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Endvidere er et typisk behandlingsforleb blot forbundet med
1-2 sygedage og er alt i alt for patienten en tolerabel behand-
ling.
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Resumé

Introduktion: Lymfangiom er en medfgdt misdannelse i lymfekar-
systemet (oftest i hoved-hals-omradet) og optreeder med en inci-
dens pa 17 pr. 100 000 fadsler. Regression er sjelden, og den
primeere behandling har hidtil veeret kirurgisk med risiko for skade
pa specielt perifere motoriske nerver pga. lymfangiomernes infil-
trative vaekst. Ved en nylig opggrelse har vi vist, at den kirurgiske
behandling ikke altid er optimal, og da en ny injektionsbehandling
med et immunstimulerende stof OK-432 (Picibanil) nu er mulig,
har vi fundet det af interesse at publicere de farste resultater af
en sadan behandling p& @re-, Neese- og Halskirurgisk Klinik,

H:S Rigshospitalet.

Materiale og metoder: Fjorten patienter i alderen fra to dage til 39
ar (median fire &r) med lymfangiom blev behandlet med ultralyd-
vejledt intracystisk injektion af OK-432 forudgaet af ultralydskan-
ning, CT/MR-skanning og klinisk foto. Fem patienter var opereret
tidligere.

Resultater: Patienterne blev behandlet 1-8 gange, mediant to.
Observationsperioden var 12-58 mdr., mediant 25 mdr. Hos ti pa-
tienter blev der opnaet fuld regression, hos tre patienter partiel re-
gression og hos en patient ingen regression. Responset var afhaen-
gigt af tilstedevaerelsen af cystiske omrader, der kunne erkendes
visuelt.

Diskussion: Den optimale behandling af lymfangiomer i hoved-
hals-omradet er kreevende og fordrer behandling pa hejt specia-
liseret niveau. Den kirurgiske behandling er ofte kompliceret af
lymfangiomernes infiltrative vaekst omkring neurovaskulzere struk-
turer, og nervelaesion samt recidiv er hyppigt forekommende. Be-
handling med OK-432 kan anvendes til patienter med makro-
cystiske lymfangiomer og udger et velkomment og ukompliceret
alternativ eller supplement til operation. Mikrocystiske lymfangio-
mer udger fortsat et behandlingsmaessigt problem.

Lymfangiom er en medfedt misdannelse af lymfekarsystemet.
I henhold til International Society for the Study of Vascular
Anomalies tilhorer lymfangiomer definitionsmaessigt gruppen
af vaskulere leesioner, der ogsd omfatter venose, arterielle, ar-
teriovenese, kapillzere og kombinerede malformationer samt
hamangiomer, der opfattes som benigne tumorer [1].
Lymfangiomer opdeles i makrocystiske (tidligere benavnt
cystiske hygromer), mikrocystiske og blandede lymfangio-
mer. Histologisk set karakteriseres lymfangiomer af cystiske
hulrum i varierende storrelse omgivet af et tyndt endotel, be-
kreeftet ved farvning med faktor VIII- associeret antigen [2].
Lidelsen kan detekteres allerede intrauterint ved ultralyd-
skanning og er beskrevet hos 0,3% af fostrene som septale
hygromer i forste trimester og tidligt i andet trimester [3]. Den
preenatale mortalitet er hoj, og den postnatale incidens er til-
svarende lav, kun ca. 17 pr. 100.000 levendefodte [3]. 50-65%
diagnosticeres ved fodslen, og 80-907% inden for de forste to
levedr [4]. Atiologien er kun delvis kendt, idet der er obser-
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Figur 1. MR-skanning af patient nr. 1. Der ses et stort makrocystisk lymfangiom
pa hgjre side af halsen streekkende sig ned i thorax og ud pa skulderen.

veret en sammenhzng med kromosomanomalier fortrinsvis
Turners syndrom og trisomi 21 i 60% af de preenatalt identi-
ficerede lymfangiomer [5].

Symptomgivende lymfangiom er hyppigst lokaliseret til
hoved-hals-omradet, hvor det ud over de rent kosmetiske
gener kan give problemer med respiration, fodeindtagelse og
udtale [4, 6].

Den primere behandling af patienter med lymfangiom har
hiddil veeret kirurgisk, men injektion med skleroserende mid-
ler eller stralebehandling har ogsa veeret anvendt med veks-
lende succes og udtalte bivirkninger [3, 6-8].

Siden 1986 har den japanske bernekirurg Ogita behandlet
lymfangiomer med intralaesional injektion af stoffet OK-432
(Picibanil) [9-11], som oprindeligt er udviklet til immunbe-
handling af maligne lidelser [12]. Praeparatet bestar af en lyo-
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filiseret del af en penicillinbehandlet stamme af Streptococcus
pyagenes, gruppe A [9], hvorfor penicillinallergi er kontrain-
dikation for behandlingen. Ogitz rapporterer om en blivende
effekt med markant svind af lymfangiomerne med store cy-
stiske hulrum (makrocystiske) i ca. 90% af tilfzeldene og hos
50% af patienterne med kavernese (mikrocystiske) lymfangio-
mer, mens metoden ikke anbefales til patienter uden cystiske
omrader.

Der er i de seneste ar rapporteret lignende succesrater fra
bl.a. USA, Ostrig, Korea, England, Finland og Sverige [13-18].
Hensigten med dette arbejde er at beskrive de forste erfarin-
ger med stoffet til behandling af bern med lymfangiom i
Danmark.

Materiale og metoder

I perioden fra 1998 til april 2002 har vi behandlet 14 patienter
(ti bern, fire voksne) med lymfangiom. Alder ved forste
behandling var fra to dage til 39 ir, median fire ir. Mand-
kvinde-ratioen var 8/6. Fem patienter (et barn, fire voksne)
var opereret tidligere, heraf havde to voksne patienter
(opereret andetsteds) kranienervepareser.

Metoder
Patienterne blev for behandling udredt rutinemeessigt med
UL- og CT/MR-skanning, (Figur 1), og evt. punktur, i enkelte
tilfzelde blot med ultralydskanning hvis lzesionen var lille og
lokaliseret. Der blev taget et klinisk foto til dokumentation,
(Figur 2A). Patienten blev udspurgt om evt. penicillinallergi.
Ved ultralydvejledt punktur blev cysterne udtemt, hvor-
efter cystevaesken blev erstattet af OK-432 i en NaCl-oples-
ning i koncentrationen 0,1 KE pr. ml. Der injiceredes maks. 20
ml i alt pr. behandling. I mikrocystiske omrader kunne oples-
ningen injiceres diffust. Afhzngigt af lzesionens lokalisation
og udbredning samt patientens alder og evne til kooperation
blev der behandlet enten i generel anzstesi eller lokal anal-
gesi. Efter behandlingen blev der givet analgetika i form af
paracetamol, idet andre non steroid antiinflammatory drugs

Figur 2 A, B, C. Klinisk foto af patient nr. 6 (2% ar) fer behandling, med maksimal havelse to uger efter behandling og 29 mdr. efter behandling.
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Tabel 1. Tabel med data over samtlige behandlede patienter.
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Alder Aspiration, Obser-

ved forste farste Antal Kom- vations-

behandling Dominerende  Kirurgi behandling, behand-  plika- tid,
Kan ar, mdr. Lokalisation Dimension cm  cystetype for/efter  ml linger tion mdr. Regression
M 1,0 Hgjre skulder/thorax 14x10x4 Makro -/- 90 2 - 54 Komplet
M 0,0 Venstre kind/hals 20x15x10 Blandet -/ + ? 8 - 58 Partiel
K 15,7 Hgjre temporalregion 3x2x2 Makro -/- 6 1 - 45 Komplet
M 37,0 Venstre kind 3x2x2 Blandet + /- 2 2 - 34 Komplet
K 0,2 Venstre kind 6x5x2 Mikro -/- 2 6 - 33 Ingen
K 2,6 Venstre kind/mundbund 8x6x4 Makro -/- 18 2 - 29 Komplet
M 3,0 Hgjre kind/mundbund 5x4x4 Makro -/- 20 2 - 27 Komplet
M 2,3 Venstre kind/mundbund/hals 11x9x9 Makro -/- 100 3 - 23 Komplet
M 5,11 Hgjre skulder 5x2x2 Makro -/- 2 1 - 18 Komplet
M 39,0 Venstre kind/hals/skulder 15x5x3 Blandet + /- 30 2 - 18 Komplet
K 20,0 Venstre kind 2x2x1 Makro + /- 2 1 haematom 15 Komplet
K 12,9 Venstre kind og hage 2x2x3 Blandet +/- ? 1 - 15 Partiel
M 7,10 Venstre hals 7x7x5 Makro -/- 90 1 - 12 Komplet
K 26,11 Venstre kind 4x3x2 Blandet +/- ? 1 - 12 Partiel

(NSAID)-praeparater kan hemme det enskvardige inflam- Diskussion

matoriske respons. Patienterne blev behandlet ambulant eller
under indleeggelse i op til otte dage ved forventet reaktion i
ovre luftveje. Patienterne ss hhv. to og seks uger efter be-
handlingen og blev herefter fulgt med regelmaessige interval-
ler, hvis der ikke umiddelbart skennedes indikation for yder-
ligere injektionsbehandling. Proceduren kunne gentages efter
min. 6 uger ved inkomplet respons. Ved afsluttet behandling
eller som hjzlp ved stillingtagen til yderligere behandling
blev der foretaget CT/MR-skanning/ultralydskanning. Der
blev suppleret med fotodokumentation undervejs og ved
afsluttet behandling, (Figur 2B og C).

Resultater

Antallet af behandlinger varierede mellem en og otte, median
to. Observationsperioden var 12-58 mdr., median 25 mdkr.

Ti patienter, hvor elementerne fortrinsvis var makrocystiske,
havde fuld kosmetisk regression (71%), mens de evrige patien-
ter, hvor der fortrinsvis var tale om mikrocystiske omrader,
havde partiel regression (tre patienter, 21%) eller ingen regres-
sion (en patient, 7%), (Tabel 1). Der fandtes ingen sammen-
hang mellem lokalisation (suprahyoid/infrahyoid) og re-
gressionstendens.

Alle patienter fik temperaturforhejelse samt redme og
havelse med ledsagende smerter ved behandlingsomradet in-
den for det forste dogn. Tilstanden kunne kureres med para-
cetamol. En patient, der blev behandlet i parotisregionen fik
haematom distalt pd halsen efter ca. to uger. Der observeredes
ingen andre bivirkninger eller komplikationer.

Den optimale behandling af lymfangiomer i hoved-hals-om-
rddet har altid veeret en stor udfordring og kraevet behandling
pa hojt specialiseret niveau, som regel forudgéet af radiologisk
undersogelse i form af MR-, CT og/eller ultralydskanning for
at kortlegge udbredelsen. Den kirurgiske behandling er ofte
vanskeliggjort af lymfangiomernes infiltrative veekst omkring
neurovaskulzre strukturer, og det er vigtigt at undga nerve-
lzesion i forseg pa at opna radikalitet.

Vi har for nylig foretaget en langtidsfollowupundersogelse
af 44 patienter, som i perioden 1962-1996 er blevet behandlet
kirurgisk [19]. Den mediane observationstid var 16 ar. 50% af
disse patienter havde recidiv/restlymfangiom pa opgerelses-
tidspunktet. Patienter med suprahyoid lokalisation af lymfan-
giom havde signifikant hyppigere recidiv/rest end patienter
med infrahyoid lokalisation. 17% af patienterne havde parese
af ramus marginalis nervus facialis, 8% havde accessoriuspa-
rese, og 6% havde total facialisparese. Disse resultater, som er i
overensstemmelse med andre rapporter [4, 6, 7], har forsteer-
ket vor segning efter medicinske behandlingsmetoder, hvoraf
den nyligt fremferte japanske behandling med intracystisk
injektion med OK-432 synes lovende.

Behandling med OK-432 er fortrinsvis anvendelig til ma-
krocystiske lymfangiomer (hygromer), mens der kun er ringe
effekt pa behandling af de mikrocystiske lymfangiomer [9-11],
som ogsa kirurgisk set desverre udger den storste udfordring
pga. den diffuse vaekst. I vort materiale sa vi som ventet fuld
regression af alle cystiske omrader, uathaengigt af lokalisation
og udbredning.
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Virkningsmekanismen ved behandling af lymfangiomer er
delvis kendt. Stoffet forarsager en kraftig inflammatorisk reak-
tion lokalt med forbigidende temperaturforhejelse. Ved aspira-
tion fra behandlede cyster har man set en kraftig egning i cy-
steindholdet af tumornekrosefaktor (TNF), makrofager, neu-
trofile granulocytter og natural killer cells, som formodes at
udgere et vigtigt led i skrumpningen af cysterne [20]. Indtil nu
har der ikke veret rapporteret om langtidsbivirkninger ved
anvendelse af stoffet. Ogiza har patientobservationer i op til 87
mdr. uden recidiv eller folgevirkninger i form af arvaevsdan-
nelse, hudforandringer eller nerveskader [11]. I Japan anven-
des behandling med OK-432 som forstevalgsbehandling og
har siden 1995 vret registreret til behandling af lymfangiom
som en af indikationerne.

Sammenfattende synes den ny behandling at veere et me-
get lovende alternativ eller supplement til operation af de ma-
krocystiske lymfangiomer, mens de mikrocystiske lymfangio-
mer fortsat udger et behandlingsmessigt problem.
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Resumé

Introduktion: Af lov om patienters retsstilling af 1. juli 1998 frem-
gar det, at patienten skal give informeret samtykke til behandling.
Af bekendtgarelse nr. 665 af 14. september 1998 fremgar det, at
informationens indhold og patientens tilkendegivelse skal journal-
fares. Forméalet med undersggelsen var at belyse journalfgring af
information og samtykke samt arsager til udeladt journalfgring.
Materiale og metoder: | alt 150 journalnotater fra tre sygehusaf-
delinger og syv leegepraksis blev vurderet i en ekstern, tveerfaglig

auditgruppe. Der blev udarbejdet fire eksplicitte standarder for
journalfgring jf. lovens krav: der skal journalfgres information
vedr. sygdom, behandling, bivirkninger og indhentet samtykke.
En spgrgeskemaundersggelse skulle afdeekke arsagerne til udeladt
journalfaring.

Resultater: Tre ud af 150 notater opfyldte samtlige krav til jour-
nalfgring af informeret samtykke. | almen praksis indeholdt 13%
af notaterne mindst en af de fire ovennavnte standarder, det
samme gjorde 12% pa medicinsk afdeling, 49% pa organkirurgisk
afdeling og 85% pé& gynaekologisk afdeling. Enogfyrre leeger
(84%) besvarede spgrgeskemaet. Besvarelserne viste, at nogle
leeger manglede kendskab til loven eller af andre arsager udviste
manglende komplians.

Diskussion: Den varierende journalfgring kunne tyde p&, at der

er forskellige kulturer inden for afdelingerne mht. journalfgring

af information og samtykke. Yderligere undersggelser til belysning



