HTLV-1 inducerad adult T-cellsleukemi

Forsta fallet nu
dokumenterat | Sverige

En 65-arig iranier sokte vard
for snabbt tilltagande andfadd-
het, nattsvettningar och illama-
ende.

| status noterades dmhet i bu-
ken och ett rédaktigt utbrett
hudutslag. Lungréntgen visade
pleuravatska samt forstorade
lymfkortlar i mediastinum och
retroperitonealt. Blod- och ben-
margsundersokningar visade T-
cellsleukemi med positiv serolo-
gi for humant T-lymfotropt vi-
rus typ 1 (HTLV-1). Det Kliniska
férloppet blev stormande, och
patienten avled redan sju veckor
efter insatt behandling.

Detta ar det forsta i Sverige
beskrivna fallet av HTLV-1-or-
sakad adult T-cellsleukemi.

.

Adult T-cellsleukemi (ATL) be- A
skrevs forst fran Japan, dar incidense

. . .. Figur 1. Blodutstryk fran HTLV-1-
av sjukdomen inom den sydvastra dele ... orsakad adult T-cellsleukemi uppvisande

av landet ar hog, ca 700 fall per ar [1}tai Sverige beskrivna fallet och enrest  granulocyter och tvé leukemiska T-celler
ATL foreter manga intressanta kliniskané av aktuell kunskap kring sjukdo- ~Med grabla cytoplasma och djupt

klyftade karnor s k flower cells (May-

sardrag och har ront stort internationeliinen. Griinewald-Giemsa fargning).

intresse pa grund av det etiologiska
sambandet mellan sjukdomen och ett Fallbeskrivning
retrovirus s K HTLV-1. En 65-arig man av iranskt ursprungekomst av leukemiska celler med djupt
Har foljer en redovisning av det férs-uppvuxen i staden Mashhad i norra Iraklyftade karnor (Figur 1). Flédescyto-
invandrade till Sverige 1987. | borjan awmetrisk analys visade att de leukemiska
1998 uppsokte han akutmottagningeoellerna utgjordes av patologiska T-
pa S:t Gorans sjukhus med tre veckotgalparceller av foéljande fenotyp: CD
Forfattare anamnes pa tilltagande andfaddhe8+, CD 4+, CD 5+, CD 7-, CD 8- och
R trotthet, nattsvettningar, forstoppningCD 25+. | benmérgen foreldg sparsam
BJORN JACOBSSON dalig aptit och illaméende men inganfiltration av tumérceller.
docent, Overlakare, patologavdely skningar och ingen viktminskning.
ningen, Karolinska laboratoriet,  patienten var storrékare, och under Misstanke om HTLV-1-orsakad
Stockholm senhosten 1997 hade han vid upprepade ATL bekraftades
FREDRIK CELSING tillfallen sokt lakarvard pa grund av  Patienten remitterades till hematolo-
bitradande overlakare, kliniken forandningsproblem. | évrigt uppgav hamjiska kliniken pa Karolinska sjukhuset
hematologi och infektion, Karolins- sig tidigare ha varit frisk. | status noteunder diagnosen T-cellsleukemi for
ka sjukhuset, Stockholm rades smarta och omhet i buken, mefdrtsatt utredning. Patientens status var
SOREN ANDERSSON over Ievgrn, och ett rt')daoktigt makulésvid overflyttningen relativt opaverkat.
laboratorieldkare. enheten for im__utslag pa armar, hals, bal och ben sotraboratorieprov  visade leukocytos
munologi Smi’ttskyddsinstitutet inte var kliande. - (17,9<10°/1), normalt Hb (152 g/l) och
Solna ’ ' Lungrontgen visade rikligt medTPK (33310%l), hyperkalcemi (3,4
. pleuravatska bilateralt, och datortomommol/l), hyperfosfatemi (2,4 mmol/l)
MAGNUS BJORKHOLM _ grafi av torax och buk visade l4tt forstooch hypoalbuminemi (32 g/l) samt for-
professor, Gverlakare, kliniken forrade kértlar i mediastinum och langs dasjt S-kreatinin (200umol/l), S-urea
hematologi och infektion, Karolins- stora kéarlen i buken. | perifera blodut{38 mmol/l) och S-laktatdehydrogenas
ka sjukhuset, Stockholm. stryk konstaterades neutrofili samt f6¢11 pkat/l). Hudbiopsi visade leuk-
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emisk tumoinfiltration. Den kliniska
bilden i kombindion med |&oratorie-

torde &en kunna fdklara den garulo-
cytos (GM-CSF) ok hypekalcemi

klonalt integrerat virus-DNA i tumor-
cellema kan demonstras med PCR-

daa vakte tidigt misstankn om (PTHrP) som ar sa kakteistisk for teknik [1].
HTLV-1- orsakad AL, och detta kunde ATL-patientena. Den desgtomet

senae bekraftas gnom pavisandeva
virusspecika antikioppar i péentse
rum (ELISA ot Westen blot-teknik).

Till intensivvardsavdelning
efter ett dygn

Patienten utedklade edan efter ett

dygns vadtid en uttalad ypotension
och owerfordes ike kontaktbar till in
tensisvardsardelning (CI\A). Cirkula-
tionsstdiliserande atgéter s#es in,
och dialysbehandling inledes pa gund
av hypeikalcemin ot den fésamade
njurfunktionen. Han uedklade o&sa

riska dignostilen utryttjar tumoércek

lernas uttyck av IL-2R (CD 25) som ett

kriterium p& ATL, och utséndingen &

Dalig prognos
Prognosen ar dalig ¢ts tidigt insét
intensv cytostdikabehandling os me

I6sligt IL-2R kan amandas som matt padelwerdevnadstiden fran symtombet

tumorboda.

Fyra varianter av adult

T-cellsleukemi/lymfom

HTLV-1- infektionen ob saskilt in-
teraktionen mellan @ od cellulaa

transkiptionsfaktorer anses utlésa den

initiala forandmgen a T-cellemas tilk

ar endast cka s& manader [1, 2]. A-
interferon i kombinaion antviral teapi

(zidovudin; AZT) har dok prévats med
viss framgang [2].

EPIDEMIOLOGI
Den gaografiska distibutionen &

vaxt, men yttdigare ¢genskador sdsom HTLV-1 ansags tidigre vara bgransad

mutation eller deletionacellgykelreg-

till sydvastia Bpan, Kaibiska évalden

en famvagsinfarkt sdval enzym- som lerande potein kravs for manést tu  och Afrika. Numea vet man & detta vi

EKG-massigt. Da geenten \ar mycket
skor inledles gtostdikabehandling
med en nagt doseducead CHOP-kur
(cyklofosfamid, daxorubicin, vinkiistin
och prednisolon). Etienten thev initialt
forbattad med nanaliseing av hyper
kalcemin ot forbattad syeséttning
men efter en gig vedkas vadtid pa
CIVA utvedlade han gasis med éber
och hypotension samt tillkmst & he
motomax pa vanster sida. Plaalrange

morsjukdom.

rus har en betydligt st global spd-

Dattill har det visasig @t HTLV-1- ning, och man réknar medta20-30
mediead TFcellsmalignitet kan ta sig miljoner ménniskr i vaitden ar inEkte
olika kliniska uttyck [1, 2]. Vanligastar rade
den nu aktuella akutadrmen & T-cells HTLV-1 kan indelas i &tminstone
leukemi (55 pocent), men detirins fem undegrupper: losmopolitisk, ja
aven en mereanodlad ymfomtyp (20 pansk, véastaikansk, centlafrikansk
procent), en konisk leulemityp (20 och melanesiskatiant [4, 5]. Inom Ka
procent) ot en sk smouldeing variant  ribiska 6valden ot angansade omra
(5 procent). De tva sistnamnda subtyden & Nord- odh Sydameka finns de
pema ar indolenta till en bdrjan menkosmopolitiska ole vastafikanska &

lades in, ob omgaende tomde sig 2,5 li 6vergar for eller senae i akut leuk-

ter Hod.

Avled med nultior gansvikt

Patientens hudmarsfstdioner gek i
regress nacp vedor efter gven CHOP-
kur. Patienten foetedle do& tedken pa
tumomprogress i brm av tilltagande ly-
peikkalcemi som endast kunde la&v
med kalcitonininfusioneiEfter en lor-
tare peiod av forbattet allmantillstand
blev paienten ago forsamad Han
gick in i bilden a multiorgansvikt ot
avled ett par dgar senag.

PATOGENES

HTLV-1-genomets ca 900 baser
innehaller gg-, pol- ot erv- gener
som lodar for stukturella viruspoter
ner, enzymer ole holjeproteiner Dattill
finns unika gner som &dar for egula-
toriska poteiner [1]. Den unikadx-ge-
nen har tilldegit sig saskilt intresse da
den motsaras & ett potein som inte
bama transaktwerar transkiptionen a
virus utan éen den wen hel ad cellu
lara gener t & genena for intekeukin-2
(IL-2), intedeukin-2-receptom  (IL-
2R), ganulocyt/makiofagstimulerande
faktom (GM-CSF) ob pasetyreoidea
homontrelaerad petid (PTHrP). In
vitro-HTLV-1-infektemde TFceller ut
vedlar IL-2-obepende tillvéxt ob im-
mortaliseing. Samma dékt kan astad
kommas gnhom tanskktion med en
bat Tax-genen, oh Tax-transgna
moss utedlar ofta ymfoida tumdoer.
Tax-genens tansaktverande funktion
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mi (ATL). Den sammaridtande be-
tedkningen for samtlig fyra varan-
ter &ar adult Jcellsleulemi/lymfom
(ATLL).

Vidare finns anda HTLV-1-associe
rade sjukdomar txemyelopdi/tropisk
spastisk papares od inflammadoriska
tillstdnd som ueit och attrit, men de pa
togenetiska mekanismea balom des
sa maniéstdioner ar minde val kanda

[3].

KLINIK

De kliniska erarenhetena ar ATL
kommer huvudsaklign fran apan [1,
2]. Patienteina insjuknar &nligen akut
med allman sjukdomskanslagber,
hosta, anfadhet, trotthet, td&at od
fylinadskansla i bken. | stéus fram
kommer ymfkortelforstoiing, hepato-
splenomgali och eventuellt ikteus
samt hudutsig

Den TFcellsmedieade imnuniteten
ar deekt, od oppotunistiska inéktio-
ner ar \anliga. Leboratoriemassigt ne
teras garulocytos samt féekomst &

riantena epresenteside och dessa an
ses huvudsaklgn ha oerforts dit via
den tidigare slavhandeln fran Afika.
Nyligen har Mashhad i ndésta Iran,
varifran var aktuella p#ent hastam
mar, visas utgon yttetigare ett ende
miskt omrade

HTLV-1- stammen inom detta omra

de tillhér den ksmopolitiska vios
gruppen men fater specika mutatio-
ner inom pol- oh erv- genena, od
samma viasstam har @n isoleats fran
ATL-fall i Irak, Kuwait och Israel [6].

Vertikal eller horisontell

smittspridning

Smittspidning kan sk vertikalt fran
mor till bam via bréstmjolk eller har
sontellt ggnom seuell dverforing eller
via bod odh Hodprodukter Inom Eup-
pa har bodgivarscreening visalag se
roprevalens for HTWV-1, od i Swerige
testas for n&arande endastya Hodgi-
vare [7, 8].

Data fran stostadsegioner i Eng
land ot Frankiike visar dok att seo-
prevalensen for HTWY-1 hos hsande
kvinnor kan \ara upp till 100 ganer hé

karakteistiska leulemiska celler med gre an den for lodgivare. HTLV-1- in-

kiéverbdadsbrmade kamor, s k fower
cells (Rgur 1), typeikalcemi ot lak-
tatdehydrogenasstgring. Flodesgto-
metiisk undesdkning & peifert blod
eller benm&y visar & tumdicellema
vanligen utgés av péaologiska Fhjal-
parceller med samma mairuppsatt
ning som i det aktuellaflet. Seuman
tikroppar mot HTV pavisas med ELI
SA octh Westen hblot-teknik, od mone

fektion &ar o&sé \anligare dand pdien-
ter som so&r pa mottgningar for vene
riska sjukdomar

HTLV-2 (ett narbesléaktavirus med
onkogen potential) &r till skillnad mot
HTLV-1 redan endemiskiénd intrave-
nosa dogmissbukare i mang euope
iska stostader inklusie Sto&holm [9].
Forutom vat aktuella &ll sa har det i
Swerige funnits ytteligare ett par pg-

2093

>






enter med misstanktTAL. Nagon be
skiivning & dessa dll har do& inte
pubicerats.

SARTRYCK ur LAKARTIDNINGEN

KONKLUSION

Det finns skal & k&nna till HTLV-1-
associesde sjukdomar inte minst fran
smittskyddssynpunkt, dt fler fall i
Swerige ar & vanta famower. ATL aren
allvarig sjukdom med stonande for
lopp ot kort medeléerdevnad Dodk
ar det viktigt & framhalla & smitt
spiidningen inom endemiska omraden
till stor del sler \ertikalt fran mor till
bam och at andelen smittade som unde
sin livstid insjuknar i AL endast utgor
2,5-5 pocent [1]. HTIV-1 &r séledes ett
betydligt minde globalt poblem &an
HIV/aids.
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m TILLVAXTFAKTORER

Alla kroppens celler reagerar pa olika signaldmnen i omgivningen. De
kallas tillvaxtfaktorer. 12 artiklar speglar forskning och tillimpning.
56 sidor. 90 kr.

m MISSODEN, MISSTAG, MISSBRUK

Hur 16ser man konflikter vid missdden i varden? 21 artiklar om pro-
blemlékare, ldkarproblem, ansvarsfragor och patientforsakringen.
80 sidor. 75 kr.

m VALD OCH AGGRESSIVITET

Valdet méter ldkare pa skilda nivéer inom varden. Det kan ocksé drab-
ba dem sjdlva. 26 artiklar ger ett brett perspektiv pa vald och aggressi-
vitet. 84 sidor. 95 kr.

m ENLIGT MIN ERFARENHET

32 korta, praktiskt inriktade artiklar med anknytning till vdrdens var-
dag. Diagnostik, terapi, exempel pa prevention och ledningsfragor.
48 sidor. 55 kr.

m LUNGCANCER

Kunskaperna om lungcancerns biologi har 6kat vésentligt pa senare ar,
vilket innebédr nya méjligheter for bade prevention och behandling.
Kombinationen av flera terapeutiska principer innebar bot, eller lind-
ring, for fler patienter. Sex artiklar ger 6verblick 6ver méjligheter och be-
gransningar med dagens terapimetoder.

36 sidor. 60 kr.

Harmed bestélls

ex Tillvaxtfaktorer

ex Missoden, misstag, missbruk

ex Vald och aggressivitet ex Lungcancer

ex Enligt min erfarenhet
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