Ugeskr Leeger 173/41 10. oktober 2011

VIDENSKAB

Patologi, diagnostik og behandling
af Waldenstroms makroglobulinaemi

Morten Orebo Holmstrom

Waldenstroms makroglobulineemi (WM) er et sjeel-
dent non-Hodgkin-lymfom. Ifplge Verdenssundheds-
organisationen og the Revised European-American
Lymphoma Classification er WM et lymfoplasmacyto-
idt lymfom med en serum-immunglobulin M-mono-
klonal komponent (S-IgM M-komponent) pa over

30 g/1[1]. Ved den anden internationale workshop
om WM konkluderede et konsensuspanel, at WM er
et lymfoplasmacytoidt lymfom med knoglemarvs-
involvering og en S-IgM M-komponent af enhver
koncentration [2].

Symptomerne pd WM er mangeartede, og syg-
dommen frembyder intet patognomonisk. Behand-
lingen af WM har i de seneste ar gennemgaet en stor
udvikling, og farmaka, som man tidligere ansé for
eksperimentelle, indgér nu som en etableret del af
behandlingen. Denne artikel tager udgangspunkt i
forfatterens kandidatopgave.

PATOLOGI, PATOGENESE OG CYTOGENETIK

De maligne celler er lige fra lymfocytiske til plasma-
cytoide og har som oftest infiltreret knoglemarven i et
intertrabekuleert mgnster. Ved knoglemarvsbiopsi ses
der tit et forgget antal mastceller (Figur 1) [3, 4].

De maligne celler kommer fra en post-germinal
center B-celle, der har undergéet somatisk muta-
tion, men ikke isotype-switch, da mekanismen til
at initiere denne er defekt [5]. Jf. nyere forskning
menes de maligne celler ogsa at hidrgre fra memory-
lignende cluster of differentiation (CD)27*-B-celler.
Disse celler taber af ukendt &rsag overflade-CD27,
der som fri ligand stimulerer mastceller i knogle-
marven, som herefter aktiverer og forgger over-
levelsesmulighederne for omkringliggende B-celler.
Lignende CD27--memory-B-celler er fundet at sti-
mulere til excessiv IgG-dannelse ved systemisk
lupus erythematosus (SLE). Ved WM dannes der
excessivt IgM. Dermed har WM og SLE patogene-
tiske ligheder [6].

Den oftest forekommende cytogenetiske abnor-
malitet er deletion 6q, som ses hos 55% af patien-
terne [3, 4]. P& trods af ligheden mellem WM og
myelomatose (MM) er genekspressionen hos de ma-
ligne celler ved WM mere lig den, som ses ved kronisk
lymfatisk leukaemi (CLL) [6].

FOREKOMST, EPIDEMIOLOGI OG OVERLEVELSE

I Danmark har WM en incidens pé ca. 5 pr. mio. pr.
ar. Gennemsnitsalderen ved diagnosetidspunktet er
60 ar, og 55-70% af de afficerede er maend [7]. WM
rammer fortrinsvis kaukasider [4]. Indtil videre er
der ikke pavist en sammenhang mellem WM og ude-
frakommende agens, men der er pévist et arveligt
element [3, 4]. Den stgrste risikofaktor for udvikling
af WM er IgM-monoklonal gammopati af ukendt be-
tydning (IgM MGUS), der forgger risikoen for ud-
vikling af WM 46 gange [8].

WM har i begyndelsen ofte et relativt indolent
forlgb, og den mediane overlevelse er 5-10 ar. Dgds-
drsagerne er ofte sygdomsprogression, transforma-
tion til hgjmalignt B-celle-lymfom, infektion eller
udvikling af sekundaer malignitet pga. tidligere be-
handling med cytostatika [5].

SYMPTOMER OG KLINISKE FUND
Aneemi og cytopeni med efterfplgende infektioner op-
star hyppigt som folge af den ineffektive marvfunk-
tion grundet marvinfiltration med maligne celler og
forgget plasmavolumen [5]. Feber, nattesved og vaegt-
tab ses ofte [9]. Trombocytopeni er sjeelden, ogi 15-
20% af tilfaeldene ses splenomegali eller lymfadeno-
pati [4]. Bladninger, klassisk fra slimhinder eller i
cutis, opstar pga. IgM-interaktion med trombocytter
og koagulationsfaktorer [4, 9].

Serumhyperviskositet udvikles hos 10-30%, da
IgM er et stort molekyle, der forgger det osmotiske
tryk i karbanen [3]. Der kan ses neurologiske, oku-
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CLL = kronisk lymfatisk leukaemi
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leere og iblandt kardiovaskulaere symptomer sdsom
hovedpine, vertigo, ataksi, diplopi og hjerteinsuffi-
ciens [4]. Ved hyperviskositet ses der karakteristiske
forandringer pa retina som flammeformede ekssu-
dater, dilaterede vener og mikroaneurismer. De fleste
far symptomer pa hyperviskositet ved en serum-
viskositet pa 4-5 centipoise svarende til S-IgM

> 30 g/1[3].

Op til 20% af patienterne fér neuropati [5], der
opstar pga. [gM-autoimmunitet over for myelinske-
derne. Den hyppigste neuropati er demyeliniserende
symmetrisk polyneuropati [3, 4].

IgM kan forérsage bade type I- og type II-kryo-
globulineemi [4] og kan reagere med erytrocytter
og preecipitere autoimmun hamolytisk aneemi [9].
Letkeedeamyloidose ses hos et par procent af pa-
tienterne [5].

DIAGNOSE

Der kraeves knoglemarvsbiopsi for at pavise infiltra-
tion af knoglemarven med lymfoplasmacytoide cel-
ler. Cellerne er positive for overflade IgM, letkade-
overflade-IgM samt pan-B-celle-markgrerne CD19,
CD20, CD22 og CD79. Tilstedevarelsen af IgM M-
komponent i blodet er obligat [2].

Ud over ovennavnte undersggelser kreeves der
maéling af heemoglobinkoncentrationen, trombocyt-,
reticulocyt- og leukocytteelling samt méling af serum-
koncentrationen af IgG, IgA, albumin, aminotrans-
feraser, kreatinin og karbamid for at afklare, om der
evt. er amyloidose eller parenkymatgs leverpavirk-
ning. B,-mikroglobulin og laktatdehydrogenase
(LDH) kan bruges til prognosticering. Hvis der er mis-
tanke om kryoglobulineemi, bgr der tages blodprgver
i 37 °C varmt vandbad, og ved mistanke om hyper-
viskositet males serumviskositeten. Amyloidose be-
eller afkreeftes ved congofarvning af en knoglemarvs-

biopsi eller en fedtbiopsi. Ved tegn p& neuropati
undersgges for antimyelinassocieret glykoprotein-
antistoffer og amyloidose [10].

Computertomografi af thorax, abdomen og bak-
ken anbefales pé diagnosetidspunktet og i gvrigt ved
behov for at vurdere ekstramedullare infiltrationer
og behandlingsrespons [10, 11]. Oftalmologisk un-
derspgelse anbefales ved mistanke om hyperviskosi-
tet og for at vurdere effekten af behandling af hyper-
viskositet [10].

Differentialdiagnoser

Den hyppigste differentialdiagnose til WM er IgM
MGUS, der er karakteriseret ved forekomst af IgM
M-komponent, men normal morfologi i knoglemar-
ven. Da patienter med IgM MGUS har 262 gange for-
oget risiko for at f& WM ift. baggrundsbefolkningen,
ber disse patienter en gang om aret kontrolleres hos
deres praktiserende l2ge med maling af haamoglobin-
koncentration, leucocyt- og trombocyttelling, S-IgM
M-komponent og kreatinin samt optagelse af relevant
anamnese [12].

Andre diagnoser, som man bgr overveje ved mis-
tanke WM er MM, CLL, mantle-cellelymfom og sple-
nisk marginalzone-lymfom. For at fastsla diagnosen
ma de neoplastiske cellers morfologi og forekomsten
af overflademarkerer vurderes [4].

PRIMZR BEHANDLING

WM er ikke behandlingskraevende hos alle patienter,
og da behandlingen ofte medfgrer bivirkninger, er
det vigtigt at vide, hvornér den bgr pdbegyndes [10].
Behandling bgr overvejes ved sygdomsrelaterede
symptomer som feber, nattesved, veegttab, treethed,
hyperviskositet, symptomatisk neuropati, amyloi-
dose, kuldeagglutininsygdom, eller ved heemoglobin-
koncentration < 6,2 mmol/l, trombocyttal < 100
mia./1 og adenopati eller organomegali [13].

I mange &r har behandlingen af WM bestdet af
klassiske kemoterapeutika som de alkylerende far-
maka chlorambucil og cyclophosphamid samt nukle-
osidanaloger som cladribin eller fludarabin anvendt
i kombination eller som monoterapi. De alkylerende
farmaka har givet respons hos ca. 50% af patienterne,
men f& har opndet fuld remission [14]. Nukleosid-
analogerne har givet svingende resultater med re-
spons hos 40-90% af patienterne [4]. Begge typer
farmaka kan give myelodysplasi og sekundere malig-
niteter samt forhindre fremtidig stamcellehgst. Hvis
patienten er egnet til autolog stamcelletransplanta-
tion, bgr disse farmaka derfor fgrst anvendes, efter at
der er hgstet for stamceller hos patienten [10, 15].

Det monoklonale anti-CD20-antistof rituximab
kan anvendes som monoterapi, men mindre end
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halvdelen af patienterne responderer, og ingen opndr
fuld remission [15]. Til gengeeld ses der ikke bivirk-
ninger som ved behandling med kemoterapeutika.
Rituximab kan inden for de fgrste par méneder give
en transitorisk stigning af S-IgM, hvorfor rituximab
bgr udelades i de forste behandlingsserier hos patien-
ter med hgj S-IgM [10]. Denne stigning af IgM er ikke
tegn péd behandlingssvigt, men der kan ses dérligere
respons hos patienter, hvor dette sker [16]. Til akut
behandling af hyperviskositet anvendes plasmaferese
[91, og transfusion af erytrocytter ber foretages med
forsigtighed [10], da forpgelse af haemokritveaerdien
gger serumviskositeten.

Kombinationsterapi anvendes ofte, da den giver
bedre respons. Nogle af de mest anvendte kombina-
tioner til primarbehandling i Danmark er rituximab,
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og predni-
solon (R-CHOP) og rituximab, cyclophosphamid og
prednisolon (R-CP) samt rituximab, cyclophospha-
mid, vincristin og prednisolon (R-CVP). De giver re-
spons hos ca. 90% af patienterne, men R-CP er pvist
at give signifikant feerre bivirkninger end de andre
kombinationer [10, 17]. Konventionel behandling af
WM bestér oftest af alkylatorer og nukleosidanaloger
kombineret med rituximab.

SEKUNDZR BEHANDLING

Rituximab kombineret med proteasominhibitoren
bortezomib og dexamethason er en relativt ny kombi-
nation, som giver hurtig respons hos op mod 90% af
patienterne. Herpes zoster-profylakse er vigtig ved
denne behandling, og nogle patienter fir neuropati
pga. bortezomib. Fordelen ved kombinationen er,

at den er fri for kemoterapeutika, og samtidig ses

Waldenstroms makroglobulinaemi er et sjaeldent, indolent non-
Hodgkin-lymfom.

Knoglemarvsinfiltrationer med lymfoplasmacytoide celler og
immunglobulin M-monoklonal komponent (IgM M)-komponent
i serum er obligat.

Stgrste risikofaktor er lIgM-monoklonal gammopati af ukendt
betydning.

Symptomer og kliniske fund er mangeartede og kan inkludere
anami, slimhindeblgdninger, hyperviskositet og neuropati.

Diagnosen stilles vha. flowcytometri af knoglemarvsaspiratet og ved
detektering af IgM M-komponent i serum.

Primzer behandling bestar af alkylerende farmaka, purinnukleosid-
analoger og rituximab i kombination.

Sekundaer behandling bestar af thalidomid, bortezomib og andre
immunmodulatorer.

der sjaeldent stigning i koncentrationen af IgM pga.
rituximab [10, 15].

To tredjedele af de patienter, der bliver behand-
let med rituximab og thalidomid, responderer. Tha-
lidomids virkningsmekanisme er til dels ukendt, men
synes at bero pa en a&ndring i mangden af inflamma-
toriske cytokiner. Denne behandling, der ofte giver
perifer neuropati, anbefales til behandling af re-
frakteer WM eller hos patienter med svaer knogle-
marvssupprimering [10].

Alemtuzumab, et anti-CD52 monoklonalt anti-
stof, giver respons hos 76%, men pga. behandlings-
relaterede dgdsfald som fglge af infektion med bl.a.
Cytomegalovirus, Pneumocystis jirovecii og Aspergillus
anbefales dette farmakon anvendt med forsigtighed
[10,13].

Ved hgjdosiskemoterapi med autolog eller allo-
gen stamcelletransplantation ses en femérsoverle-
velse pé 68,5% hhv. 63% og en feméarsprogressionsfri
overlevelse pd 40% hhv. 52% [18].

PROGNOSTICERING OG EVALUERING AF RESPONS
Det mest anvendte system til prognosticering af tidlig
ded tager udgangspunkt i fem let malelige parame-
tre: alder, heemoglobin, B,-mikroglobulin, trombocyt-
ter og S-M-komponent [19]. Systemet er efterprgvet
i talrige studier pé tveers af populationer og behand-
lingsprotokoller [20]. Hgjrisikopatienter med LDH
over 250 IU/1 har en yderligere forhgijet risiko for
tidlig de¢d [20].

IgM M-komponenten bgr udggre hjgrnestenen
i evaluering af respons. Den kan kun bruges til at vur-
dere responsen individuelt og kan altsa ikke benyttes,
ndr man vil sammenligne responsen patienterne
imellem. Da respons ofte forst ses efter flere méne-
ders behandling, kan evaluering tidligst foretages
tre méneder efter behandlingsstart [11].
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Viral meningitis (VM) opfattes som en selvlimite-
rende og relativt mildt forlgbende klinisk tilstand.
I modsatning til viral encefalitis (VE) og bakteriel
meningitis (BM) bedgmmes prognosen for VM som
vaerende god [1-3]. Denne statusartikel har til for-
mal at beskrive publicerede studier, hvor man har
undersggt, om VM kan medfgre l&engerevarende
postinfektigse neuropsykiatriske sequelae, som

det er velbeskrevet for VE [4]. Begrebet neuropsy-
kiatri deekker her over savel psykiske som kognitive
samt neurovegetative symptomer, eksempelvis
sgvnforstyrrelser.

DEFINITION OG AFGRZANSNING

VM udggr en undergruppe af sergs (aseptisk) menin-
gitis. I cerebrospinalveasken findes mononukleer pleo-
cytose og negativ bakteriel dyrkning. Diagnosen VM
stilles typisk ved positivt svar pa virus-polymerasekee-
dereaktion. I symptombilledet indgér typisk triaden
feber, hovedpine og fotofobi. Ved eendret bevidstheds-
niveau og/eller neurologiske udfaldssymptomer bgr
man fa mistanke om VE [5, 6]. I nogle tilfzelde ek-
sisterer der dog et mere sammenflydende klinisk
billede af VM og VE, hvor viral meningoencefalitis
(VME) formentlig vil veere en mere korrekt dekkende
diagnose for den kliniske tilstand [1-3]. Til videre
afklaring bgr magnetisk resonans (MR)-skanning og

elektroencefalografi (EEG) indga i udrednings-
programmet [5-7].

Forekomst og atiologi

Incidensen af VM i Danmark kendes ikke med sikker-
hed, da VM ikke er anmeldelsespligtig. Et finsk studie
viste en arlig incidens af sergs meningitis blandt
voksne pé 7,6 pr. 100.000 [8], hvilket svarer til en
estimeret incidens pa 300-400 tilfaelde om aret i
Danmark. Viral agens findes i 31-66% af tilfeeldene
med sergs meningitis, og hyppigst er humane Herpes-
viridae og Enterovirus [9-13].

METODE

Der blev foretaget en PubMed- og Embasesggning
pa engelsksprogede studier, der inkluderede immun-
kompetente voksne patienter (> 15 ar). Medical sub-
ject heading-termerne var viral meningitis, aseptic
meningitis, viral encephalitis, cognition, sequelae og
neuropsychological.

NEUROPSYKIATRISKE SEQUELAE

BLANDT PATIENTER MED VIRAL MENINGITIS

Der blev fundet fire egnede artikler, der udgik fra tre
studier, hvor neuropsykiatriske sequelae efter VM var
blevet undersggt [14-17]. Nedenfor er de fire artikler
neermere beskrevet. Tabel 1 giver et samlet overblik



