Primair centraal zenuwstelsel lymfoom

Het primaire cerebrale, ofwel primaire centraalzestelsel lymfoom (PCNSL) is een non-
Hodgkin lymfoom, doorgaans van het B-cel type,matdefinitie uitsluitend in het centrale
zenuwstelsel gelokaliseerd is. Met centrale zeneiasitwordt bedoeld hersenen,
leptomeningen, ruggenmerg en 0og. Hersenparenchgiag als dan niet in combinatie met
liquor en/of oog-lokalisatie, zijn de meest voorlemde verschijningsvorm. Het dient te
worden onderscheiden van het secundaire czs lymfeemliquor en/of

parenchymlokalisatie van een systemisch non-Hodgkifioom, dat een andere presentatie
kent en een andere behandeling behoeft. Het PCéiBleestal een radio- en chemosensitieve
tumor. Door behandeling kunnen zowel klinische symen als radiologische afwijkingen
sterk afnemen of zelfs verdwijnen en langdurigeissias kunnen worden bereikt.

Epidemiologie en pathologie

Incidentie en risicofactoren

Het PCNSL is een zeldzame tumor, echter in detiadecaden is de incidentie om
onduidelijke redenen vertienvoudigd tot ca. 3 p800.000 per jadr? Er zijn geen bekende
risicofactoren voor het ontstaan van PCNSL, behasidengenitale of verworven
immunosuppressie (bv infectie met HIV, orgaantréarsptie)’

Etiologie

Bij immunodeficiente patiénten ontstaat het PCN#habaltijd uit latente met Epstein-Barr
virus (EBV) geinfecteerde lymfocyten die door orttende T suppressor cellen
ongecontroleerd gaan prolifereren. Voor zover bdlspeelt het EBV geen rol bij
immunocompetente personen, bij wie de etiologieha&trPCNSL onbekend is.

Pathologie

In 95% van de gevallen is het PCNSL een B-cel lyanfanet immunohistochemische
expressie van B-celmarkers zoals CD 20 en CD 7B#oldgisch is meestal sprake van het
grootcellige of grootcellig immunoblastische, imexdiaire type volgens de Working
Formulation klassificatie. Hoewel PCNSL doorgaanpaneert als een focaal of multifocaal
proces wordt bij obductie vaak diffuse infiltratian het lymfoom in de hersenen gevonden,
ook in gebieden die radiologisch normaal lijkezifa.*

Klinische ver schijnselen

De meest voorkomende lokalisatie van het PCNSlke isatsenen, waarbij het veelal een
periventriculair of in het corpus callosum gelegeimte-innemend proces betreft dat in ca
40% van de patiénten multifocaal is. Klinische eaigselen van het PCNSL zijn doorgaans
passend bij een ruimte-innemend proces in de hemsem kunnen zowel tekenen van
verhoogde intracraniéle druk zijn als cognitievdamiale symptomen. Cognitieve- en
gedragsstoornissen komen relatief veel voor (maers@% van de patienten) als gevolg van
de lokalisatie van de tumdr.Door snelle groei van de tumor zijn symptomen daans
progressief in weken.

Leptomeningeaal lymfoom
Bij 25-40% van de patiénten is tevens sprake varigeor lokalisatie. Dit kan leiden tot
hersenzenuwuitval of radiculaire symptomen maatésstal asymptomatiséh.

Intraoculair lymfoom



Een intraoculair lymfoom wordt gevonden bij 5-20%wde PCNSL patiénten. Dit
presenteert zich klinisch met een, meestal billechronische uveitis met wazig zien en
mouches volantes, maar is asymptomatisch in deveeifde gevallehGeisoleerd
intraoculair lymfoom kan maanden tot zelfs jarepnabgaan aan symptomen van een
intracerebraal lymfoom; het wordt gezien als ee¢mgivan een PCZS lymfoom en niet van
een lokalisatie van een systemisch lymfoom.

Overige lokalisaties

Bij slechts 1-2% is sprake van een spinale loki#isanet daarbij passende klinische
verschijnselefi. Lymfoom lokalisaties buiten het zenuwstelsel karakechts bij ca 3% van
de patiénten voor.

Diagnostiek

Beeldvorming

MRI van de hersenen toont in het klassieke gewdlrhieer ruimte innemende processen. In
meer dan 90% van de gevallen kleuren deze diffansvget contrast, zij zijn vaak scherp
omschreven en meestal diep periventriculair ofahdorpus callosum gelokaliseerd. Het
merendeel wordt omgeven door oedeem (85%) ensdedhbts zelden sprake van centrale
necrose, in tegenstelling tot het beeld bij eerignalglioom®*® Bij een kleine minderheid
van de patienten is tevens of uitsluitend sprakenrat-aankleurende afwijkingen met hoog
signaal op T2-gewogen MRI opnames. In geval vatotapningeaal lymfoom kan diffuse
leptomeningeale aankleuring gezien worden.

Hoewel systemische lymfoom lokalisaties slecht€&ij3% voorkomen, wordt onderzoek
hiernaar doorgaans wel verricht middels een CThas,thorax en abdomen alsmede
beenmergonderzoék.

Bloedonderzoek.
Dit is veelal normaal. Bij een minderheid van dagrden wordt een verhoogd LDH
aangetroffery.

Liquor diagnostiek

De liquor is afwijkend bij tenminste 2/3 van deipaten. De helft van de patiénten heeft een
pleiocytose en een verhoogd eiwit wordt gezie®Bo. Bij ca 25% van de patiénten kunnen
lymfoomcellen worden aangetoond in de liquor méiutye van cytomorfologie en
immunofenotyperingBij alle patiénten met een laesie verdacht voorR@NSL dient indien
mogelijk liquor onderzoek plaats te vinden ter &adg en eventueel voor het stellen van de
diagnose.

Oogheelkundig onderzoek

Met behulp van spleetlamp onderzoek kan ontstekimgt glasvocht of neerslag in de cornea
worden aangetoond. Voorts kunnen bij funduscopét-geanje subretinale infiltraten worden
gezien die pathognomonisch zijn voor primair intdair lymfoom. Middels pathologisch
onderzoek van het glasvocht na vitrectomie kansdeams de diagnose lymfoom gesteld
worden’ Patiénten met een laesie verdacht voor een PC&Bkenl oogheelkundig

onderzocht te worden ter stadiering en eventues et stellen van de diagnose. Omgekeerd
dient bij patiénten met een primair oculair lymfoamalyse te worden gedaan naar
lokalisaties elders in het centrale zenuwstelsdbels neurologisch onderzoek, MRI-
hersenen en liquor onderzoek.



Pathologisch anatomisch onderzoek

Indien in liquor of glasvocht lymfoomcellen wordaangetoond kan een biopsie achterwege
gelaten worden. In alle andere gevallen is eendieondien mogelijk van de aankleurende
laesie, noodzakelijk.

Prognostische factoren

Leeftijd is de belangrijkste prognostische factowel voor overleving als voor late toxiciteit
van behandeling* Verder lijken klinische toestand (performancetstatolgens Karnofsky of
WHO) en mogelijk verhoogd serum LDH, hoog liquawigien diep gelegen processen
slechte prognostische factoren te Zijn.

Behandeling

Standaardbehandeling bij patiénten tot 60 jaarTNdevattende chemotherapie gevolgd
door radiotherapie van de schedelinhoud. Vanwegedieo op toxiciteit wordt in sommige,
met name buitenlandse, centra, de radiotheraptematge gelaten of uitgesteld. Ook wordt,
vanwege het hoge risico op late cognitieve achgang, bij patiénten ouder dan 60 jaar de
radiotherapie doorgaans weggelaten.

Corticosteroiden

Corticosteroiden, met name dexamethason, kan eetigeffect hebben zowel op de
symptomen als op de tumor zelf. Bij lymfomen kuns&roiden een lymfolytisch effect op
de tumor hebben en bij ca. 40% van de patiéntedtit@nnen enkele dagen (tijdelijk)
significante afname of zelfs verdwijnen van de tumo waardoor het soms niet meer
mogelijk is de diagnose te stell@Deze tumor afname is echter niet pathognomonisoh v
een lymfoom: in de helft van de gevallen is spnade een andere ziekte zoals MS, ADEM,
of een inflammatoire of zelfs vasculaire aandoenfhg

Voordat een zekere diagnose gesteld is zijn catiizoiden dan ook relatief
gecontraindiceerd.

Operatie
Chirurgie heeft geen plaats in de behandeling wPENSL behalve voor het verkrijgen van
de diagnose: resectie verbetert de duur van ddéevuag niet.

Radiotherapie

Radiotherapie verbetert de mediane overleving varadnden met uitsluitend chirurgie naar
12-18 maanden, maar met slechts 3-4% 5-jaars eueglE?* Omdat PCNSL doorgaans een
multifocale of diffuse ziekte is wordt de totaldedelinhoud bestraald met 40 — 50 Gray.
Hogere bestralingsdoses en extra doses op hetdetied verbeteren de prognose ffet.
Belangrijkste nadeel is late toxiciteit, met nanestbalingsencefalopatie. Deze wordt gezien
bij 20% van de patiénten na 5-8 jaar en bij 80 % d@ patiénten ouder dan 60 die meer dan 1
jaar overleven na behandelitig.

Chemotherapie

Behandeling met hooggedoseerde (>1,5°pintraveneus methotrexaat (MTX), al dan niet
gecombineerd met intrathecaal MTX en andere cytioatdijkt een duidelijk effect op de
overleving te hebbelt.Hoewel er geen gerandomiseerde studies zijn dietreerapie met en
zonder deze chemotherapie met elkaar vergelijkgnirediverse multi-center studies
mediane overlevingen gevonden van 30-40 maandecar®1% 5 jaars overleving en lijkt



genezing in een beperkt percentage van patiénteelijio™® 1’ Dit gaat ten koste van een
behandelingsgerelateerde toxiciteit van ca 10%.i¢Hlebg niet duidelijk wat de beste
combinatie van middelen is.

Gunstige overlevingspercentages zijn ook gemeldet@ndeling met uitsluitend
chemotherapie en reservering van radiotherapiesiooptreden van een recidi&f%ok hier
zijn geen gerandomiseerde studies naar verrichifelsvover effectiviteit van radiotherapie
wanneer eenmaal een recidief is opgetreden makaritslaitend chemotherapie nog niet
overal geaccepteerd wordt als standaardbehand@ling.

Behandeling in het Erasmus mc

In het Daniel den Hoed oncologisch centrum varBnasmus mc worden patiénten tot 60 jaar
in een acceptabele conditie (WHO/ECOG 0-2) behahahett 2 kuren MBVP chemotherapie
volgens het EORTC schema (hdMTX, teniposide, BCplddnison en cytarabine en
methotrexaat intrathecaal) gevolgd door radiothieragn de schedelinhoud (40 Gy in fracties
van max 1.8 Gy}’ Patiénten boven de 60 in een goede conditie wartstrdezelfde
chemotherapie behandeld: indien hierdoor een gasg®mns ontstaat wordt radiotherapie
achterwege gelaten vanwege het grote risico ogitexibij deze patientengroep. Patiénten in
een minder goede conditie worden alleen bestraald.

Dr. J.E.C. Bromberg
Rotterdam, maart 2006
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