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AGGRESSIEVE NH-LYMFOMEN:
ziektebeeld en behandelstrategie





Aggressieve B-NHL

1. DLBC , Diffuus grootcellig lymfoom

2. MCL , Mantel Cel lymfoom (blastoide variant)

3. Burkitt Lymfoom

4. PCNS , Primair Central Zenuwstelsel Lymfoom

5. Primair Mediastinaal Lymfoom



1.  Diffuus grootcellig B-cel  NHL 



DLBCL : ziektebeeld 
•25-30% van alle NHL

•Pijnloze harde klieren die snel groeien

•1/3 B-symptomen : vermagering, koorts en nachtzweten

•40% extranodale aantasting met symptomen van orgaan van aantasting 
(longen, buik…)

•10-20% beenmerginvasie 

•50% stage I-II, 50% stage III-IV



DLBCL : ziektebeeld en prognose
Tabel 2: prognostische scores

Leeftijd > 60 jaar
LDH > 1× normaal
Performance status > 2
Stadium III of IV
> 1 extranodale lokalisatie
Nier- en/of bijnierbetrokkenheid (alleen CNS-IPI)

Prognostisch ongunstige factoren IPI:

IPI:

0 of 1 risicofactorLaag risico

2 risicofactorenLaag intermediair risico

3 risicofactorenHoog intermediair risico

4 of 5 risicofactorenHoog risico

‘Age adjusted’ IPI (aaIPI) NB Geen punten voor extranodale lokalisaties; 
leeftijd vervalt

Geen risicofactorLaag risico

1 risicofactorLaat intermediair risico

2 risicofactorenHoog intermediair risico

3 risicofactorenHoog risico

CNS IPI

0-1 risicofactorLaag

2-3 risicofactorenIntermediair risico

4-6 risicofactorenHoog risico



DLBCL : ziektebeeld 

Het verschil is dat bij een "hit" lymfoom (double/triple) sprake is 
van specifieke genetische veranderingen (herschikkingen of 
translocaties) in de genen MYC en BCL (zoals BCL2 of BCL6) op de 
chromosomen, terwijl bij een "expressor" lymfoom (double 
expressor) de genen MYC en BCL zelf niet herschikt zijn, maar wel 
de eiwitten die ze produceren overmatig tot uiting komen 
(overexpressie) op de lymfoomcellen



DLBCL : behandelingen -> chemo-
immunotherapie first line

•Gouden standaard first line : R-CHOP of R-mini-CHOP afh leeftijd en ECOG

-Om 3 weken cyclus 

-Meestal 6 cycli , beperkt stadium : 4 cycli en IVNRT

•Altijd echocardio vooraf en ev tussentijds of na behandeling owv

cardiotoxiciteit anthracycline

•Cave neuropathie,  obstipatie tgv vincristine

•Tussentijdse PET controle 

CNS (Central nervous system) profylaxe : soms afhankelijk risico







DLBCL double/triple hit : 
behandeling first line

Intensievere chemoschema’s

CNS profylaxe altijd

R-DA-EPOCH met CNS profylaxe wordt geadviseerd. 

Dit schema is ook prospectief geëvalueerd en resulteerde in een 4-jaars EFS 
van 71% en OS van 77%

Er is geen evidentie om in complete remissie te consolideren met een autologe 
stamceltransplantatie



DLBCL : ziektebeeld 
Kaplan-Meier curves of overall 
survival.
(A, B) Real-world overall survival (A) and 
time to next treatment (B) stratified by 
gene-rearrangement status among 
patients who had undergone cytogenetic 
testing. 

(C, D) Real-world overall survival 
stratified by first-line treatment (R-
CHOP vs. R-EPOCH) among patients with 
diffuse large B-cell lymphoma divided by 
cytogenetic group into those with 
double/triple hit lymphoma (C) and 
those without double/triple hit 
lymphoma (D).

Haematologica .2022 Dec 1;108(4):1190–1195



CNS 
profylaxe

• Intraveneuze HD 
Methotrexaat met 
hydratatie, folinaat rescue 
bij R-CHOP/R-Polivy-CHP

• Intrathecale chemo MTX bij 
DA-EPOCH

Blood Cancer J 2021 Jun 16;11(6):113.



DLBCL herval, wat nu ?

CHEMO ? AUTOLOGE TX? BISPECIFICS ? CAR-T TRANSPLANTATIE? 



Autologe stamtransplantatie 
2e lijn



Autologe stamceltransplantatie: verloop

Chemotherapie om 
de tumor te 
verkleinen

Aplasie en 
reconstitutie

Conditionering
(intensieve chemo)

Cytaferese Herinjectie = 
transplantatie

Invriezing



DLBCL : Autologe TX

•Patienten die niet in aanmerking komen voor CAR-T (>1 jaar na vorige 
behandeling recidief)

•Cave stamcelcollectie is niet altijd mogelijk 

•Eerst chemo gevolgd door BEAM en autologe transplantatie

•Curatieve optie bij chemogevoelige lymfomen 

•Leeftijdsgrens 70 jaar of obv comorbiditeiten



DLBCL : Autologe TX

Blood Adv (2025) 9 (13): 3281–3292.

Complete remissiestatus pretransplant
beïnlvoedt PFS en OS! 



CAR-T transplantatie 2e lijn
Chimeer Antigen Receptor T-cel





DLBCL : wat zijn CAR-T cellen?
The primary construct of a 
CAR consists of three parts: 

1. antigen recognition domain
2.transmembrane domain 
3.signaling domain 

When the antigen recognition 
domain of CAR binds to the 
antigen on the tumor cell, the 
CAR-T cell will be activated 
and serve as a ‘living drug’ that 
attacks and eliminates the 
tumor cell.



DLBCL : CAR-T

Axicabtagen ciloleucel (Yescarta)

2e lijn R/R DLBCL sinds 01/12/2023, herval binnen het jaar na therapie

CAVE CRS (Cytokine Release Syndrome) en ICANS (Immune Effector

Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome) : maar behandelbaar !



DLBCL : CAR-T , patiëntentraject





DLBCL : behandeling CAR-T in R/R 
double-triple hit NHL

Blood (2023) 142 (Supplement 1): 308.

Patients treated in CAR-T cell era had 
significantly higher OS (2 yr OS: 43% 
[CI 95: 35-53]) compared to pts treated 
in pre-CAR-T cells era (2-year OS: 24% 
[CI 95: 16-34], p=0.0006)



CAR-T en CRS en ICANS



CAR-T: Cytokine Relaese Syndrome , 
CRS



CRS scoring 
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ICANS scoring and local management 
strategies1

Please refer to your local guidelines and SmPCs for full licenced indications and further information

MRI: magnetic resonance imaging; NRL: neurological

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019; 25:625–638. 2. Speaker’s own opinion.

• ICE score: 7–9
• Awakens 

spontaneously

Grade 1

• ICE score: 3–6
• Awakens to verbal 

stimulus

Grade 2

• ICE score: 0–2
• Awakens only to tactile 

stimulus
• Any clinical seizure focal or 

generalised that resolves 
rapidly or nonconvulsive 
seizures on EEG that resolve 
with intervention

• Focal oedema on imaging

Grade 3

• ICE score: 0 (unarousable)
• Stupor or coma
• Prolonged seizure (>5 min) 

or repetitive seizures
• Deep focal motor weakness
• Diffuse cerebral oedema; 

decerebrate or decorticate 
posturing; or VI cranial nerve 
palsy; or papilledema; or
Cushing’s triad

Grade 4

• Baseline NRL 
assessment2

• Levetiracetam 
1,000 mg/12 h2

• Dexamethasone 10 mg/6 h (± tocilizumab)
• NRL + ICU assessment2

• Brain CT scan + EEG + MRI2

• Methylprednisolone
1 g/day (± tocilizumab)2

• ICU admission2



ICANS : ICE score



Immunomodulatoren 2e lijn



DLBCL : Immuunmodulatoren
Lenalidomide (PO-Revlimid) + Tafasitamab

(=anti-CD 19) (Minjuvi)

R/R DLBCL , vanaf 2e lijn, bij patienten die niet in

aanmerking komen voor een autologe

transplantatie

Cyclus 1 : Dag 1+4+8+15+22

Cyclus 2+3 : Dag 1+8+15+22

Cyclus 4- tot ziekteprogressie : Dag 1+15

na C12: Lenalidomide stop

Lancet Oncol 2020 Jul;21(7):978-988. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30225-4.



DLBCL : Tafa 5 jaar follow-up

Hematologica Vol. 109 No. 2 (2024): February, 2024



Bispecifics 3e lijn



▸CAR T (if not given in 2L)
▸Bispecifics
▸Pola-BR
▸Tafa-len
▸Loncastuximab

3L
options
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This proposed treatment algorithm should not replace local clinical guidelines and recommendations. Some drugs/indications may not be licensed for use in EU; please refer to local 
prescribing information for full details 
1. Westin JR & Sehn L. Blood 2022; 139:2737–2746. 2. Ryan CE & Jacobson CA. Semin Hematol 2023; 60:322–328. 

If a patient does not respond to 2L therapy, what treatment options 
are available in the 3L setting?1,2

How long has it been since my patient 
finished 1L therapy?≤12 months >12 

months

Is my patient a 
CAR T-cell candidate?

ASCT

Yes Other 2L options; 
e.g. tafa-len, pola-BR, 

R-GemOx

No

CAR T

Is my patient eligible for ASCT and do 
they have chemosensitive disease?

Yes

No

2L PATIENT CASE 3L+ LBCL SUMMARY



DLBCL : bispecifics
Soort “tweeledige” antibody (gekend bij ALL en MM)

DLBCL : Glofitamab (Columvi) en Epcoritamab (Tepkinly)

Tepkinly , 1 cyclus = 4 weken

wekelijks C1-3 , 2-wekelijks C3-9 

maandelijks vanaf C10 tot ziekteprogressie

Columvi , 1 cyclus = 3 weken,

wekelijks C1 met op dag 1 voorbehandeling 
Obinutuzumab

3-wekelijks C2-12

Terugbetaald R/R DLBCL die ten minste 2 eerdere

systemische behandelingen kregen 

Cave CRS en ICANS , maar behandelbaar 



Glofitamab/Columvi







Epcoritamab/Tepkinly







2. Mantelcellymfoom



Mantelcellymfoom, MCL : 
ziektebeeld

2 subtypes van ziektebeelden

•Blastoide en pleiomorfe meer aggressief

Ongunstig : blastoid , TP 53 , hoge KI-67%

• Indolente  aggressieve vorm



MCL : ziektebeeld

•Klierzwellingen , pijnloos

•Splenomegalie

•BM aantasting : verhoogde bloedingsneiging , verhoogd infectierisico, 
vermoeidheid

•B-symptomen

•Extranodale aantasting , vaak abdominaal 



MCL : risicoscore , MIPI , MIPI-C



MCL : behandeling first line <65 

Hematol Oncol. 2025 Jun 15;43(Suppl 2):e70073.



MCL behandeling : autologe Tx first 
line

Blood (2023) 142 (Supplement 1): 3599.

-lange termijn FU studie : inductiechemo, autologe TX en maintenance
-141 patienten , gemiddelde leeftijd 60j

Median PFS 11,3 jaar
Median OS  14 jaar

Afname RR van 4,4 % (jaar 0-5 na TX) naar 2,5%/jaar (jaar 6-12 na TX)

 Triangle trial ?



MCL : behandeling first line autologe 
TX ?
Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without 
autologous stem-cell transplantation versus 
immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation 
in previously untreated patients with mantle cell lymphoma 
(TRIANGLE): a three-arm, randomised, open-label, phase 3 
superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network

The Lancet , Volume 403, Issue 10441P2293-2306May 25, 2024

= TRIANGLE TRIAL 



A= standaard immunochemo + autologe Tx
I= Ibrutinib met immunochemo zonder autologe TX
A+I = ibrutininb+ immunochemo+autologe TX

- Vooral bij high risk patient (TP53) heeft Ibrutinib 
een meerwaarde
- Geen duidelijke superioriteit van autologe TX boven 
Ibrutinib schema zonder TX
-Plaats autologe TX gezien toxiciteit? Langere FU nodig 



MCL : behandeling first line>65

Hematol Oncol. 2025 Jun 15;43(Suppl 2):e70073.



Journal of Clinical Oncology Volume 43, Number 20

Benda+Mabthera+Acalabrutinib
-verbetering PFS
-aanvaardbare toxiciteit
-ook voordeel bij high risk



Herval MCL behandeling

Blood (2022) 139 (5): 666-677.



Bruton Kinase Inhibitor :      
2e en 3e lijn



Covalente BTK inhibitor : 
Ibrutinib(Imbruvica)

Haematologica. 2019 May;104(5):e211–e214.



Covalente BTK inhibitor:
Zanubrutinib(Brukinsa)

Blood (2022) 139 (21): 3148–3158.



Covalente BTK inhibitor: Acalabrutinib 
(Calquence)

Haematologica 2023 Jul 20;109(1):343–350



non-c BTKI inhibitor : Pirtobrutinib 
(Jaypirca)

Derdelijn na eerdere BTKI ! 



CAR-T : 3e lijn , Tecartus 
(Brexu-cel)





3. Burkitt Lymfoom



Burkitt lymfoom : ziektebeeld

Reciprocal translocation t(8;14)(q24;q32) leading to the 
activation of the c-myc protoncogene. MYC: Myc Proto-
oncogene. IG: immunoglobulin



Burkitt Lymfoom : ziektebeeld

Dunleayv K, et al. J Clin Oncol 2018;14:665-72



Burkitt Lymfoom : ziektebeeld

Olszewski AJ, et al. J Clin Oncol 2021;139:1129-38

BL International Prognostic Index (BL-IPI)

groups with low (zero risk 
factors), intermediate (one factor)
high risk (≥ 2 factors)



Burkitt Lymfoom: behandelingsopties

Dunleavy K, et al. J Clin Oncol 2018;14:665-72



Burkitt Lymfoom : behandeling first 
line

Crombie J, LaCasce A. Blood 2021;137:743-50



Burkitt lymfoom : herval 
behandeling

Oudere patienten en patienten met 
CNS aantasting hebben meer risico op 
relapse

Zo relapse binnen 6 maand na 
behandeling: slechtere prognose

Blood (2021) 138 (Supplement 1): 2525.



Burkitt Lymfoom : herval 
behandeling

•Indien primair R-CODOX/M/R-IVAC, valt een behandeling met R-GDP of 

HD-araC te overwegen.

•Indien primair DA-EPOCH-R, heeft R-DHAP afgewisseld met HD-MTX of 

R-ICE de voorkeur.

•Consolidatie na salvage chemotherapie met autologe stamceltransplantatie.

•Allogene stamceltransplantatie.



Burkitt Lymfoom : herval 
behandeling - Transplantatie

Probability of OS and PFS after autologous transplantation for BL by disease status

Biol Blood Marrow Transplant. 2013 Feb;19(2):173-9.

Probability of OS and PFS after allogeneic transplantation for BL by disease status



4. Primair CZS (centraal 
zenuwstelsel) lymfoom



Primair CNS lymfoom : symptomen 



Primair CNS lymfoom : symptomen 
FREQUENTIESYMPTOMEN 

56-70%Focale neurologische uitval 

32-43%Veranderingen mentaal of gedrag

32-33%Verhoogde intracraniële druk

11-14%Epilepsie 

Eén letsel hersenen > meerdere 
letsels

Ogen (15-25%)

Cerebropsinaal vocht (7-42%)

Grommes C, deAngelis LM. J Clin Oncol 2017



Primair CNS lymfoom : behandeling , 
blood-brain-barrier



Primair CNS lymfoom : first line 
behandeling

Calimer T, et al. ESMO Open 2021;6:100213



Primair CNS lymfoom: first line<70
MATRix/IELSG43 

n=346

n=230



Primair CNS lymfoom: first line <70



Primair CNS lymfoom : first line >70

David KA et al , Am J Haem 2023 , multicentre retrospective UK study >65 y (n=244)
Nexly diagnosed 2012-2017



Primair CNS lymfoom : herval 
behandeling 

Ferreri et al, EHA/ESMO 2023



Primair CNS lymfoom : CAR-T ?

Blood Adv (2023) 7 (1): 32–39.



5. Primair mediastinaal    
lymfoom



PMBCL: ziektebeeld 
50-70% bulky mass>10cm

30-40% pleura/pericardeffusies

20-40% vena cava superior 
syndroom

S/ B-symptomen, hoesten , 
dyspnee , thoracale pijn , 
heesheid, dysfagie

Meer bij vrouwen , 20-35 jaar



PMBCL : vena cava superiorsyndroom= 
urgentie

Steroiden

LMWH 

Radiotherapie 

Stenting 



PMBCL : behandeling first line 

ASH Publications 2021 : How do I treat PMBCL 



PMBCL : behandeling first line 
DA-EPOCH-R was administered to 51 patients in a 
prospective trial at the National Cancer Institute (NCI), and 
to 16 patients in a retrospective trial at Stanford University.

In the prospective NCI cohort, the event-free survival rate 
was 93% (Panel A) and the overall survival rate was 97% 
(Panel B) at a median follow-up of 63 months. 

In the retrospective Stanford cohort, the event-free and 
overall survival rates were both 100% (Panel C and Panel D, 
respectively) at a median follow-up of 37 months.

N Engl J Med 2013;368:1408-1416



Herval PMBCL : behandeling CAR-T

HemaSphere, Volume: 9, Issue: 2, First published: 18 February 2025, DOI: (10.1002/hem3.70091) 

Outcomes of patients with 
relapsed or refractory primary 
mediastinal B‐cell lymphoma 
treated with anti‐CD19 CAR‐T 
cells: CARTHYM, a study from the 
French national DESCAR‐T 
registry




