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Primære non-Hodgkin- lymfomer 
i centralnervesystemet

Stadig flere spørgsmål end svar i behandlingen?
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Resume
Den optimale behandling af primære non-Hodgkin-lymfomer i 
centralnervesystemet er fortsat under diskussion. Systemisk 
behandling vanskeliggøres af, at mange cytostatika ikke kan 
passere blod-hjerne-barrieren. Standardbehandlingen har i mange 
år været kemoterapiregimer indeholdende methotrexat og efter-
følgende bestråling af centralnervesystemet (CNS). Denne kom-
binationsbehandling medfører imidlertid risiko for senere neuro-
toksicitet. Intensiv kemoterapi og efterfølgende autolog stamcelle-
transplantation er et nyt lovende behandlingsprincip uden øget 
CNS-toksicitet. 

Primære lymfomer i centralnervesystemet (PCNSL) er non-
Hodgkin- lymfomer (NHL), som opstår i og er lokaliseret til 
hjernen, spinalkanalen, subaraknoidalrummet og øjeæblet. 
Der er tale om sjældne tumorer, som udgør 1-2% af de intra-
kraniale neoplasmer og 1,5% af alle NHL [1]. I en vestdansk 
populationsbaseret undersøgelse fra perioden 1983-1994 
fandtes en medianalder ved sygdomsdebut på 62 år (spænd-
vidde 15-85 år) ved ikke aids- relaterede PCNSL uden køns-
variation [1]. Der er tale om ekstranodale stadie 1E- lymfomer, 
som ved sygdomsdebut kan være solitære, multifokale eller 
diffust leptomeningealt infiltrerende, og som oftest er loka-
liseret supratentorielt. Undertiden rejses mistanken om et 
PCNSL allerede præoperativt ved computertomografi (CT) 
af cerebrum, hvor man til forskel fra gliomer karakteristisk 
kan iagttage en homogen kontrastopladende proces (Figur 
1A og B). Diagnostikken kompliceres ofte, hvis der før opera-
tionen kortvarigt er givet behandling med kortikosteroider, 
idet denne behandling forbigående kan få lymfomvævet til at 
forsvinde, hvorfor benævnelsen ghost tumour. Den histologi-
ske diagnose stilles i reglen ved stereotaktisk hjernebiopsi, evt. 
suppleret med cytologisk og flowcytometrisk undersøgelse af 
cerebrospinalvæske (CSF). Behandlingen vanskeliggøres af 
blod-hjerne-barrieren, som hæmmer en lang række hydrofile 
cytostatika i at trænge over i CNS i effektive koncentrationer. 
Ydermere er den mest effektive behandling, som består af 
højdosis kemoterapi kombineret med kranial bestråling, be-
hæftet med betydelig CNS- toksicitet, hvor risikoen er størst 

hos ældre patienter (> 60 år) og øges med længere overlevelse 
[2]. I det følgende gives der på baggrund af en litteraturgen-
nemgang en oversigt over nyere behandlingsmuligheder af 
PCNSL, hvor også antistofbehandling og radioimmunterapi 
vil blive omtalt.

Metode
Artiklen er baseret på en litteratursøgning i MEDLINE/
PubMed ved anvendelse af følgende søgeord: primary central 
nervous system lymphomas, non-Hodgkin’s lymphomas, treatment, 
chemotherapy, radiotherapy og rituximab. Søgningen blev afslut-
tet i februar 2006. Der er yderligere foretaget håndsøgning i 
litteraturlisten i de fundne artikler. Ved anvendelse af søgeor-
dene i The Cochrane Library fandtes ingen oversigtsartikler, 
der omhandlede dette emne.

Histopatologi
De hyppigst forekommende PCNSL er af B-celle- fænotype, 
kun 2-4% er af T-celle- fænotype [3, 4]. Der er oftest tale om 
aggressive højmaligne lymfomer, hvor over 80% er af typen 
diffust storcellede lymfomer [1, 5], men lavmaligne former 
forekommer også [4, 6]. PCNSL hos aids-patienter er hyppigst 
af immunoblastær type, og der er påvist en klar association 
mellem Epstein-Barr-virus (EBV) og dette lymfom hos hiv-
positive, idet der i næsten 100% af tilfældene kan påvises EBV-
RNA i tumorvævet ved in situ-hybridiseringsteknik [7, 8]. 
I modsætning hertil påvises EBV-genomet sjældent i PCNSL 
hos immunkompetente, hvorfor dette virus næppe har pato-
genetisk betydning her [9].

Figur 1A. Computertomografi af cerebrum uden kontrast viser betydeligt ødem i 
den hvide substans bilateralt parietooccipitalt. B. Efter kontrastindgift ses kraf-
tig, homogen opladning i en stor tumor, som strækker sig over midtlinjen i de to 
baghorn.
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Behandling
Modsat andre primære cerebrale tumorer har kirurgisk resek-
tion fraset diagnostisk biopsi ingen plads i behandlingen af 
PCNSL, men kan alene vanskeliggøre efterfølgende behand-
ling med kemoterapi. Behandlingsmulighederne over for 
PCNSL har i de seneste ca. 30 år traditionelt bestået af kom-
binationskemoterapi indeholdende højdosis methotrexat 
(HD-MTX) og CNS-bestråling [10, 11]. Konventionel antra-
cyklinholdig kemoterapi, som anvendes ved tilsvarende ek-
stracerebrale lymfomer, er uden effekt pga. dårlig penetrans af 
disse cytostatika til CNS [12]. Både systemisk behandling med 
MTX og cytosinarabinosid (ara-C) passerer effektivt blod-
hjerne-barrieren, og MTX regnes for at være det mest effek-
tive cytostatikum i behandling af PCNSL. Der suppleres ofte 
med intratekale instillationer af MTX, ara-C og hydrocorti-
son, om end værdien af denne behandling er uafklaret. Kom-
binationen HD-MTX (± HD-ara-C) og efterfølgende CNS-
bestråling har bedret behandlingsresultaterne og øget den 
mediane overlevelsestid fra 12-18 måneder ved strålebehand-
ling alene til 30-60 måneder [5, 13-16]. Til trods for en forlæn-
get median overlevelsestid ved nyere behandlingsregimener 
ses der intet plateau på overlevelseskurverne, idet sene lokal-
recidiver > 5 år efter afslutning af primærbehandlingen ofte 
forekommer. Kombinationsbehandlingen tåles imidlertid 
dårligt af ældre patienter (> 60 år). Ud over den umiddelbare 
toksicitet er der hos denne gruppe en høj risiko for senere 
neurotoksicitet i form af leukoencefalopati karakteriseret ved 
bl.a. demens, inkontinens og gangbesvær [5, 14, 15]. Hos 
yngre patienter er risikoen for cerebral skade mindre, men 
øges i takt med den længere overlevelse.

Pga. disse alvorlige komplikationer til den traditionelle 
behandling forsøger man nu flere steder primærbehandling, 
som ikke omfatter konsoliderende CNS-bestråling. Intensiv 
kemoterapi og efterfølgende autolog stamcelletransplantation 
synes at være et nyt lovende behandlingsprincip, både som 
primær behandling af PCNSL og ved recidiv eller refraktær 
sygdom [17, 18]. Hos patienter med nydiagnosticeret PCNSL, 
hvor medianalderen var 53 år, blev der ikke registreret be-
handlingsrelateret CNS- toksicitet [17]. Ved en median opfølg-
ningsperiode på 28 måneder var den mediane overlevelsestid 
endnu ikke nået. Da der imidlertid var flere tilfælde af hurtigt 
recidiv efter stamcelletransplantationen, konkluderede forfat-
terne, at mere aggressiv kemoterapi synes at være påkrævet i 
fremtidige studier.

Rituximab er et monoklonalt CD20-antistof rettet mod 
CD20-antigenet, som findes på overfladen af modne B- lym-
focytter og på over 90% af de maligne celler ved B-celle- lym-
fomer, men ikke på hæmatopoietiske stamceller eller andre 
cellelinjer. Mulige virkningsmekanismer af rituximab er anti-
stofafhængig cellulær toksicitet, hæmmet celleproliferation og 
induktion af apoptose. Ved at kombinere rituximab med 
kombinationskemoterapi er der for nylig beskrevet signifi-
kant bedre overlevelse end ved kemoterapi alene ved be-

handling af diffust storcellede NHL uden for CNS [19]. Kom-
binationen var sikker og effektiv uden øget toksicitet. Det sy-
nes derfor oplagt at forsøge med rituximabbehandling ved 
PCNSL. CD20-antistoffet er imidlertid et stort molekyle, som 
dårligt passerer den intakte blod-hjerne-barriere. Ved syste-
misk behandling med rituximab er koncentrationen i CSF 
kun 0,1% af serumværdien [20], men foreløbige erfaringer ty-
der på, at permeabiliteten er øget i lymfomets tumorkar på 
diagnosetidspunktet. I en nyligt publiceret undersøgelse blev 
alkylerende kemoterapi (temozolomid) kombineret med sy-
stemisk rituximabbehandling til syv patienter med cerebrale 
lymfomer (en med nydiagnosticeret PCNSL og dårlig nyre-
funktion, tre med recidiv af PCNSL og tre med systemisk 
NHL hvor der alene var CNS-recidiv) [21]. Behandlingen blev 
tålt godt, og der var en responsrate på 70%. Tre patienter var i 
komplet remission hhv. 10, 21 og 25 måneder efter afsluttet 
behandling [22].

Diskussion
PCNSL er en helt speciel undergruppe af de ekstranodale 
lymfomer, hvor behandlingen vanskeliggøres af blod-hjerne-
barrieren. Ætiologien er ukendt i langt de fleste tilfælde, men 
hos aids-patienter og andre patienter med primære eller er-
hvervede immundefekter er det vist, at EBV har sikker pato-
genetisk betydning [7, 8]. Mens der hos immunkompetente 
patienter er fundet en let stigende incidens af PCNSL, mulig-
vis som følge af en øget diagnostisk ihærdighed, er der hos 
aids-patienter registreret et betydeligt fald i antallet af PCNSL 
over de seneste ti år [23]. Dette hænger utvivlsomt sammen 
med udviklingen af mere effektive antiretrovirale medika-
menter som holder hiv-produktionen på et minimum og 
hæver CD4- tallet til et niveau, hvor optræden af PCNSL 
og ekstracerebrale B-celle lymfomer fraset Burkitts lymfom 
sjældnere ses.

Still more questions than answers var også en del af overskrif-
ten i en artikel om PCNSL i tidsskriftet Blood for mere end 
ti år siden [24], og den synes stadig at være aktuel, idet der 
fortsat er mange ubesvarede spørgsmål mht. den fremtidige 
behandling af dette lymfom. Det er således uafklaret, om 
intensiv CNS-strålebehandling fortsat skal indgå som pri-
mærbehandling til alle, eller om denne behandling skal for-
beholdes yngre patienter (< 60 år) for at mindske risikoen for 
udvikling af leukoencefalopati. Skal intensiv kemoterapi og 
efterfølgende autolog stamcelletransplantation være den ini-
tiale behandling af PCNSL fremover? Det er også uafklaret, 
om CD20-antistof skal forsøges anvendt sammen med kemo-
terapi i den primære behandling af PCNSL, og om dette anti-
stof skal gives som systemisk behandling eller som intratekal 
instillation, f.eks. via et Ommayareservoir for at opnå til-
strækkelig høje koncentrationer i CSF. Radioimmunbehand-
ling, hvor en radioaktiv isotop bindes til CD20-antistoffet 
(90Y ibritumomab- tiuxetan (Zevalin) eller 131I tositumomab 
(Bexxar)), er en ny behandlingsform, som har vist sig effektiv 
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i behandlingen af recidiverende eller refraktære lavmaligne 
lymfomer, også hos patienter, som tidligere er behandlet med 
rituximab [25]. I dette nye behandlingsprincip bindes antistof-
fet til de CD20-positive lymfomceller, og isotopen inducerer 
letal celleskade. Hvis fremtidige undersøgelser viser effekt ved 
diffuse storcellede lymfomer, synes det oplagt at undersøge 
værdien af radioimmunterapi ved PCNSL i kombination med 
kemoterapi. Om radioimmunbehandling kan gives intraspi-
nalt eller intraventrikulært, må afgøres i fremtidige studier. 
Herved undgås systemiske bivirkninger, som knoglemarvs-
suppression og problemer med passage af evt. intakt blod-
hjerne-barriere. Da der er tale om lavenergibestråling, og da 
de to radioaktive isotoper har en rækkevidde på henholdsvis 
0,8 mm og 5,0 mm synes risikoen for global CNS- toksicitet at 
være minimal. For at få svar på alle disse spørgsmål og kunne 
vurdere effekten af immun-  og radioimmunterapi ved PCNSL 
er det nødvendigt med randomiserede, prospektive, kliniske 
undersøgelser. 
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