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En tidligere frisk mann ble innlagt pa lokalsykehuset med gkende dyspné, feberfglelse og
redusert allmenntilstand. I Iopet av kort tid ble han kritisk syk med respirasjonssvikt og
infiltrater i lungene. Forst da et sjeldent, immunologisk syndrom ble mistenkt, ble det
konkludert med alvorlig bakenforliggende sykdom.

En tidligere frisk mann i 40-arene ble innlagt pa lokalsykehuset med spgrsmal om
endokarditt. Han hadde flere ukers sykehistorie med feberfglelse, vekttap pa cirka 5 kg,
terrhoste og nattesvette. Fastlegen hadde avdekket en antatt nyoppstatt bilyd over hjertet.
Pasienten beskrev gkende dyspné og péfallende dérlig kondisjon. Han rgkte ikke, hadde
ingen allergier og brukte ingen faste medisiner. Han hadde kontorjobb, og sykehistorien
gav ingen mistanke om miljgfaktorer som kunne pavirke lungefunksjonen. To maneder
tidligere hadde han blitt operert for en distal radiusfraktur med dpen reposisjon og
innsetting av titanplate. Ved kontroll av frakturen var det tilfredsstillende forhold og ingen
tegn til infeksjon.

Funn ved klinisk undersgkelse ble beskrevet som normale. Det var ingen cyanose, og det ble
ikke palpert forstorrede lymfeknuter eller hepatosplenomegali. Auskultasjon av hjertet og
lungene var normal, og perifer oksygenmetning var 96 % i romluft.

Blodprgver viste SR 31 mm/time (referanseomrade 1-12 mm/time), CRP 18 mg|1

(0,0-4,0 mg|l), prokalsitonin 0,21 ng/ml (< 0,5 ng/ml), hemoglobin 11,9 g/dl (13,4-17,0 g/dl),
ferritin 720 pgfl (30400 pgfl), laktatdehydrogenase 1733 U/l (105-205 U[1), INR 1,3 (0,8-1,2),
fibrinogen 4,3 g1 (2,0-4,0 g/1), D-dimer < 0,27 mg(l (0,0-0,4 mg|l). @vrige prover inkludert
leverprgver, nyreprever, elektrolytter, NT-ProBNP (N-terminalt pro-B-type natriuretisk
peptid), MCV og antall retikulocytter var normale. Urinstiks viste 1+ pa albumin. Hurtigtest
for mononukleose (Monospot) var negativ. Rentgen av lungene paviste ikke patologi. Ved
ekkokardiografi fant man ikke holdepunkter for endokarditt, og ellers var det upafallende
forhold, bortsett fra en liten aortainsuffisiens.

Feber og generell sykdomsfglelse er en vanlig problemstilling og kan ha mange arsaker.
Pasienten ble utredet bredt med tanke pa infeksigse og ikke-infeksigse inflammatoriske
tilstander samt malignitet. Man fant lav konsentrasjon av hemoglobin og markert forhgyet
konsentrasjon av laktatdehydrogenase (LD). LD finnes i cytoplasma i alle kroppens celler,
og enzymkonsentrasjonen er i ulike vev 1 500-5 0oo ganger hgyere enn i plasma. LD er
derfor en uspesifikk marker pa celleskade. En rekke tilstander kan gi forhgyede verdier. Hos
denne pasienten var det ingen holdepunkter for hemolyse, lungeembolisme, hjerteinfarkt
eller leversykdom.

Tilstanden ble vurdert a vaere en uavklart systemisk sykdom. CT-undersgkelse av halsen,
brystkassen, buken og bekkenet viste kun splenomegali. For gvrig var nyrer, binyrer, lever
og lungeparenkym upafallende, og det var ingen lymfadenopati. Pa blodutstryk ble det
bemerket atypiske monocytter hvorav enkelte var «blastlignende». Det ble derfor ogsa gjort
beinmargsundersgkelse i form av biopsi, aspirat til veeskestrgmscytometri,
mutasjonsanalyser og utstryk. Beinmargsbiopsi viste over middels cellerik marg uten
holdepunkter for neoplasi. Vaeskestrgmscytometri viste et generelt «aktivert» bilde
passende med infeksjon eller inflammasjon. Pasienten ble utskrevet uten behandling, men
med avtale om snarlig poliklinisk time.

De neste dagene hadde pasienten fortsatt episoder med subfebrilia og skende dyspné, i
tillegg til generelt nedsatt allmenntilstand. Det ble utfgrt PET-CT, som viste tegn til utbredt,
diffust opptak av *F-fluordeoksyglukose (*F-FDG) i begge lunger samt reaktiv milt og
beinmarg (figur 1). Differensialdiagnoser som ble foreslatt, inkluderte infeksjon, lymfom og
hypersensitivitetspneumonitt.
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Figur 1 PET-CT viste kraftig opptak av *F-fluordeoksyglukose diffust i lungeparenkymet (gult).

PET-CT er en modalitet der PET og multisnitt-CT kombineres. Den vanligste markegren er
radioaktivt *F-FDG, en glukoseanalog som fungerer som markgr for metabolsk aktivitet i
vev. PET-detektoren registrerer hvor den radioaktive stralingen konsentreres i kroppen, og
dette korreleres til de anatomiske strukturene pa CT-bildene. @kt *F-FDG-opptak pa PET-CT
kan f.eks. ses ved gkt celledeling i maligne svulster, gkt aktivitet i leukocytter ved
infeksjoner og ved ikke-infeksigse inflammasjonstilstander.

Pasienten fikk poliklinisk oppfelging fem dager etter utskrivelse. P4 grunn av mistanke om
infeksigs prosess i lungene ble det forskrevet en antibiotikakur med azitromycin i 14 dager.
Pasienten ble ogsa henvist til lungespesialist for vurdering.

Ved undersgkelse pa lungepoliklinikk tre uker senere fant man belgfunksjon og total
lungekapasitet i nedre normalomrade og redusert diffusjonskapasitet, som var 44 % av
forventet. Tilstander som kan fgre til en kombinasjon av relativt velbevart belgfunksjon
kombinert med nedsatt gassdiffusjon, er bl.a. interstitielle lungesykdommer, pulmonal
vaskuler sykdom, anemi, hepatopulmonalt syndrom og gkt karboksyhemoglobin (1).

Ut fra funn og sykehistorie ble det konkludert med lungesykdom som arsak til pasientens
plager. Fa dager etter undersgkelsen rapporterte pasienten om gkende symptomer. Han
matte na hvile to ganger nar han gikk opp trappen hjemme, fikk anfall med dyspné ved
gange pa flatmark og hadde stadig feber.

En uke etter siste kontakt ble det tatt blodprever som viste CRP 25 mg/l (0,0-4,0 mg(l), LD
stigende til > 2 500 U/l (105-205 U[l) og angiotensinkonverterende enzym (ACE) 9o U/l (18-65
U[1). Som tidligere hadde pasienten lett anemi og normale leukocytt- og blodplateverdier.
Perifer oksygenmetning var falt til 92 % (94-99 %). Analyse av arteriell blodgass viste pH 7,49
(7:35-7,44), pO, 9,3 kPa (10,0-14,0 kPa), pCO, 3,0 kPa (4,7-6,0 kPa), HCO, 17 mmol/l

(21-26 mmol/l), baseoverskudd —5 mmol/l (+3 mmol/l) og laktat 2,5 mmol/l (0,4-0,8 mmol/l).
Lav pO, og samtidig lav pCO, var forenlig med oksygeneringssvikt til tross for
hyperventilasjon.

CT av brystkassen viste nd at det i Igpet av fire uker var tilkommet bilaterale, flekkvise
mattglassfortetninger med utsparing av lungetoppene og helt basale deler av lungene
(figur 2). I tillegg til differensialdiagnosene beskrevet pd PET-CT ble interstitielle
sykdommer og blgdning grunnet vaskulitt foreslatt som differensialdiagnoser.
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Figur 2 CT av lungene med flekkvise, bilaterale mattglassfortetninger (piler).

Pasienten ble raskt darligere og ble innlagt pa lokalsykehuset fem dager senere. Dagen etter
ble han overflyttet til lungemedisinsk avdeling ved et stgrre sykehus for videre utredning.
Ut fra funnene som foreld pa dette tidspunktet, ble interstitiell lungesykdom mistenkt. Til
tross for forhgyede ACE-verdier passet det kliniske og radiologiske bildet darlig med
sarkoidose. Infeksjoner, inkludert Pneumocystis jiroveci-pneumonti, ble ogsa fortlppende
vurdert. Det var ingen holdepunkter for at pasienten hadde nedsatt immunforsvar.
Pasienten ble bronkoskopert med normale endobronkiale funn foruten lett injiserte
slimhinner. Celletelling i bronkoalveoleer lavage-vaeske viste 16 % polymorfnuklezere
granulocytter (<3 %), 40 % lymfocytter (10-15 %) og 44 % makrofager (> 85 %). Proven ble ogsa
sendt til vaeskestrgmscytometrisk, cytologisk og mikrobiologisk undersgkelse.

Analyse av celler i bronkoalveoler lavage-vaeske kan vaere et nyttig diagnostisk
hjelpemiddel hos pasienter med mistenkt interstitiell lungesykdom. Hos denne pasienten
fant man overvekt av lymfocytter, noe som er assosiert med blant annet granulomates
inflammasjon (sarkoidose, hypersensitivitetspneumonitt), non-spesifikk interstitiell
pneumoni, legemiddelreaksjoner, lymfoid interstitiell pneumoni, kryptogen
organiserende pneumoni og lymfom (2, 3). Det ble ikke funnet maligne celler ved cytologisk
underspkelse av vaesken fra bronkoalveoler lavage. Mikrobiologiske prever, inkludert P.
Jjiroveci, var negative.

Pasientens tilstand forverret seg ytterligere. Han folte seg generelt medtatt og svimmel, og
hadde vedvarende feber og nattesvette. Han hadde na en respirasjonsfrekvens pa

20 pust/min. Analyse av blodgass tatt i romluft viste pH 7,46 (7,35-7,44), pO, 8,18 kPa
(10,0-14,0 kPa), pCO, 3,45 kPa (4,7-6,0 kPa), baseoverskudd —6 mmol/l (£3 mmol/l) og laktat
4,7 mmol/l(0,4-0,8 mmol/l).

Klinisk undersokelse og blodgassanalyse var forenlig med gkende respirasjonssvikt uten
CO,retensjon. Laktatverdi over 4,0 mmol/l betegnes vanligvis som laktacidose, men hos
denne pasienten var acidosen bade respiratorisk og metabolsk kompensert. Arsaker til
laktacidose inkluderer hypoperfusjon av vev, diabetes mellitus, alkoholisme, hiv-infeksjon,
mitokondriedysfunksjon og enkelte medikamenter (4). I tillegg kan det ses hgye
laktatverdier ved maligne sykdommer.

Ny CT-undersgkelse av brystkassen tatt cirka seks uker etter forste innleggelse pa
lokalsykehus viste tydelig progresjon av bilaterale lungefortetninger, og det var ikke
holdepunkter for lungeembolisme. Lungefunksjonsundersgkelser viste ytterligere
reduksjon av lungevolumer og fortsatt redusert diffusjonskapasitet.

Til tross for en omfattende utredning var det fortsatt ikke avklart hva som feilte pasienten.
Han ble raskt darligere, bade allment og respiratorisk, til tross for behandlingen som ble
forsgkt. Man gnsket lungebiopsi, og bronkoskopisk biopsi med kryoprobe ble diskutert. Pa
grunn av respirasjonssvikt avsto man fra denne undersgkelsen i frykt for pneumothorax og
blgdning.
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Pa grunn av mistanke om en interstitiell lungesykdom i rask utvikling ble det startet
behandling med prednisolon (6o mg x 1 per os) og cefotaksim (2 g x 3 intravengst). Etter
oppstart av behandling med kortikosteroider og antibiotika felte pasienten seg bedre.
Imidlertid tilkom stigning i leverenzymverdier, uten at man fant patologiske forandringer
ved ultralydundersgkelse av lever og galleveier. Grunnet usikkerhet rundt drsaken til
leverpavirkningen, ble cefotaksim seponert og erstattet av penicillin (1,2 g x 4 intravengst).
Leverenzymverdiene fortsatte likevel 4 stige, og pasienten ble igjen raskt darligere. Ny
bronkoskopi viste nok en gang normale endobronkiale forhold, og analyser etter
bronkeoalveoler lavage viste et lymfocyttdominert bilde uten funn av maligne celler.
Vedvarende feber, splenomegali, forhgyet LD-verdi pd 1 695 U/l (105-205 U/1) og ferritin pa 2
085 g/l (30—400 pg/l), i tillegg til lungeforandringene, gav nd mistanke om at pasienten
kunne ha den sjeldne og alvorlige tilstanden hemofagocytisk lymfohistiocytose. Haye
verdier av triglyserider pa 8,11 mmol/l (0,45-2,60 mmol/l) og svaert hgye verdier av lgselig
interleukin-2-reseptor (IL-2-reseptor) pd 12 379 U/ml (158-623 U/ml) styrket denne
mistanken. Ved ny beinmargsundersgkelse ble det imidlertid ikke pavist hemofagocytose
eller beinmargsfremmede celler. Pasienten hadde heller ikke cytopeni (neutopeni eller
trombocytopeni), noe som er vanlig ved alvorlig hemofagocytisk lymfohistiocytose.

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) er en hyperinflammatorisk, livstruende tilstand
som skyldes eksessiv aktivering av det celluleere immunapparatet (makrofager, cytotoksiske
T-celler). Utlgsende drsak hos voksne er oftest maligne hematologiske sykdommer (56 %),
seerlig non-Hodgkins lymfom (35 %), eller infeksjon (24 %) (5). Den aktuelle pasienten
innfridde et tilstrekkelig antall kriterier (fem av atte) for a stille diagnosen (tabell 1) (6). Ved
HLH er det avgjorende for prognose og behandling a finne utlgsende drsak. Bestemmelse av
serumniva av lgselig IL-2-reseptor som tegn pa T-celleaktivering er viktig, og ved svaert hgye
verdier, som hos denne pasienten, var lymfom en hgyst aktuell differensialdiagnose. De
hgye LD-verdiene trakk i samme retning.

Tabell 1

Diagnostiske kriterier fra 2004 for (sekundar) hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) (6,
12). Fem av atte kriterier ma vere oppfylt for a stille diagnosen. Kriteriene pasienten

oppfylte, er haket av.

Kriterium Oppfylt
1 Feber v
2 Splenomegali v
3  Cytopeni som affiserer minst to cellerekker i perifert blod
4  Fastende triglyserider = 3,0 mmol/l eller fibrinogen <1,5 g/I v
5 Hemofagocytose i beinmarg, milt eller lymfeknuter
6 Lav eller fravaerende aktivitet av NK-celler (natural killer cells)
7  Ferritin =500 ug/I v
8 Leselig interleukin-2-reseptor =2 400 U/ml v

Pa grunn av mistanke om hemofagocytisk lymfohistiocytose med bakenforliggende malign
hematologisk sykdom ble pasienten overflyttet til intensivavdelingen pa Rikshospitalet,
der Avdeling for blodsykdommer og Seksjon for klinisk immunologi og infeksjonsmedisin
ved Oslo universitetssykehus er lokalisert. Pasienten ble oppfattet som viken og klar, men
var subfebril og oksygenkrevende.

Ilgpet av fire dager forverret tilstanden seg raskt med fallende oksygenmetning, avtagende
diurese og stigende verdier pa leverprgver. Det ble tatt ny PET-CT, og denne viste na, i tillegg
til lungeforandringene, hepatosplenomegali og oppfylninger i binyrene med svart hgyt *F-
FDG-opptak, noe som kunne tyde pa lymfom. Det ble derfor tatt laparoskopisk biopsi fra
venstre binyre. For svar pa biopsien forela, ble det pd vital indikasjon og sterk mistanke om
at pasienten hadde et aggressivt lymfom, startet behandling med syklofosfamid (400 mg
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intravengst) dag 1-5 og deksametason (10 mg x 2 intravengst).

Det finnes ingen spesifikk behandling mot hemofagocytisk lymfohistiocytose, men
siktemalet er & bremse eller oppheve vevsdestruerende hyperinflammasjon. Den klassiske
behandlingen har vert en kombinasjon av deksametason og etoposid (7).
Immunsupprimerende behandling med pan-lymfocytt-antistoffet alemtuzumab,
kalsinevrinhemmeren ciklosporin og antitymocyttglobulin (ATG) brukes ogsa (6). Det
viktigste angrepspunktet for behandling er imidlertid den utlgsende arsaken til
sykdommen. Hos denne pasienten valgte vi a starte med syklofosfamid og deksametason,
som begge er virksomme ved lymfom, og som i dette tilfellet gav en gyeblikkelig
antiinflammatorisk effekt. Etoposid er vanskelig & dosere ved hypoalbuminemi og ble fprst
lagt til etter at albuminverdiene var normaliserte.

De svart hgye laktatverdiene (hgyeste verdi 19 mmol/l og samtidig pH 7,18) hadde ikke latt
seg korrigere med bikarbonattilfgrsel. Nivaene normaliserte seg fgrst etter oppstart av
cytostatikabehandling, hvilket indikerte at laktatproduksjonen var drevet av kreftceller.
Dette fenomenet kalles Warburg-effekten, og innebaerer at tumorcellene har gkt glykolyse,
og at pyruvat omdannes til laktat selv under aerobe betingelser (8). Tre dager etter oppstart
av behandling forela histologisk diagnose. Biopsi av binyre viste diffust storcellet B-
cellelymfom og aktivert B-celletype, positiv for B-cellemarkgren CD79a, som er assosiert
med ekstranodal sykdom.

Pa dag 6 ble det gitt modifisert CHOP-kur (syklofosfamid, doksorubicin, vinkristin,
deksametason). Pasientens tilstand forverret seg med gkende oksygenbehov og utmattelse,
og han hadde vansker med a holde frie luftveier. Det ble derfor besluttet a intubere
pasienten. Han hadde hypoalbuminemi og vaeskeretensjon med vektoppgang pa 22 kg, som
senere ble korrigert med dialysebehandling.

Pasienten ble ekstubert etter fem dagers behandling med respirator. Dagen etter ble han
overflyttet til Avdeling for kreftbehandling ved Radiumhospitalet, der man fortsatte
intensiv kjemoterapi med blokk-kurer (GMALLo2). Forlgpet var komplisert med
binyrebarksvikt, uttalt obstipasjon og pseudoobstruksjon av tykktarmen (Ogilvies
syndrom). Ved sluttevaluering fem maneder etter behandlingsstart var det neermest
fullstendig tilbakegang av alle tidligere pdviste forandringer i lungene og buken. Tre ar etter
avsluttet behandling hadde pasienten ingen tegn til residiv.

Diskusjon

Lymfom kan manifestere seg pa ulike mater og kan veere vanskelig a diagnostisere. Pasienter
med diffust storcellet B-cellelymfom er ofte alvorlig syke med allmennsymptomer (feber,
nattesvette, vekttap), utbredte tumorforandringer og rask sykdomsprogresjon. Mistanke
om lymfom etter gitte kriterier utlgser sdkalt pakkeforlgp for lymfomer. Median alder ved
sykdomsdebut er relativt hgy (70 dr), og like mange menn som kvinner far denne formen
for lymfom. Sykdommen krever rask behandling pa sykehus med spesialkompetanse pa
omradet. Ubehandlet har pasientene en levetid pd hgyst noen maneder. Nesten 40 % av
pasientene har primer ekstranodal sykdom. Diagnosen stilles ved immunpatologisk
underspkelse av ferskt materiale, helst kirurgisk skjerebiopsi, eventuelt uttak av hele
lymfeknuter. Dersom klinisk undersgkelse og CT fra hals til bekken ikke avdekker
patologiske forandringer tilgjengelige for biopsi, er det nyttig a supplere med FDG-PET-CT,
som denne kasuistikken illustrerer. Hos alvorlig syke pasienter ma man strekke seg langt
for & fd gode biopsier av vev som framstdr patologisk pa PET-CT eller CT. Vi regner i dag med
at minst 60 % av alle pasientene med diffust storcellet B-cellelymfom blir kurert for
sykdommen med kombinert kjemoimmunterapi (9).

Presentasjonsformen hos denne pasienten var vedvarende feber, dyspné og redusert
allmenntilstand. Han hadde svert rask sykdomsprogresjon, fra symptomfri til kritisk syk i
lppet av to maneder. Man tenkte tidlig pa malignitet, og det ble blant annet tatt to
beinmargsbiopsier uten at dette kunne pavises. Bildet ble dominert av respirasjonssvikt og
radiologiske funn i lungeparenkymet som utviklet seg raskt. Primer lungesykdom var
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derfor lenge den viktigste arbeidshypotesen.

Udiagnostisert malign sykdom er ikke en hyppig arsak til respirasjonssvikt, og det kan ta tid
for en diagnose foreligger. Oftest vil det dreie seg om spredning fra solide tumorer i form av
lymfangitis carcinomatosa, og prognosen er da darlig. Lymfom som drsak til
respirasjonssvikt er sjelden (10, 11).

Mistanken om hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) fgrte derfor til at fokuset i
utredningen av denne pasienten endret seg drastisk. Hgy konsentrasjon av
laktatdehydrogenase og lgselig interleukin-2-reseptor styrket mistanken om lymfom.
Sykehistorien understreker ogsa at det kan veere behov for a gjenta undersgkelser som CT og
PET-CT selv om disse i utgangspunktet ikke har gitt avklaring. Hos alvorlig syke voksne
pasienter der HLH mistenkes, vil det veere sterk indikasjon for rask og grundig diagnostikk
med tanke pa underliggende malign sykdom, i fgrste rekke lymfom, noe denne
kasuistikken illustrerer.
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