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Behandling af centralnervesystemlymfom
efter transplantation med
monoklonalt antistof og ganciclovir

Per Boye Hansen' & Gina Al-Farra?

Posttransplantationsrelaterede lymfomer (PTLD) er
sjeeldne, aggressive lymfomer, som kan opsta efter al-
logen stamcelletransplantation eller organtransplan-
tationer. PTLD er ofte lokaliseret ekstranodalt, men
er sjeldne i centralnervesystemet (CNS), og ca. 90%
er associeret med Epstein-Barr virus (EBV)-infektion,
hvor EBV kan pévises i de maligne celler [1]. Patoge-
netisk er der tale om en reaktivering af EBV i B-lymfo-
cytterne hos immuninkompetente patienter. Pga. den
sjaeldne forekomst eksisterer der ingen standardbe-
handling af PTLD, men der er enighed om at forsege
at reducere den immunsupprimerende behandling
mest muligt, hvilket kan medfgre partiel eller kom-
plet regression af lymfomet. I det folgende beskrives
en patient med PTLD, som alene var lokaliseret til
CNS, hvor behandling med det monoklonale antistof
rituximab, antiviral terapi samt prednisolon bragte
patienten i komplet remission.

SYGEHISTORIE

En 35-arig kvinde blev overflyttet til Hematologisk
Afdeling, efter at histologisk undersggelse af tumor-
vev fra cerebrum viste et posttransplantationsrelate-
ret EBV-associeret og hgjmalignt lymfom af typen dif-
fust storcellet B-cellelymfom. Patienten havde haft
diabetes mellitus gennem 28 ar og var blevet nyre-
transplanteret tre ar tidligere pga. diabetisk nefro-
pati. Patienten var i immunsupprimerende behand-
ling med tacrolimus og blev indlagt akut efter
besvimelsestilfeelde. En magnetisk resonans (MR)-
skanning af cerebrum viste en stor tumor, der infiltre-
rede parietooccipitalt pd hgjre side med gdem i om-
fanget (Figur 1A). Tumoren kunne ikke fjernes
radikalt. Patienten blev sat i behandling med predni-
solon 100 mg dagligt og havde alene lymfomsygdom
i CNS. En MR-skanning tre dage efter operationen vi-
ste kontrastopladning i resttumor og fortsat massepa-
virkning af ventrikelsystemet. Intratekal behandling
var saledes ikke mulig, og pga. betydelig komorbidi-
tet valgte man i stedet for intensiv kemoterapi og/el-
ler strélebehandling at give behandling med et mono-
klonalt antistof (rituximab, som specifikt bindes til
antigener pa overfladen af B-lymfocytterne), gan-

ciclovir og at fortseette med hgjdosisprednisolon sam-
tidig med aftrapning af tacrolimusdosis under ngje
kontrol af nyrefunktionen. Der blev givet rituximab
(500 mg/m?) intravengst fire gange ugentligt og be-
handlet med intravengst administreret ganciclovir
(fem mg/kg) to gange dagligt i 14 dage, og herefter
skiftede man til peroral behandling med valgang-
ciclovir. Efter fire ugers behandling viste en ny MR-
skanning af cerebrum komplet svind af lymfomet og
ikke leengere midtlinjeforskydning (Figur 1B). Patien-
ten blev udskrevet i velbefindende uden neurologiske
sequelae og var otte méneder efter start pd behand-
ling fortsat i komplet remission. Planen pa udskrivel-
sestidspunktet var ambulant vedligeholdelsesbehand-
ling med rituximab hver anden méned og livslang
behandling med valganciclovir.

DISKUSSION

PTLD er en speciel undergruppe af lymfomer med sti-
gende forekomst. Der er ingen konsensus om behand-
lingen, som derfor spaender fra aftrapning af den im-
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A. En magnetisk resonans-skanning af cerebrum viser praeoperativt
en 3,8 x 7,8 cm stor infiltrerende parietooccipital tumor pa hgjre
side. Der er heterogen, guirlandeformet kontrastopladning med
pdem i omfanget og betydelig masseeffekt med en midtlinjeforskyd-
ning pa 1,2 cm og kompression af hgjre laterale ventrikel og hgjre
side af mesencefalon. B. Fire uger efter start pa behandlingen
resterede blot en resektionskavitet med beskeden opladning i randen
mod kalvariet. Der er normaliseret midtlinje og indholdet i resek-
tionskaviteten er isodens med cerebrospinalvaesken.
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munsupprimerende behandling, med risiko for
graftrejektion, til intensiv kemoterapi med betydelig
morbiditet og mortalitet. I en prospektiv multicenter-
undersggelse blev der givet monoterapi med rituxi-
mab i form af fire ugentlige infusioner til patienter
med PTLD uden for CNS, hvor der ikke var respons pé
aftrapning af immunsuppressiva [2]. 44,2% respon-
derede pa behandlingen, og efter et ar var 67% i live.
I denne og i en retrospektiv klinisk opggrelse [3] fore-
slas profylaktisk behandling med rituximab til patien-
ter, som vurderes at veere i hgj risiko for at udvikle
PTLD pga. stigende EBV-mangde i blodet. Ved lym-
fomer i CNS vanskeliggores behandlingen ved, at
blod-hjerne-barrieren heemmer en lang reekke medi-
kamenter i at treenge over i CNS i effektive koncentra-
tioner. Der foreligger kun kasuistiske meddelelser om
behandling af PTLD, der er lokaliseret til CNS [4, 5].

I to tilfeelde, hvor lymfomet alene var lokaliseret til
CNS [4], blev der behandlet med rituximabinfusio-
ner, og efterfglgende MR af cerebrum viste komplet
regression af lymfomet hos begge patienter. I et andet
tilfelde [5], hvor der bdde var lymfom perifert og i
CNS, blev patienten bragt i komplet remission under
behandling med rituximab og antiviral behandling

med cidofovir. Disse og den aktuelle sygehistorie vi-
ser, at blod-hjerne-barrieren sledes ikke er intakt
ved PTLD, der er lokaliseret til CNS. Rituximab kom-
bineret med antiviral behandling er et seerdeles skan-
somt alternativ til systemisk og intratekal kemoterapi
hos denne gruppe patienter, som i forvejen er sveek-
kede og har betydelig komorbiditet.
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Radiokemoterapi og watchful waiting
som mulig behandling ved rectumcancer
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Rectumcancer er en hyppigt forekommende sygdom
med ca. 1.200 nye tilfeelde arligt i Danmark. Rectum-
cancer defineres som et adenokarcinom, der er ud-
gdet fra de distale 15 c¢m af endetarmen. Behandlin-
gen er operation. Ved lokalt avancerede stadier gives
praeoperativ radiokemoterapi. Prognosen er bedret
gennem de seneste &r, og femarsoverlevelsen er nu
ca. 60%. Her gennemgas et tilfeelde, i hvilket radioke-
moterapi ikke blev efterfulgt af operation, men hvor
tilstanden blev overvaget.

SYGEHISTORIE

En 67-arig mand deltog i screening for tarmkreeft i
2006. Feecesprgven viste okkult blgdning, og ved
koloskopi paviste man en rectumtumor. Biopsien
viste et adenokarcinom. Med magnetisk resonans
(MR)- og transrektal ultralydsskanning bekreftede

man en tumor, der var lokaliseret fem centimeter
oppe i rectum med gennemveekst af tunica muscu-
laris pa hgjre side, tre millimeters afstand til den
mesorektale fascie og enkelte lymfeknuder i meso-
rectum pa syv millimeter. Computertomografi af
thorax og abdomen viste ingen tegn pa fjernmeta-
staser. Diagnosen var en lokalt avanceret rectum-
cancer, der radiologisk blev klassificeret som
T3N1MO. Man tilbgd behandling i form af operation
forudgéet af radiokemoterapi, hvilket patienten
accepterede, ogsé selv om muligheden for en stomi
foreld. Patienten fik ekstern strdlebehandling pa
50,4 Gy/28 fraktioner og samtidig kemoterapi med
Uftoral (UFT) + Isoverin. Man supplerede med to
interkaviteere strédlebehandlinger pa hver 5 Gy.
Efter endt strdlebehandling blev tumoren klassi-
ficeret ved MR-skanning som T3NOMO, der sds altsé



