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En tidligere frisk 64 år gammel mann opp-
søkte lege med gradvis økende sykdoms-
følelse med kognitive problemer, svimmel-
het og nedsatt gangfunksjon, balansesvikt
og urgepreget vannlating. Han var i løpet av
få uker blitt noe klosset og hadde problemer
med å spise med kniv og gaffel. Ved anam-
nesen fremkom ingen opplysninger om arve-
lige sykdommer i familien. Pasienten brukte
ingen faste medikamenter, og det var ingen
uvanlige miljømessige eksponeringer. Cere-
bral MR viste intet sikkert patologisk. Grun-
net hurtig forverring tok pasienten på ny
kontakt med lege, og han ble innlagt ved
Nevrologisk avdeling, Rikshospitalet.

Ved innleggelse fant man upåfallende
somatisk status. Han var orientert for sted og
egne personalia, men ikke for tid. Han hadde
økt latenstid og samarbeidet ikke helt tilfreds-
stillende. Nevrologisk fant man patologiske
følgebevegelser ved undersøkelse av øyemo-
tilitet, økt tonus i underekstremiteter, retarda-
sjon i over- og underekstremiteter, intensjons-
tremor og dysdiadokokinesi i venstre over-
ekstremitet, store vansker med posisjonssans
og ataktisk gange. Det forelå generell hyper-
refleksi og bilateral plantar inversjon. Pa-
sienten hadde klare sentralnevrologiske funn
som tydet på affeksjon av flere systemer.

På grunn av relativt rask sykdomsutvikling,
men med normal cerebral MR, vurderte vi i
første rekke en infeksiøs/inflammatorisk til-
stand som viral encefalitt, varicella zoster-
infeksjon, cerebral vaskulitt eller muligens
en meget raskt progredierende nevrodegene-
rativ tilstand eller paramalign encefalopati
som limbisk encefalitt.

Kognitiv svikt kunne gi mistanke om
demensutvikling som f.eks. Alzheimers
sykdom, men den hurtige progresjonen og
øvrige kliniske funn ble ikke tolket som for-
enlig med en slik lidelse. Creutzfeldt-Jakobs
sykdom ble vurdert som en svært aktuell dif-
ferensialdiagnose.

Gangforstyrrelsen var ataktisk og hadde
ikke et parkinsonistisk preg, hvor man ty-
pisk ser småskrittet gange, lutende kropps-
holdning og nedsatt medsving av armene.
Det forelå heller ingen typisk tannhjulsrigi-
ditet og det var ingen tremor i hvile. Pasien-
ten hadde pyramidale og cerebellare utfall
og en svært rask sykdomsutvikling som er
uvanlig ved parkinsonisme.

Triaden kognitiv svikt, gangvansker og
urininkontinens er karakteristisk for normal-
trykkshydrocephalus, men vår pasient hadde
vesentlig mer sammensatte kliniske funn,
og cerebral MR viste normal ventrikkelstør-
relse.

Det ble iverksatt en bred utredning. En rek-
ke laboratorieprøver ble utført, med norma-
le resultater. Av patologiske prøvesvar ble
det bemerket en relativ monocytose med leu-
kocyttall i øvre normalområde, senknings-
reaksjon 24 mm (referanseverdi for menn
> 50 år er 2–20 mm etter 1 time), laktatde-
hydrogenase (LDH) 238 U/l (referanseverdi
for voksne < 70 år er 105–205 U/l). Spinal-
væskeundersøkelse viste forhøyet totalpro-
tein 0,82 g/l (aldersavhengig normalområde
er 0,15–0,50 g/l, ofte noe høyere hos eldre).
Glukoseratio (spinalvæske/blod) var nor-
mal. Ved celletelling i spinalvæske var det
2–3 leukocytter (normalområde 0–4 celler/
μl), men ved cytologisk undersøkelse ble det
beskrevet økt antall monocytære celler. Det
ble ikke påvist antistoffer mot Borrelia
burgdorferi eller Treponema pallidum, men
varicella zoster-IgG var positiv i spinal-
væske. Agaroseelektroforese av spinalvæske
var normal.

EEG viste innslag av bifrontal langsom
aktivitet, inkludert såkalt 3/sekund-delta-
aktivitet med høyresidig overvekt og med et
utseende liknende trifasiske bølger, et møns-
ter typisk for bl.a. Creutzfeldt-Jakobs syk-
dom. Ved cerebral MR med T2-vektede
sekvenser var det tilkommet nokså utbredte
høysignalforandringer i hvit substans peri-
ventrikulært, i sentrum semiovale samt i me-
sencephalon på venstre side. MR angiografi

Figur 3  Immunhistokjemisk undersøkelse viser 
at tumorcellene er positive for B-cellemarkøren 
CD20, i bildet farget brune (× 60). Foto Patologi-
klinikken, Rikshospitalet-Radiumhospitalet

Figur 2 Nærbilder av kar fylt av abnormt utse-
ende lymfoide celler (stjerne). Hematoksylin-
eosin × 60. Foto Patologiklinikken, Rikshospita-
let-Radiumhospitalet

Figur 1 Meningeale blodkar hvor lumina (pil) 
er fylt av lymfoide celler (stjerne). Hematoksy-
lin-eosin × 20. Foto Patologiklinikken, Rikshospi-
talet-Radiumhospitalet
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av intracerebrale kar og konvensjonell cere-
bral angiografi viste ingen sikker patologi.
Technetium-SPECT av hjernen viste nedsatt
perfusjon fortil og basalt i begge frontallap-
per og flekkvis nedsatt perfusjon sentropa-
rietalt på begge sider.

Elektromyogram/nevrografi viste mode-
rat til lette forandringer i underekstremite-
ter forenlig med motorisk nevropati. Det var
normalverdier for langkjedede fettsyrer. MR
av ryggmarg, røntgen thorax, CT thorax og
ultralyd av abdomen viste ingen aktuelle
forandringer. Dopplerundersøkelse av hals-
kar og kardiologiske undersøkelser var nor-
male. Hematologisk vurdering med biopsi
fra høyre crista iliaca viste en normocellu-
lær beinmarg uten holdepunkter for primær
eller sekundær beinmargssykdom.

Til tross for omfattende utredning var vi ikke
i stand til å påvise underliggende malign
sykdom. Høydose intravenøs behandling
med kortikosteroid ble startet forsøksvis,
og pasienten fikk bedre motorisk og kogni-
tiv funksjon. Med bakgrunn i forbigående
god effekt av høydose metylprednisolon
konkluderte vi med at det måtte foreligge en
steroidresponderende encefalopati, muli-
gens av postinfeksiøs type.

Pasienten ble innlagt på ny to ganger. Ved
siste innleggelse, fem måneder etter at han
henvendte seg til fastlegen, var pasienten
kraftig svekket. Han hadde da en betydelig
redusert allmenntilstand, forverring av
spastisk paraparese og ataksi. Det forelå
uttalt global kognitiv funksjonsforstyrrelse
med klart svekket hukommelse og apraksi.
Man fant språklig og atferdsmessig perseve-
rasjon og emosjonell inkontinens. Pasienten
ble overflyttet til et bo- og rehabiliterings-
senter og døde etter om lag en måned. Det
ble utført autopsi, og nevropatologisk
undersøkelse viste intravaskulært storcellet
B-cellelymfom med infarkter i storhjernen
(ramme 1) (fig 1–3).

Diskusjon
Intravaskulær lymfomatose, også kalt angio-
tropt storcellet lymfom eller malign angio-
endoteliose, er en neoplastisk proliferasjon
av B-celler, i sjeldne tilfeller T-celler, i ka-
pillærer og små vener. Etter gjeldende klas-
sifikasjon benevnes tilstanden intravasku-
lært storcellet B-cellelymfom (1). Tilstan-
den forekommer oftest i nervesystemet og
hud. Opptil 85 % av pasientene har affeksjon
av hjernenerver eller perifere nerver. En tre-
del har manifestasjoner i hud. Vanligvis
påvises ikke maligne celler i lymfeknuter,
beinmarg, andre lymfoide organer, perifert
blod eller spinalvæske (2). I de fleste tilfel-
lene starter sykdommen med mentale for-
andringer, utvikler seg raskt til demens, og
så tilkommer fokalnevrologiske utfall. I
andre tilfeller har pasientene feber av ukjent
årsak i lengre tid før de nevrologiske sym-
ptomene starter. Eldre rammes hyppigst,

men tilstanden er også rapportert hos yngre.
Et dødfødt barn med denne tilstanden er be-
skrevet (3).

Subakutt encefalopati og demensutvik-
ling kan ledsages av generaliserte epileptis-
ke anfall, myoklonus og fokalnevrologiske
utfall. Hjerneinfarkter eller direkte tumorin-
filtrasjon er ansvarlig for de nevrologiske
symptomene (4).

Der er beskrevet perifer nevropati, både av
aksonal og demyeliniserende form, samt
radikulopati og myopati. Hudaffeksjonen be-
står gjerne av noduli, indurerte plakk og tele-
angiektasier. Andre organer kan en sjelden
gang rammes. Nyre-, lever-, lunge-, prostata-
og thyreoideaaffeksjon er rapportert (5).

Av supplerende undersøkelser kan fire
vanlige, men uspesifikke funn ses hos de
fleste pasienter: lett anemi, økt senkningsre-
aksjon, økt LDH, lett økt proteinnivå i spi-
nalvæske, som regel uten pleocytose (økt
celletall i spinalvæsken). Vår pasient hadde
alle disse funnene unntatt anemi. Det kan
være vanskelig å fortolke en moderat for-
høyelse av totalprotein i spinalvæsken. I det-
te tilfellet vurderte vi en verdi på 0,82 g/l
som patologisk sett i lys av aktuelle kliniske
funn og øvrige, supplerende undersøkelser.
Vi fant ingen maligne celler i perifert blod,
beinmarg eller spinalvæske. Langkjedede
fettsyrer ble undersøkt som ledd i utredning
av hvit substans-sykdom (white matter
disease). Små, uspesifikke, multifokale, hy-
perintense lesjoner utgjør de vanligste fun-
nene på T2-vektede bilder ved cerebral MR,
med eller uten kontrastoppladning. Dette var
tilfelle hos vår pasient. Hos én pasient er det
beskrevet store, konfluerende, hyperintense
områder parietalt og oksipitalt, som ved pos-
terior leukoencefalopati, og i dette tilfellet
ble pasienten kortikalt blind (6).

I mangel av patognomoniske funn er dia-
gnosen meget vanskelig å stille, men hjerne-
biopsi kan gi en tidlig diagnostisk avklaring.
I en nylig publisert artikkel (7) fremholdes
det at positronemisjonstomografi kan være
til hjelp i diagnostiseringen.

På grunn av rask demensutvikling i kom-
binasjon med myoklonier kan tilstanden lett
tolkes feilaktig som Creutzfeldt-Jakobs syk-
dom. Andre feildiagnoser er cerebral vasku-
litt, cerebrale infarkter av annen årsak eller
infeksjon. Vi overveide alle disse mulighe-
tene. Rask og dramatisk, men bare forbigå-
ende respons kan oppnås med høydose korti-
kosteroidbehandling. Vi registrerte dette hos
vår pasient. Kombinasjon av forskjellige
cytostatika er forsøkt, med stort sett skuffen-
de resultat. De fleste pasientene dør i løpet av
det første året. Det er rapportert noen få ka-
suistikker hvor tidlig diagnose ble etterfulgt
av massiv kjemoterapi, og hvor man oppnåd-
de remisjon og helbredelse (4). Stamcelle-
transplantasjon kan være effektivt (8).

Konklusjon
Hos pasienter med raskt progredierende
encefalopati med fokale nevrologiske utfall

bør muligheten av intravaskulær lymfoma-
tose overveies. Uspesifikke kliniske sympto-
mer og mangel på typiske kliniske eller ra-
diologiske funn gjør at diagnosen ofte først
stilles ved autopsi. Hjernebiopsi kan påvise
de maligne cellene i blodårene, og tidlig be-
handling kan igangsettes.
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Ramme 1

Histopatologisk beskrivelse 
ved autopsi
Makroskopisk undersøkelse: Hjernen var 
stor (1 520 g, gjennomsnittlig normalvekt 
for mann 60 år er 1 370 g (1 100–1 700 g)). 
Meningene var fibrøst fortykkede. Det var 
ubetydelig aterosklerose i de basale hjer-
nekarene. Ved gjennomskjæring ble det 
sett multiple, uregelmessige, brungrå flek-
ker i storhjernens hvite substans, mest 
uttalt i venstre frontalpol og begge bakho-
depoler. Det var moderat, symmetrisk 
utvidet ventrikkelsystem.

Mikroskopisk undersøkelse: Snitt fra de 
makroskopisk forandrede områdene i 
storhjernen viste større og mindre infark-
ter av varierende alder i grå og hvit sub-
stans. I mange intracerebrale og menin-
geale blodkar var lumina fylt av store, 
abnormt utseende lymfoide celler (fig 1 
og fig 2). Liknende celler ble ikke sett i 
eller utenfor karvegger eller i selve hjerne-
vevet. Ved immunhistokjemisk undersø-
kelse var tumorcellene positive for lymfo-
cyttmarkøren CD45 og B-cellemarkørene 
CD20 (fig 3) og CD79a. De var negative 
for T-cellemarkøren CD3 samt markørene 
CD43, CD5, bcl-2, bcl-6, CD10, cyclin-D1 
og TDT. Spredte celler (ca. 10 %) var posi-
tive for proliferasjonsmarkøren Ki67. In 
situ-hybridisering med hensyn til Epstein-
Barr-virus var negativ.




