkin's lymphoma

Nodular sclerosis Hodgkin's lymphoma (grade 1 and 2)

Lymfocyte rich classical Hodgkin's lymphoma

Mixed cellularity Hodgkin's lymphloma.

Lymphocyte depletion Hodgkin's lymphoma

2. Stadiëring van Hodgkins Lymfoma (Cotswold Klassifikatie)

I :   
Aantasting van een klierstation of aantasting van één extralymfatisch orgaanorgaan 


(IE).

II :  
Twee of meerdere klierstations aan één zijde van het middenrif (II1, II2; enz.), eventueel met aantasting van een aanliggend orgaan (IIE) 

III : 
Klierrstations aan beide zijden van het middenrif  eventueel met aantasting van een orgaan (III E) of aantasting van milt (III S) of beide (III E+S), III A1 alleen klieren van bovenste buikverdieping zijn aangetast + eventueel milt, III A2 ook aantasting van para‑aortische klieren.

IV : 
Verspreide orgaanlokalisaties

PUL
: longen

PLE 
: longvlies

OSS 
: bot


SKI 
: huid

HEP 
: lever


EYE 
: oog

BRA 
: hersenen

OTH 
: andere

MAR
: beenmerg

A : zonder algemene symptomen. 

B : indien gewichtsverlies > 10 % in 6 maanden of temperatuur 38°C gedurende > 48 uur of  

     nachtzweten. Jeuk is geen B-symptoom.

3. Staging procedures

a. Gewenste onderzoekingen

‑ Adequate klierbiopsie : histologie • deps ‑ celmarker ‑ cytogenetica – moleculair (voldoende stalen in meerdere potjes).

‑ Zorgvuldig klinisch onderzoek + afmetingen van lever, milt, klieren noteren.

‑ Labo :


‑ Sedimentatie, cofo, trombocyten, CRP.


‑ Alkalische fosfatasen.


‑ Nierfunctie, Ca en urinezuur, beta 2‑microglobuline.


‑ Levertesten, electroforese. Coombs, immuunelectroforese.


‑ Cytologisch onderzoek vochtuitstortingen.

- RX thorax, CT mediastinum.

‑ CT‑scan abdomen + lever en milt.

‑ PETscan

‑ ECG, longfunctie met diffusie, ORL onderzoek.

b. Nuttige bijkomende onderzoeken (gericht naar symptomen)

- Echo abdomen.

- Leverbiopt. 

- Immuunfunctie T/B cellen perifeer. 

- NMR. 

- Botscan

4. Voorbereiding tot therapie

Fertiliteitsadvies bij bestaan van kinderwens 

Tandnazicht 

Permanente veneuze poort 

Eventueel echocardiografie (EF) / echo halsvenen 

5. Therapie

a. Stadium I en II (Clinical Staging)

SUPRADIAFRAGMATISCH

‑ EORTC H9 studie (stadium I-II  CS)


"favourable: (ABVP 4x ); indien CR : IF RT 20 a 30 Gy


"unfavourable” ABVD 4x tot 6x; indien CR : IF RT 30 Gy/15 fracties

‑ Stanford V protocol (bulky mediastinum) + IF RT

‑ Mantelveldbestraling in streng geselecteerde gevallen

INFRADIAFRAGMATISCH

Individueel te bepalen.

b. Stadium III en IV (Clinical staging)


ABVD X 8 + IF RT op residuele massa's

STANFORD

BEACOPP/intensified beacopp (tot CR + 2 cycli) + IF RT op residuele massa's

c. Behandeling recidief of refractaire ziekte

‑ Na chemotherapie alleen of initiele bestralingsveld: RT


‑ Na radiotherapie, binnen bestralingsveld: STAMFORD V, ABVD,

BEACOPP.

‑ Na of tijdens chemotherapie: 


* recidief binnen 1 jaar of refractaire ziekte:

‑ DHAP (indien geen respons VIM) + perifere stamcelcollectie. Bij



sensibele ziekte gevolgd door transplantatie.



- Mogelijkheid van familiale allogene transplantatie onderzoeken


*recidief na meer dan 1 jaar:herhaling initiële schema gevolgd door


perifere stamcelcollecties

Experimenteel:

Gemcitabine

Gemcitabine + oxaliplatin

Gemcitabine + vinorelbine

Allogene BMT (eventueel mini‑transplantatie)

D. NON‑HODGKIN LYMFOMEN

1. Diagnostiek van NHL

1.Diagnose: biopsie of aspiraat van relevant weefsel

1. Klierbiopt: best prelevatie ganse klier. Aspiraat is te vermijden. 

2. Beenmergaspiraat / biopsie

3. Eventueel chirurgische biopsie (mediastinoscopie, parasternotomie, laparoscopie of -tomie, ...)

4. Cytologie/ histologie

5. Immunofenotypering/ immunohistochemie

6. Moleculair/ genetische diagnostiek (karyotype,  FISH, PCR, southern blot, BCR/TCR rearrangements, Ig rearrangements)

2. Staging

Cotswold, (cfr. Ziekte van Hodgkin).

Procedures absoluut vereist bij alle patiënten met NHL

1. Anamnese inclusief duur, groeisnelheid van kliervergroting; af- / aanwezigheid van B symptomen of symptomen suggestief voor extralymfatische aantasting. Familiale anamnese, antecedenten, ....

2. Klinisch onderzoek, met zorgvuldige evaluatie van alle klierregios, meten en noteren van abnormale lyrnfeklieren, Ring van Waldeyer (consult NKO), hepatosplenomegalie .

3. Completformule, uitgebreide biochemie met electrolyten, leverset, LDH, nierfunctie, urinezuur, serumeiwitelectroforese, sedimentatie, CRP, beta 2 microglobuline

Virologie: HIV, HCV,EBV,HBV,CMV. 

CAT thorax en abdomen

4. Botboor in  crista Iliaca met aspiraat voor cytologie, immunofenotype, moleculair‑genetisch onderzoek 

5. Onco‑PET - CT voor intermediaire of hooggradige lymfomen

Facultatieve staging  procedures (op  indicatie) 

Labo: 
Hemolyseparameters (haptoglobine, reticulocytose, Coombs, koude agglutinines)

Immunoelectroforese, kappa/ lambda,IgA, IgG, IgM

Granulocytenantistoffen, thrombocytenantistoffen

HLA typering patiënt en 1stelijnsverwanten 

Echocardiografie

Spirometrie, evt. met diffusie 

Performance status 

Nazicht gebit 

Virologie: HBV, CMV, EBV, toxo, lues, wright, widal HSV, VZV, ....

Orgaangerichte procedures geïndiceerd op specifieke klinische gronden

Neurologische symptomen 


Algemeen, craniale zenuwen:



CAT of MRI hersenen 



Lumbaal punctie voor cytologisch onderzoek, eiwit (monoclonaal?), lactaat, 

bacteriologie en virologie, albumine‑index 


Spinaal



MRI full spine, spinemyelografie



Lumbaal punctie voor cytologisch onderzoek, eiwit (monoclonaal?), lactaat, 

bacteriologie en virologie, albumine‑index


Visueel: oftalmo met spleetlamponderzoek



CT/MRI orbita en hersenen



Lumbaal punctie voor cytologisch onderzoek, eiwit



(monoclonaal ?), lactaat, bacterio en viro

Botpijn: botscan, conventionele RX, MRI, open biopsie

Procedures geïndiceerd bijspecifieke hlstologische subtypes en/of specifieke ziektelokalisaties

* CLL: mutatiestatus van IgvH/ZAP-70 expressie op immuunfenotypering

* Lymfoblastisch lymfoma, SNCL, Intermediaire of hooggradige NHL met stadium IV ( zeker BM), of aantasting van de testis, paranasale sinussen epidurale ruimte:


Lumbaal punctie

* CNS en oog:

CT/MRI hersenen en orbita

MRI full spine

Lumbaal punctie voor cytologisch onderzoek, eiwit (monoclonaal?), lactaat, bacterio en viro

Oftalmo en spleetlamponderzoek

* Neusholte, nasopharynx, paranasale sinussen, orbita:


 CT/MRI MFM, hals

* Waldeyer ring, schildklier:

* Gl tractus

* MALT NHL

Helicobacter pylori ademtest

Maagdarmtransit

Duodenoscopie, jejunoscopie, Iliocolonoscopie

2. Behandelingsprincipes van NHL

Small lymfocytic lvmphoma: cfr behandeling CLL

a. RAl klassificatie van CLL

Stadium 0 : 
Lymfocytose in perifeer bloed + beenmerg.



Overleving +/- 150 maanden.

Stadium 1 : 
Lymfocytose met klierzwelling

Overleving +/-101 maanden.

Stadium 2 :
Lymfocytose met splenomegalie en/of hepatomegalie, al dan



niet met klierzwelling.



Overleving +/-71 maanden.

Stadium 3 : 
Lymfocytose met tevens anemie (niet auto‑immuun) (Hb < 11 g, Hct < 0.33). 

Overleving +/- 19 maanden.

Stadium 4 : 
Lymfocytose met tevens trombopenie (niet auto‑Immuun) (Blpl < 100 000/mm al dan niet met anemie, klierzwelling en organomegalie.

Overleving +/-19 maanden.

b. Intemationale classificatie (Binet)

Stadium A : < 3 lymfeklierstations, onveranderde levensexpectantie

Stadium B : > 3 lymfeklierstations, +/-70 maanden, mediaan. 

Stadium C : anemie + trombopenie,+/- 20 maanden, mediaan.

Behandeling

A. Watchfull waiting (afhankelijk van prognostische factoren).

B.  Indien duidelijk symptomatisch en indien < 60 à 65 jaar, overweeg CHOP en perifeer stamcelcollectie en transplantatie. Bij recidief, overweeg allo-BMT ( indien < 55 jaar en familiale donor).

Allo-transplantatie is de enige curatieve optie, doch de TRM bedraagt 40%!

Te overwegen bij slechte responders, of snelle relaps na purine anologen ( < 12 maanden).

Bij ouderen: non-myeloablatieve chemo overwegen waarna allo-Tx.

Fludarabine IV, mono of in combinatie met Endoxan en met Rituximab: heeft voorkeur in eerste lijn bij: hemolyse, slechte prognostische factoren (zoals de 17 p- afwijking).

Fluda/mitoxantrone/dexamethasone

Steeds bestraalde bloedproducten na gebruik van fludarabine.

C.  Indien > 65 jaar: geen therapie tenzij hinderlijke kliermassa’s, beenmergsuppressie, immuunfenomenen, B-symptomen. Ook dan is Fludarabine, in gereduceerde dosis, de beste optie.

Indien immunfenomenen: 

Medrol 48 mg/dag, daarna af te temperen.

Plasmaferese bij zeer ernstige hemolyse.

Andere mogelijkheden: 

· Leukeran 15 mg/m² gedurende 5 dagen om de 3 weken of 20 mg/dag gedurende 5 dagen.

· Eventueel geassocieerd met Medrol 2 x 32 mg/p.o. x 5 dagen.

· CVP, CEP, Vindesine, DHAP

· Mini-allogene transplantatie

· Mabcampath – schema: alleen indien de patiënt tenminste een standaardbehandeling met een alkylerend agens heeft gehad en nadien met fludarabine zonder respons of kortdurens respons (< 6 maanden).

D. Refractaire CLL: studie (vb. Thalidomide-fludarabine combinatie).


E. Indien lage Immuunglobulines (< 0.6 g/l) en recidiverende infecties,toediening van             * Immunoglobulines (400 mg/kg op 1 dag om de 4 weken).

* Griepvaccinatie (jaarlijks met booster na 1 maand), Pneumococcen (booster na 1 jaar dan driejaarlijks), H. Influenzae ( booster na 1 jaar dan driejaarlijks)

* Profylaxie met Zovirax en Eusaprim

E. PROLYMFOCYTEN B‑cell LEUKEMIE

- Leukeran / Medrol.

- CVP of CHOP kuren, 

- Splenic irradiation 100 rad/w x 10

- Splenectomie

- Leukaferese.

- Fludarabine 25 mg/m² d1 ‑ d5 / om de 28 dagen (nb. géén terugbetaling)

- CAMPATH

F. FOLLICULAIR NHL

De IPI (cfr .de grootcellige NHL) score wordt ook toegepast voor folliculair NHL.

	IPI
	5 jaars overall survival %

	0-1
	78-84

	2
	63-76

	3
	42-60

	4-5
	17-61


a.
Houding van watchful waiting

bij beperkte ziekte (stadium I‑II, afwezigheid van: B‑symptomen, beenmergverdringing, autoimmuniteit, hinderlijke klierlokalisaties)

b.
Radiotherapie bjj beperkte lokalisaties (40 Gy)

c.
Bij uitgebreide ziekte (stadium III, IV)

CVP (bij voorkeur cyclofosfamide po) met Mabthera (8x), gevolgd door onderhoudsbehandeling Rituximab.

Bij bereiken van CR of PR: randomisatie Zevalstudie.


R-CHOP en stamcelcollectie: indien hoge IPI score, of bij resistentie aan R-CVP

d.
Bij resistente zieke : overschakelen op DHAP, VIM.

Bij jonge patiënten bestaat de tendens om te streven naar zo diep mogelijke remissie, door agressieve remissie‑Inductietherapie gevolgd door hoge dosistherapie en stamceltransplantatie. 

e. 
Bij  relaps (afhankelijk van vroegere voorbehandeling, uitgebreidheid van herval en leeftijd) best na overleg MOC vergadering
CHOP

DHAP

VIM

Rituximab (anti CD20) monotherapie (terugbetaling is geregeld vanaf 01/08/2000)

Fludarabine (+/-Ida, Novantrone) , FMD (Fluda, Mitoxantrone, dexamethasone)

EBMT. 

Na bereiken van CR of diepe PR: stamcollectie standaard vs. Stamcelcollectie na standaard + Rituximab; gevolgd door stamceltransplantatie vs stamceltransplantatie gevolgd door rituximab

Palliatief: CEP, CEP‑bis, eldesine,   medrol, ...

f.
Bij jonge patiënten (max 60‑65 jaar) : nakijken van potentiële sibling donoren, en mogelijkheid van allo‑BMT na klassieke voorbereiding of voorbereiding met “reduced intensity”

g. Zo hoge tumorlast en CHOP-like gehad:         
Onderhoud met Mabthera: 1 keer per 3 maanden, gedurende een jaar: volgens maintenance programma van ROCHE, Comp Use

h. In 3 de relaps, zo relaps binnen de 6 maanden na Rituximab: ZEVALIN: radioimmunotherapie

H. DIFFUUS GROOTCELLIG B- CELL  LYMFOMA

International Prognostic Index (IPI score)

1. Risicofactoren
1. Leeftijd > 60 j (niet voor age-adjusted index) 

2. Performance status, ECOG >1 

3. Verhoogd LDH 

4. Ziektestadium >II 

5. Extranodale lokalisaties (niet voor age‑adjusted index)

2. Prognose volgens risicogroepen (naar NEJM, 1993, 329: 987)







OS 5j

Laag :


0 of 1 risicofactor
73 %

Laag/intermediair:
2 risicofactoren
51 %

Hoog/intermediair:
3 risicofactoren
43 %

Hoog:


4 risicofactoren
28 %

Uitgebreidheid van behandeling wordt bepaald door leeftijd, en IPI score bij diagnose

2. Primaire diagnose:

1. <65 jaar

R-CHOP/14 of overweeg /21 (als te toxisch), 6 à 8 cycli, stamcelcollecties als zuiver BM, (Intensified CHOP: aangepaste doses!)

PET na 2 kuren reeds controleren!


High risk: Na remissie: in eerste lijn auto- transplantatie heeft geen meerwaarde

2. > 65 jaar

R-CHOP/21 ( elderly studie met CHOP 14 : als haalbaar betere resultaten, groeifactoren gebruiken)

Eventueel meer conservatief: CVP, CNOP, Eldesine Medrol / promace cytabom,                  CHvMP....

3. Ook intrathecale chemo bij: 

lymfoblastisch lymfoom 

primair cerebraal NHL

intermediair tot hooggradig NHL zo stadium IV (zeker zo ook beenmergaantasting)

bij aantasting van testis, paranasale sinussen, epidurale ruimte, botaantasting

4. CNS profylaxie bij botlokalisatie, bij positief L.V.: 2  X high dose Methotrexaat I.V.

3. Relaps:
1. < 65 jaar. DHAP 2‑4 x, met stamcelcollectes en gevolgd door stamceltransplantatie indien chemosensitief. Bij niet- sensitiviteit aan DHAP, eventueel VIM, dexa/mini‑BEAM, IEV, anti‑CD20 (Rituximab, compassionate,use).

 Bij jonge patënt of oudere patënt in goede conditie: opzoeken van mogelijkheid van verwante HLA‑compatibele donoren (klassieke alloBMT of mini‑allo‑BMT)

2. > 65 jaar; individueel te bekijken

3. Nieuwe drugs: Zevalin, Bortezomid, nieuwe monoclonale anti-CD 20 antistoffen.

H. HAIRY CELL LEUKEMIE EN VARIANT

‑ 2 CDA (7 daags continu intraveneus, 0.1 mg/kgldag).

Gebruik bestraalde bloedprodukten

‑ Interferon: 3 miljoen E/m2, 3x/week, gedurende 1 jaar.

‑ Pentostatin.

- Splenectomie.

- Rituximab c.u.

I. MARGINALE ZONE B‑CELL LYMFOMEN

1 Splenic marginal zone "B- cell lymfoom

Splenectomie

eventueel nadien therapie type laaggradige  lymfomen: interferon, antiCD20 (niet geregistreerd voor deze Indicatie), Leukeran/(Medrol), CVP,CHOP,…

2. Extranodaal marginale zone B‑cell lymfoom van type MALT

eradicatie van Helicobacter pylori (overleg gastroenterologie, EORTC

studie) eventueel nadien therapie type laaggradige lymfomen: Leukeran

(Medrol). CVP, CHOP, interferon, anti‑CD20 (niet geregistreerd voor

deze indicatie)

3. nodaal marginale zone B‑cell lymfoom


therapie type laaggradige lymfomen : wait and see, Leukeran (/Medrol). CVP, CHOP, interferon, anti‑CD20 (niet geregistreerd voor deze indicatie),

J. MANTLE CELL LYMFOOM

‑Indien <66 jaar: R-CHOP ( Voor wat betreft Rituximab: zo grootcellige component bij APO en CD 20 positief, of compassionate use) in inductie; indien CR of PR : PSCT in eerste lijn

- Bij hoge IPI, erg jonge leeftijd, als rescue: hyperCVAD

‑Indien < 50 jaar en HLA‑identieke familiale donor: overweeg allo-BMT bij bereiken van minimale ziekte.

Ouderen: Rituximab (Comp. Use!)-FC, of CHOP, of hyperCVAD, doch dan met lagere dosis   ara-C

K. PRECURSOR-B-LYMFOBLASTIC LEUKEMIE/ lLYINPHOMA: cfr.ACUTE LEUKEMIE

L. BURKITT'S LYMPHOMA: cfr. ACUTE LEUKEMIE

M. PLASMA CELL MYELOMA: ZIE MULTIPLE MYELOMA (volgt)
N. PRECURSOR‑T‑LYMFOBLASTIC LEUKEMIE/ LYMPHOMA:  cfr. ACUTE LEUKEMIE

O. T‑CELL AND NK CELL NEOPLASMS

1. Precursor ‑T‑ Lymfoblastic leukemia/lymphoma: cfr. Acute Leukemie

2. Mature/perifere T-cell lymfomen: Individueel te bepalen

3. Nkcel ‑ LGL (Large granular lymphocyte) –lymfoom/leukemie:


   cyclosporine/corticoiden

4. Specifieke situaties

P. P‑CNSL PRIMAIR CENTRAAL ZENUWSTELSEL NHL

1. Aanvullend onderzoek

systeemstaging zoals bij NHL om extracraniële lokalisaties uit te sluiten (cave CLL, MCL)

HIV serologie !

MRI schedel met gadolinium 

MRI medulla spinalis met gadolinium

(PET schedel)

Stereotactische biopsie met immunofenotypering en chromosomenonderzoek 

Desnoods multiple LP met naast routine, immunofenotypering van de cellen (T versus B). paraprotëinedetectie, kappa/lambda bepaling en verhouding, Ig dosages 

Spleetlamponderzoek van het oog

2.Behandeling

Na biopsie start met dexamethasone IV 4 x 6mg/d 

Plaatsing Omaya reservoir voor intrathecale chemotherapie (metotrexaat 12 mg, hydrocortisone (ZONDER BEWAARMIDDEL) 25 mg  2 x/week, totaal 6 x)

a) Jonge patiënten of goede perfomantiestatus : Hoge dosis MTX + 2 x
BVAM, gevolgd door craniale radiotherapie

b) Oudere patiënten:

Inductie 

Methotrexaat 1 g/m2 over 6 uur in 500 cc NaCI 0.9 % 

d1, d15, d29, d43. D57 

Vincristine 1,4 mg/m2 (max 2 mg) in 150cc NaCI 0.9% over 15 min d1, d15, d29, d43, d57 

Elvorin rescue na 24 uur

CAVE dementie als pancraniele RT na MTX  

support: 

Groeifactoren bij verlengde neutropenie of bij neutropene koorts 

3 l vochtl24uur 

Natriumbicarbonaat 0.8 M 0.5 L /24 uur gedurende 72 uur, start 6 uur voor MTX, 

Duphalac 

cave: nierfunctie, leverfunctie; niet geven bij ascites, pleuritis; geen bactrim of salicylaten

Consolidatie: 

ofwel Natulan 100 mg/m²/d x 7 d ; 3 cycli om de vier weken 

ofwel ARA-C 3g/m²/d in 3uur x2d ; 2x met 14 dagen tussentijd

c) Alternatieve mogelijkheden:


DHAP


Dexamethasone


Radiotherapie

Q. POST TRANSPLANT LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDERS

1. Categories of Posttransplant lymphoproliferative Disordes

Early lesions

Reactive plasmacytic hyperplasie

Infectious mononucleosis‑like

PTLD, polymorphic

Polyclonal (rare)

Monoclonal

PTLD, monomorphic (classify according  to lymphoma classiflcation) 

B‑cell lymfomas

Diffuse large B‑cell lymphoma (Immunoblastic, centroblastic, anaplastic) 

Burkitt's/Burkitt‑Iike lymphoma 

plasma cell myeloma 

T‑cell- lymphomas 

Peripheral T‑cell lymphoma, not otherwise categorized 

Other types (hepatosplenic, gamma- delta T/NK)

Other types , rare

Hodgkin's disease‑like lesions (associated with methotrexaat therapy) 

Plasmacytoma‑like lesions

Ref. : JCO(1999), 17: 3835‑3849

2. Behandelingsprincipes

chirurgie 

stop of afbouw immunosuppressie 

Interferon 

anti‑CD20 (trial in voorbereiding) 

chemotherapie (promace‑Cytabom tot CR + 1‑2 additionele kuren 

bestraling

…
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