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Bloed en de samenstelling ervan

Bloed is een vioeistof die door het hele lichaam stroomt
via de bloedvaten. Het bestaat uit 3 verschillende cellen:

, die zuurstof van de longen naar
de lichaamscellen vervoeren en koolstofdioxide (C¢)
van diezelfde cellen weer naar de longen brengen,
waar dit uitgescheiden wordt.

, die ons lichaam beschermen
tegen infecties en aanvallen van buitenatf.

, die instaan voor de bloedstolling

en dus voor de wondgenezing door zich samen te
voegen tot een stolsel, bijvoorbeeld bij een snijwonde.
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Die cellen zweven in een vloeistof die plasma genoemd
wordt.

Ons lichaam bevat ongeveer 5 liter bloed.

Die hoeveelheid hangt echter af van verschillende
factoren, zoals de lengte en het gewicht van een persoon.

..........
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Beenmerg en bloedcellen

Beenmerg is een dikke vloeistof die, zoals zijn naam
aangeeft, in de beenderen zit. Het beenmerg dat de
bloedcellen aanmaakt, bevindt zich vooral in het bot
van de heupen, de schouders, de wervelkolom, het
borstbeen, de ribben en de schedel.

Het beenmerg bevat stamcellen, waaruit alle
bloedcellen voortkomen:

, Waaruit dan weer bepaalde
types van witte bloedcellen (neutro elen,
monocyten), rode bloedcellen en plaatjes ontstaan.

, Waaruit vervolgens
lymfocyten ontstaan, een type erg gespecialiseerde
witte bloedcellen. Bepaalde lymfoide voorlopercellen
begeven zich eerst naar de thymus in de eerste
levensjaren om daar verder uit te rijpen en het
lichaamseigen van het lichaamsvreemde te leren
herkennen.
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Afweersysteem (1/2)

Tot het immuunsysteem behoren de witte
bloedcellen, de zogenaamde leukocyten. Die cellen
vinden we in de lymfeklieren, de milt, maar ook in
het bloed, de huid en andere weefsels. Ze bevinden
zich dus overal in ons lichaam waar we in contact
kunnen komen met lichaamsvreemde sto en, zoals
bacterién.

Bij de immuniteit wordt er onderscheid gemaakt
tussen aangeboren immuniteit, die van bij de
geboorte aanwezig is en ervoor zorgt dat het
organisme onmiddellijk wordt verdedigd, en
verworven immuniteit, die zich ontwikkelt na
contact met een welbepaalde ziekmakende stof en
waarvan de bescherming later op gang komt, maar
langer aanhoudt.
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Afweersysteem (2/2)

Witte bloedcellen beschermen ons tegen aanvallen van
buitenaf (bacterién, virussen, schimmels) en tegen cellen
die abnormaal of lichaamsvreemd zijn (bijvoorbeeld in

het geval van kanker). Er bestaan 2 soorten immuniteiten:

De , die een "standaard" en snelle respons op
de indringers uitlokken.
De , die onder meer instaan voor de

fagocytose: ze verslinden de ziekmakende sto en en
vernietigen ze.

De , die zich nauwkeurig richten op
bepaalde indringers en ze vernietigen.

..........



DE WITTE BLOEDCELLEN




De lymfocyten ontwikkelen een speci eke reactie en
herkennen de bacterién en andere ziekteverwekkers
die het immuunsysteem al heeft "gememoriseerd".
Er bestaan 3 soorten lymfocyten:

9 B-lymfocyten, maken antilichamen aan.

Op het oppervlak van schadelijke sto en zitten
specifieke eiwitten die antigenen genoemd worden.
Antilichamen die op de B-lymfocyten zitten, binden
zich aan het overeenkomstige antigen en lokken
een gepaste immuunrespons uit. B-lymfocyten
kunnen zich ook omvormen tot plasmocyten, die
antilichamen afscheiden. Die antilichamen oefenen
hun werking in het hele lichaam uit via het plasma.

© T-lymfocyten, sporen gevaarlijke vreemde sto en
(bijv. virussen) op en vernietigen geinfecteerde
cellen. Ze kunnen ook de werking van B-lymfocyten
regelen/activeren.

9 NK-lymfocyten, doden geinfecteerde cellen en
kankercellen.

..........
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Het lymfestelsel bestaat uit verschillende organen:

de milt, de thymus, de keelamandelen, het beenmerg,
de slijmvliezen en een netwerk van fijne vaatjes

die zich over het hele lichaam vertakken en de

lymfe vervoeren. Dat lymfenetwerk vloeit samen in
bepaalde zones die lymfeklieren genoemd worden.

Lymfeklieren zijn kleine, boonvormige organen
waarvan er honderden over het hele lichaam
verspreid zijn en die onder andere te voelen zijn in de
hals, in de oksel en in de lies. Ze bevatten een grote
concentratie lymfocyten die op die plaats in contact
komen met infectieuze sto en die vervoerd worden
met de lymfe. Ze spelen dus een sleutelrol bij de
reactie van het immuunsysteem en de activering van
de B-lymfocyten vindt daar plaats.
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Lymfomen zijn een vorm
van kanker

De cellen in ons lichaam delen zich voortdurend. Helaas
kunnen er tijJdens dat proces fouten optreden, mutaties
genoemd, waardoor er abnormale cellen ontstaan.

Die cellen verliezen hun vermogen tot
geprogrammeerde celdood (apoptose), een proces
waardoor gezonde cellen zichzelf kunnen vernietigen
als ze te oud worden of niet goed meer werken.

Zereproduceren zich op een ongeordende en
ongecontroleerde manier.

Als die abnormale cellen zich gaan vermenigvuldigen
en het immuunsysteem er niet meer in slaagt om ze te
elimineren, dan is er sprake van kanker.

Lymfoom of lymfeklierkanker is een vorm van
bloedkanker waarbij de lymfocyten kwaadaardig

worden. Die kankercellen kunnen zich ontwikkelen
in lymfoide organen, zoals de lymfeklieren, de milt,
het beenmerg en soms ook in andere organen.

..........
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Hodgkin- en non-Hodgkinlymfomen

Er bestaan twee grote types van lymfomen:
die gekenmerkt worden door de

aanwezigheid van Reed-Sternbergcellen.
De vormen een heterogene
groep van meer dan 80 verschillende aandoeningen.
Het gaat om de meest frequente vorm van lymfoom.
Ze kunnen opduiken in de lymfeklieren of in het
lymfoid weefsel!
Het is belangrijk een onderscheid te maken tussen
de types aangetaste lymfocyten. Een lymfoom kan
immers ontstaan uit T-lymfocyten of B-lymfocyten.
De zogenaamde B-cellymfomen vertegenwoordigen
85% van de non-Hodgkinlymfomen.

..........
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Bepaalde types van non-Hodgkinlymfomen zijn zogenaamd

"indolent”. Ze zijn slecht gedi erentieerd en hebben een langzame
tumorgroei. Meestal vertonen patiénten pas symptomen in een
gevorderd stadium van de ziekte en deze is meestal al verspreid op het
moment van de diagnose.

Opgelet: de indolente lymfomen onderscheiden zich van de zogenaamd “agressieve" lymfomen, die zich sneller
ontwikkelen en eerder symptomen kunnen uitlokken, waardoor ze vaak in een vroeger stadium kunnen worden
ontdekt.




© Het Di uus Grootcellig B-Cellymfoom (DLBCL)
maakt 30 tot 40% van de non-Hodgkinlymfomen
uit >,

9 In Belgié worden er jaarlijks iets meer dan
800 mensen door getro en*.

© Het komt vooral voor bij mensen ouder dan 65 jaar,
en vooral bij mannen® maar het komt ook voor bij
jongvolwassenen en vrouwen.

..........






Het Di uus Grootcellig B-Cellymfoom of DLBCL
dankt zijn naam aan het type van cellen dat

getro en wordt. Het ontstaat immers uit abnormale
B-lymfocyten die er onder de microscoop erg groot
uitzien. Ze groeien niet in een vast patroon, maar zijn
gelijkmatig verspreid over de aangetaste klieren of
organen.

Het gaat om een agressief lymfoom dat een snelle
evolutie kent. Daarom is het van cruciaal belang om
zo snel mogelijk een behandeling te starten.

..........






Di uus Grootcellig B-Cellymfoom is lange tijd
beschouwd als één ziekte, maar nu wordt erkend
dat er verschillende subtypes zijn, gescheiden op
basis van hun moleculaire kenmerken.

Er zijn 2 grote subtypes:

© De zogenaamde "GCB"-vorm (Germinal
Centre B-cell): proliferatie ontwikkelt zich
vanuit B-lymfocyten in het kiemcentrum van de
lymfeklieren.

© De "ABC"-vorm (Activated B-cell):
proliferatie ontwikkelt zich vanuit B-lymfocyten
in de marginale zone van de lymfeklieren.

..........






Di uus Grootcellig B-Cellymfoom kan ook worden

geclassificeerd op basis van de plaats waar het

zich ontwikkelt. Plaatsgebonden vormen zijn onder

andere:

© Primair mediastinaal B-cellymfoom:
dit ontwikkelt zich in de borstkas, achter het
borstbeen, en heeft specifieke klinische en
moleculaire kenmerken. Het treft meestal jonge
mensen.

© Primair lymfoom van het centrale zenuwstelsel:
dit is een zeldzame vorm die zich ontwikkelt in het
centraal zenuwstelsel.

In veel gevallen is het subtype van Di uus Grootcellig
B-Cellymfoom niet gespecificeerd en wordt

het DLBCL-NOS genoemd (NOS: not otherwise
specified)

..........
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Gezwollen lymfeklieren

Gezwollen lymfeklieren (adenopathie) zijn een

vaak voorkomend symptoom van een Di uus
Grootcellig B-Cellymfoom, maar zijn niet altijd
aanwezig. Die zwelling wordt veroorzaakt door

de vermenigvuldiging van de door kanker aangetaste
B-lymfocyten in de getro en lymfeklieren.

Ze kunnen te voelen zijn in de oksels, lies en hals,
maar kunnen ontstaan in alle delen van het lichaam,
zoals de borstkas of de buik.

Gezwollen lymfeklieren zijn meestal pijnloos, maar
kunnen afhankelijk van de ligging gepaard gaan met
bepaalde tekenen, zoals ongemak of gevoel in de buik.
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De extranodale aantastingen

Extranodale aantastingen doen zich voor wanneer het
lymfoom zich buiten de lymfeklieren ontwikkelt en andere
lichaamsdelen treft. De symptomen kunnen wisselen
naargelang de plaats waar het lymfoom zich ontwikkelt.
Enkele voorbeelden:

, kunt u rode viekken
of knobbeltjes op de huid opmerken.

, zoals
de lever of de longen, kunt u last hebben van buikpijn,
gewichtsverlies of veranderingen in de spijsvertering.

kunt u last hebben van botpijn, vermoeidheid en zwakte,
en ook tekenen van bloedarmoede.

, kan dat leiden tot symptomen zoals hoofdpijn,
veranderingen in het gezichtsvermogen of
coordinatieproblemen. Zoals bij alle vormen van kanker,
is vermoeidheid een veelvoorkomend symptoom.

..........
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De B-symptomen

Di uus Grootcellig B-Cellymfoom kan ook symptomen
veroorzaken die B-symptomen worden genoemd:

Terugkerende en aanhoudende koorts zonder
duidelijke reden, boven 38°C, gedurende
enkele weken.

Eenonverklaarbaar verlies van lichaamsgewicht
met meer dan 10% (zonder dat de voeding of

de lichaamsbeweging is veranderd) in minder dan
6 maanden.

Uitgesproken nachtelijk zweten (doorgaans in die
mate dat het beddengoed of de kleding moet
worden vervangen) gedurende meerdere nachten
op rij.

............................................................................................................... :

"Op zondag 14 mei, na het douchen, merkte mijn vrouw op dat
ik vermagerd was. Ze nam er de weegschaal bij. En inderdaad,
ik woog nu 4 tot 5 kg minder dan voorheen. Ik ben altijd al vrij
sportief geweest en doe mijn best om regelmatig te bewegen en
evenwichtig te eten."

..........






Onderzoeken om een diagnose
te stellen

Bij vermoeden van lymfoom worden verschillende
onderzoeken voorgeschreven om de diagnose Di uus
Grootcellig B-Cellymfoom te bevestigen en het stadium
van de ziekte te bepalen.
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Met enkele vragen peilt de arts naar de klachten,
de symptomen, de familiale antecedenten enz.

Di uus Grootcellig B-Cellymfoom manifesteert zich

meestal als vergrote lymfeklieren of een snelgroeiende
massa. De eerste fase van de diagnose omvat daarom een
lichamelijk onderzoek. De arts zal verschillende delen van
het lichaam onderzoeken, met name de hals, oksels en
liezen,om de aanwezigheid van gezwollen lymfeklieren

op te sporen.

Hij zal ook de buik palperen om te controleren of bepaalde
interne organen, zoals de lever of milt, niet abnormaal
gezwollen zijn (hepatomegalie of splenomegalie).

..........
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Er zal een bloedonderzoek worden uitgevoerd en
verschillende tests kunnen bijdragen tot de diagnose,
waaronder:
© Hemogram: dit is een onderzoek om de verschillende
soorten bloedcellen te tellen en te classificeren,
zoals de witte bloedcellen, rode bloedcellen en
bloedplaatjes. Deze test kan onregelmatigheden in de
bloedcelwaarden identificeren.

9 Volledig metabolisch profiel: dit onderzoek wordt
uitgevoerd om de goede werking van de nieren
en lever na te gaan en geeft informatie over de
vochtbalans en de elektrolytenniveaus in het bloed.

© Lactaatdehydrogenasespiegels (LDH): hoge
lactaatdehydrogenasespiegels kunnen een indicatie
geven van de progressie van het lymfoom, vooral
voordat de behandeling wordt gestart.

9 Infectiescreeningtests: er wordt doorgaans
gescreend op bepaalde infecties die erkend worden als
risicofactoren voor lymfoom, of omdat ze een risico
kunnen vormen tijdens de behandeling, zoals hepatitis
B, hepatitis C en HIV.

..........






De standaardprocedure is een biopsie, die onder echogra e
of radiologie kan worden uitgevoerd, waarbij een lymfeklier
gedeeltelijk of volledig kan worden verwijderd. Afhankelijk
van de situatie kan deze procedure worden uitgevoerd
onder lokale of algemene anesthesie.

Het staal wordt vervolgens geanalyseerd door een
anatoom-patholoog, een arts die gespecialiseerd is in

de studie van weefsels. Hij of zij zal de morfologische
kenmerken van de abnormale cellen onder de microscoop
analyseren (om onder andere te bepalen om welk type cel
het gaat, bijvoorbeeld B-lymfocyten in het geval van Di uus
Grootcellig B-Cellymfoom) en zal het onderzoek aanvullen
met verschillende immunofenotyperingstechnieken en
immunohistochemische technieken (technieken voor

het analyseren van respectievelijk cellen - in dit geval
bloedcellen - en weefsels) om bepaalde markers op het
oppervlak van de kankercellen op te sporen.

Aan de hand van de kenmerken en het groeipatroon van
de abnormale cellen kan de diagnose van een Di uus
Grootcellig B-Cellymfoom (of een ander type lymfoom)
worden bevestigd.

..........






Onderzoek voor stagering

Zodra de diagnose is gesteld, worden er ook andere
onderzoeken uitgevoerd om de omvang van de ziekte
te bepalen. Het zal mogelijk zijn om het stadium van

de ziekte te bepalen (stagering). Aan de hand van deze
diagnostische gegevens kan een optimale behandeling
worden ingesteld.

Aangezien een lymfoom te maken heeft met
het bloed en met de bloedsomloop, kunnen

de tumorcellen overal in het lichaam opduiken.
Daarom spreken we bij lymfoom niet over
"metastasen".

..........
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De tests die over het algemeen worden uitgevoerd zijn onder
andere:

dit onderzoek maakt gedetailleerde beelden van de borst,
de buik en het bekken om het aantal en de grootte van

de lymfeklieren die door het lymfoom zijn aangetast te
beoordelen, en om aangetaste organen te detecteren.

De scanner maakt dunne doorsnede-afbeeldingen van het
lichaam ("in plakjes"), waarmee afwijkingen kunnen worden
geidenti ceerd en gelokaliseerd.

voor dit onderzoek wordt een licht
radioactieve stof in het lichaam geinjecteerd. Deze stof
hecht zich aan de gebieden waar cellen zeer actief zijn, zoals
de letsels die verband houden met het lymfoom. Dit maakt
het mogelijk om deze hyperactieve gebieden te detecteren.

dit is een bijzonder belangrijk onderzoek
dat de informatie van de CT-scan en de PET-scan
combineert. Het maakt niet alleen een nauwkeurige
lokalisatie van afwijkingen mogelijk, maar ook een analyse
van de activiteit van de cellen in de letsels. De PET-CT-
scan is essentieel om de aard van de letsels te begrijpen en
te beoordelen hoe ver de ziekte zich in het lichaam heeft
verspreid (ziektestadium).
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Stadia

(classificatie van Ann Arbor)

Het stadium beschrijft de verspreiding van de ziekte
in het lichaam. Er zijn er 4:

het lymfoom bevindt zich in slechts
een groep van lymfeklieren.

er worden lymfoomcellen gevonden
in minstens twee groepen van lymfeklieren, of in
een of meerdere lymfeklieren aan één kant van het
middenrif (de spier onder de longen).

de lymfoomcellen tre en de lymfeklieren
en/of aan beide kanten van het middenrif (borstkas,
buik).

de kankercellen hebben zich verspreid
tot in het beenmerg of naar andere organen op
afstand van de aangetaste lymfeklieren.

..........
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De prognose

Aan de hand van de prognose (of International
Prognostic Index, IPI) kan worden uitgemaakt welke
mensen het meeste risico lopen op een ongunstige
evolutie van hun lymfoom.

Ze wordt weergegeven door een score van 0
(laag risico) tot 5 (hoog risico), afhankelijk van de
verschillende risicofactorer:

Een leeftijd hoger dan 60 jaar.

Eenhoge concentratie van lactaatdehydrogenase
(LDH), een eiwit dat in het bloed zit.

De algemene toestand van de patiént.
Een lymfoom van stadium 11 of IV.

Een aantal extranodale aantastingen van meer
dan 1.

Aan de hand van de algemene toestand van de patiént

en van de prognose kan voor elke patiént de meest
aangepaste behandeling worden uitgestippeld.

..........






Evaluatie van de algemene
gezondheid

Er kunnen ook verschillende onderzoeken zoals
een echocardiogram en een longfunctieonderzoek
uitgevoerd worden om de algemene
gezondheidstoestand van de patiént te evalueren.

Sommige behandelingen kunnen immers invioed
hebben op bepaalde organen, zoals het hart of de
nieren. Voor die toegediend worden, moet de werking
van die organen daarom gecontroleerd worden,
zodat de dosering en het toedieningsschema zo goed
mogelijk kunnen worden aangepast.

Dat kan gebeuren via een bloedtest, maar u kunt
ook worden doorverwezen naar een hart- of een
leverspecialist.

..........






Zo snel mogelijk behandelen
na het stellen van de diagnose

Het Di uus Grootcellig B-Cellymfoom is agressief en
ontwikkelt zich snel. Als dit lymfoom niet behandeld
wordt, bedraagt de gemiddelde overleving een jadr

Zodra de diagnose en het stadium gekend zijn,

is het van cruciaal belang zo snel mogelijk een
behandeling op te starten. Ongeveer 6 tot 7 patiénten
op de 10 genezen na de*lijnsbehandeling®. Als die
Pt lijnsbehandeling toch faalt, zijn er nog andere
behandelingen beschikbaar.
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* Dit is de eerste behandeling die wordt gegeven zodra de diagnose is gesteld.
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De verschillende behandelingslijnen

Al meer dan 20 jaar maakt de SE lijnsbehandeling (de
initiéle behandeling die meteen na de diagnose wordt
opgestart) het mogelijk om 6 tot 7 op de 10 mensen te
genezen.

3 tot 4 op 10 mensen zullen echter niet reageren op
de Z*lijnsbehandeling (refractair) of de ziekte zien
toenemen na een remissie (recidiverende ziekte).

Gedurende vele jaren kon alleen de combinatie

van een chemo-immunotherapie, direct gevolgd

door een hooggedoseerde chemotherapie en een
stamceltransplantatie, de refractaire/recidiverende
ziekte genezen bij nog 25 tot 35% van de patiénten
(2 lijnsbehandelingen).

Maar de jongste jaren is het therapeutische aanbod
voor patiénten met een refractaire/recidiverende ziekte
uitgebreid met een groot aantal nieuwe therapeutische
opties.

..........
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Remissie of genezing?

Remissie betekent dat er na de behandeling geen enkel spoor
van de kanker meer aanwezig is. Het risico bestaat echter
altijd dat de kanker terugkeert. We spreken over "potentiéle
genezing" als er 5 jaar na het einde van de behandeling geen
enkel herval is opgetreden.




De T lijnsbehandeling:
geconjugeerde antilichamen

Het onderzoek vordert en de laatste jaren zijn er
nieuwe behandelingen beschikbaar geworden,
namelijk geconjugeerde antilichamen. Die zijn gericht
tegen kankercellen en beperken zo de schade aan
gezonde cellen. Deze worden gecombineerd met een
immunochemotherapie en bestaan uit:

Een , Zoals degene die bij chemotherapie
gebruikt worden, die de doelkankercellen vergiftigt.

Een dat gericht is tegen

een speci ek antilichaam dat aanwezig is op het opperviak
van B-cellen.

Een dat de eerste twee bestanddelen

met elkaar verbindt.

Deze innovatieve behandeling in combinatie met een
immunochemotherapie vormt voortaan de * lijnsbehan-
deling voor de meerderheid van de patiénten met DLBCL
die niet eerder werden behandeld. Deze behandeling is
sinds ' januari 2024 terugbetaald in Belgié.
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Eenmaal in het bloed sporen ze kankercellen B
op en binden ze zich aan hun antigen.

Vervolgens worden ze door de B kankercel
opgenomen.

Daar geeft het geconjugeerde antilichaam zijn
cytotoxische stof af.

De kankercel wordt vergiftigd en op die manier
vernietigd.

Omdat ze de tumorremmende geneesmiddelen
(celdodende stof) rechtstreeks naar de B kankercel
brengen, kunnen geconjugeerde antilichamen de
gezonde cellen sparen.

Daardoor kan een hogere dosis chemotherapie
afgeleverd worden en blijven de bijwerkingen
beperkt 2

..........






Immunochemotherapie
(met of zonder een geconjugeerd antilichaam)

Die bestaat uit een combinatie van:

Een die meestal meerdere
werkzame sto en bevat. Die vernietigt snel-delende
cellen in het hele lichaam, dus ook de kankercellen.

Een die gericht is tegen een antigen
(CD20) dat op het oppervlak van de B-lymfocyten

zit. Die vernietigt dus de kankercellen en de gezonde
B-lymfocyten, maar spaart de andere cellen in het
lichaam. Het antigen bevindt zich echter niet op

het oppervlak van de onrijpe B-lymfocyten, die dus
gespaard worden en waar vervolgens nieuwe gezonde,
volwassen B-lymfocyten uit kunnen ontstaan.

Voor lange tijd bestond de 1¢ lijnstherapie van DLBCL
uitsluitend uit immunochemotherapie. Onlangs

werd de combinatie van immunochemotherapie met
een antilichaam-conjugaat goedgekeurd en vergoed
voor de meerderheid van de patiénten. In speci eke
gevallen wordt nog steeds voor de traditionele
immunochemotherapie gekozen.
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