Virus og cancer
l. Epstein-Barr virus

Stephen Hamilton-Dutoit

Epstein-Barr virus (EBV) er et vidt udbredt herpesvi-
rus der over hele verden giver anledning til hovedsa-
geligt asymptomatiske infektioner i tidligste barn-
dom. S&fremt individet forst inficeres senere i livet,
typisk i puberteten, kan EBV forarsage infektigs mo-
nonukleose (»kyssesyge«). Nar individet én gang er
inficeret, er det baerer af EBV resten af livet.
Desuden er EBV arketypen pa et onkogent virus,
idet virus associeres med maligne tumorer, fgrst og
fremmest udgaende fra lymfoidt vaev og epitel. Selv-
om virus' pracise rolle i udvikling af cancer ikke er
endeligt opklaret, er EBV alligevel for nylig blevet
betegnet som et sakaldt gruppe | karcinogen af The
International Agency for Research on Cancer.

| dette arbejde gives en oversigt over EBV, og vag-
ten er specielt lagt pa EBV-relaterede tilstande og
laesioner der optreeder i cavitas oris eller naboregio-
ner.
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mer ubikvitert, og som fgrer til en livslang og som of-

Epstein—Barr virus (EBV) er et herpesvirus der forekom-

test symptomlgs infektion, siledes at mere end 90% af
alle voksne i hele verden er baerere. Der er imidlertid tilta-
gende evidens for at EBV kan veere involveret i cancerudvik-
ling. I de sidste 10-20 ar er EBV blevet pavist i celler fra en
lang raekke maligne tumorer.
De bedst kendte er formentlig Burkitts lymfom (BL) og naso-
faryngealt karcinom (NPC), men listen over EBV-relaterede

tumorer er meget mere omfattende (1):

e Hodgkins lymfom (HL)

e T-celle non-Hodgkin lymfomer (NHL)

e Posttransplantations-lymfoproliferative laesioner (PTL)

e Lymfomer hos AIDS-patienter

e Spytkirtelkarcinomer og andre hoved-hals-karcinomer

e Karcinomer i ventriklen

e Tumorer udgdende fra glat muskulatur hos immunkom-
promitterede patienter.

I en monografi fra 1997 fra The International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) blev EBV klassificeret som et grup-
pe I karcinogen (1) og saledes officielt betegnet som et virus
der medfgrer risiko for cancer. Til trods for en omfattende vi-
den om EBV og sygdom er vores kendskab til de begivenhe-
der der fgrer til malign transformation af en EBV-inficeret
celle, desveerre meget ufuldsteendigt.

EBV-infektion
EBV er et gamma-herpesvirus hvis genom bestar af dobbelt-
strenget DNA (2,3). Stgrrelsen er ca. 172000 bp, og der er
identificeret ~100 kodende gener. Som naevnt sker primzerin-
fektionen ofte i den tidlige barndom, hvorefter infektionen
persisterer resten af livet. Safremt den primeere infektion sker
hos stgrre bgrn og unge voksne, kan patienten udvikle infek-
tigs mononukleose (IM) (»kyssesyge«) (4). Skgnt IM er en
selvlimiterende lymfoproliferativ sygdom, kan den vaere ube-
hagelig og kan lejlighedsvis medfgre behandlingskraevende
respirationsbesveer, idet tonsillerne kan haeve betydeligt.

EBV er i stand til at inficere lymfocytter og epitelceller,
men den livslange beerertilstand skyldes helt overvejende
persistens af EBV i B-lymfocytter (5). Ved in vitro-infektion af
B-lymfocytter transformeres disse og udvikler immortalitet.
Det er almindeligt accepteret at sadanne transformerende
egenskaber, som i gvrigt ogsa kendes for bl.a. HPV type 16,
udtrykker de biologiske begivenheder in vitro der in vivo fg-
rer til malign udvikling.

Ligesom andre herpesvirus kan EBV forarsage dels repli-
kativ infektion, dels latent infektion. Under den replikative
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infektion sker der ekstensiv transkription af det linearisere-
de EBV-DNA-genom, hvorved mange af de ~100 EBV-gener
kommer til udtryk, og der produceres virioner der fgrer til
lyse af inficerede celler, hvorved viruspartiklerne friggres.
Forholdene er anderledes under den latente infektion; her
er genekspressionen sparsom, og der dannes ikke nye virio-
ner. EBV persisterer som et cirkulert ekstrakromosomalt
episom; integrering af viralt DNA i det humane genom synes
ikke at finde sted. Disse forhold fgrer til den antagelse at
EBV’s onkogene egenskaber ma skyldes et eller flere af fa vi-
rale gener, der kommer til udtryk under latent infektion (Ta-
bel 1). Af disse synes LMP1-genet at opfgre sig som et klas-
sisk onkogen og indtager en central rolle ved EBV-induceret
celluleer transformation in vitro.

Tre grundmgnstre af latent EBV-ekspression er blevet be-
skrevet, bade in vitro og i forskellige EBV-associerede tumorer
(latensmgnster I, II og III (6)), og analyse af disse mgnstre in
vivo kan veere nyttige i differentialdiagnostikken (Tabel 2).

EBV kan deles i to hovedtyper: EBV1 og EBV2, baseret pa
strukturelle forskelle i de gener der koder for de nuklezre
antigener (EBNA)(3). Der er betragtelig geografisk variation i

Tabel 1. EBV-gener der udtrykkes under latent infektion.

EBV-RNA EBER1 EBER2
Membran-proteiner LMP1 LMP2A  LMP2B
Nukleaere antigener EBNA1 ~ EBNA3A Leader protein
EBNA2 EBNA3B
EBNA3C

Tabel 2. EBV-latensmonstre i nogle udvalgte EBV-relaterede tumorer.

Latensmgnster Tumor EBERs EBNA1
1 BL + +
1T HL + +
NPC
(udiff.)
111 LBCL + +
RIS

preevalensen af EBV1 og EBV2, men der synes ikke at vaere
grundlag for at antage at de afviger fra hinanden mht. deres
patogene egenskaber. Desuden er der beskrevet et vidt spek-
trum af strukturelle variationer, iseer omfattende det vigtige
LMP1-gen, men disse variationer synes snarere at afspejle
geografisk polymorfisme end tumor- eller sygdomsspecifik-
ke variationer.

Immunitet mod EBV

Akut EBV-infektion udlgser et HLA I EBV-specifikt cytotok-
sisk lymfocytrespons (CTL). Dette specifikke EBV-respons er
ansvarligt for den efterfglgende opretholdelse af latent EBV-
immunitet. Konsekvensen af nedsat eller manglende im-
munrespons demonstreres ved den hyppige udvikling af
EBV-relaterede lymfoproliferative forandringer ved forskelli-
ge immunsupprimerede tilstande.

Paivisning af EBV-DNA i veevsprover

Traditionelt har mulige associationer mellem en specifik syg-
dom og EBV vaeret undersggt vha. sero-epidemiologiske me-
toder. Pavisning af relation mellem EBV og en klinisk syg-
dom har imidlertid veeret vanskelig af flere grunde:

1. EBV findes hos 90% af voksne; det er si at sige normalt at
baere pa en EBV-infektion.

2. EBV forarsager ikke patognomoniske histopatologiske for-
andringer der kan identificeres ved lysmikroskopi.

3. Produktionen af modne viruspartikler der vil kunne ses i
elektronmikroskop, er yderst begreenset i EBV-relaterede
tumorer, da EBV her forekommer som latent infektion.

4. Selvom EBV kan samles fra inficeret vaev og pavises ved
transformation af lymfocytter in vitro, er teknikken res-

EBNA2 EBNA3 A, B, C EBNA-LP LMP1

Forkortelser: BL — Burkitts lymfom; EBER — EBV early RNA; EBNA — EBV nuklezrt antigen; HL — Hodgkins lymfom; LBCL lym-
foblastoid cellelinje; LMP1 — latent membranprotein 1; LP — leader protein, NPC — udifferentieret nasofaryngealt karcinom; PTLS —

posttransplantations-lymfoproliferativ laesion.
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Epstein-Barr virus

i + 5 5
Fig. 9. Lymfoepitelialt spytkirtelkarcinom hos en 42-arig
inuit. Tumorcellerne er EBER-positive, demonstreret ved
RNA in situ-hybridisering (rode kerner).

Fig 9. A lymphoepithelial salivary gland carcinoma from a 42-year-
old Inuit. The tumour cells are EBER positive as demonstrated by
RNA ISH (red nuclei).

Bortset fra udifferentieret karcinom er der ikke andre spyt-
kirteltumorer der er associeret med EBV (47,48).

Andre karcinomer
Lymfoepiteliale karcinomer i andre anatomiske regioner er
blevet analyseret for EBV-association. Disse tumorer falder i
tre hovedgrupper. Nogle er EBV-associerede, uatheengig af
geografisk lokalisation; fx er lymfoepiteliale ventrikelkar-
cinomer EBV-positive i 80% af tilfaeldene (49). Andre lymfo-
epiteliale karcinomer, fx i lunger eller thymus, er hyppigt
EBV-associerede med EBV i de egne hvor NPC optrader en-
demisk, hvorimod tumorer i andre geografiske omrader (fx
Europa) synes at veere EBV-negative (1). Endelig er der en
stor gruppe EBV-negative lymfoepiteliale karcinomer, bl.a.
karcinomer i cervix uteri, urinbleere, hud og larynx (1).
Pavisningen af EBV i 80% af gastriske lymfoepiteliale kar-
cinomer medfgrte at man undersggte konventionelle gastri-
ske adenokarcinomer, hvilket viste EBV-associering i 2-16%
(1,49). Der er ogsa rapporteret association mellem visse ty-
per brystkraeft (50) og hepatocelluleere karcinomer vha.
Southern blot-hybridisering (51), men disse resultater afventer
bekreftelse i andre studier.

Orale karcinomer

Orale pladeepitelcellekarcinomer er undersggt for EBV i ad-
skillige undersggelser. En hel del af disse ma desverre be-
tragtes som inadaekvate, enten fordi de er baseret pa ganske
fa tilfeelde, eller fordi der alene er anvendt PCR for at pavise
EBV-DNA, med risiko for falsk positive resultater pga. ampli-
ficering af EBV-DNA fra inficerede lymfocytter, der som tidli-
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gere naevnt findes hos naesten alle voksne, og der synes ikke
at vaere grund til at tilleegge EBV nogen patogenetisk rolle i
udviklingen af orale karcinomer (52).

Der foreligger en tidlig undersggelse, hvor EBV ved DNA-
ISH blev pavist i seks af syv tonsilkarcinomer (53), men ny-
ere forskning har ikke kunnet bekraefte dette (54).

Konklusion

EBV var det fgrste humane virus der blev identificeret som
onkogent. EBV ma siges at vaere et virus med stor »succesg,
siden det inficerer mere end 90% af verdens befolkning. Lej-
lighedsvis fordrsager det imidlertid fatal sygdom. Introduk-
tionen af sensitive og specifikke verktgjer for pavisning af
EBV-DNA og genprodukter in situ har medfert en voldsom
ekspansion af det sygdomsspektrum der tegner sig omkring
dette virus. Viden om mulig viral associering med disse for-
skellige tilstande kan vare en hjalp i den histologiske dia-
gnostik, ikke mindst i mundhulen. I nogle tumorer synes
EBV at veere til stede som en tilfeeldig infektion uden patoge-
netisk relevans. For andre tumorers vedkommende er der
derimod akkumulerende evidens for at dette virus spiller en
central og maske helt essentiel rolle i onkogenesen. En detal-
jeret gennemgang af de tumorer der er omtalt her, ligger dog
uden for hensigten med denne artikel. Da EBV er et af de al-
mindeligst forekommende humane virus, vil selv sjeeldne vi-
rale onkologiske tilfeelde sammenlagt udggre en betydelig
sundhedsbelastning, set i globalt perspektiv. Disse forhold
opfordrer til udvikling af virus-specifik behandling af EBV-
associerede tumorer, og profylaktisk, til udvikling af en EBV-

vaccine.

English summary

Virus and cancer. I. Epstein-Barr virus

The Epstein-Barr virus (EBV) is a ubiquitous herpesvirus
which is found as a predominantly asymptomatic infection
in all human communities. Primary infection usually occurs
in childhood, and once infected, individuals become life-
long virus carriers. However, in addition to being one of the
most widespread human viruses, EBV is also an archetypal
oncogenic virus, being associated with a number of malig-
nant tumours in humans, predominantly originating from
lymphoid and epithelial tissues. The International Agency for
Research on Cancer has recently designated EBV as a group 1
carcinogen, although the precise role of the virus in cancer
development still requires clarification. Since EBV is so com-
mon, the virus represents a substantial health burden world-
wide. This paper gives a brief review of the association of
EBV with cancer, with emphasis on those EBV-associated
lesions that present in, or near to, the oral cavity.
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vist ved elektronmikroskopi. Tilstedeveerelse af den replikati-
ve EBV-infektion er senere bekraftet ved in situ-pavisning af
store maengder EBV-produktive genprodukter og tilstedevee-
relsen af store maengder EBV-DNA (Fig. 5) (40).

Selvom EBNA1 og EBNA2 kan pdvises i de superficielle
celler, er der ikke tegn til EBV-infektion i epitelets basale lag,
heller ikke ved anvendelse af detektionsteknikker med hgj
sensitivitet (40). Alt tyder saledes pa at OHL skyldes genta-
gen direkte infektion af epitelets superficielle celler fra saliva
eller fra tilstedende replikativt inficerede celler, og ikke fra
en latent EBV-infektion i epitelets basale celler.

Nasofaryngealt karcinom

Nasofaryngealt karcinom (NPC) forekommer med en be-
meerkelsesveerdig geografisk fordeling. Det er en almindelig
karcinomtype i Sydgstasien, Nordafrika og i arktiske omra-
der, hvor den hgjeste incidens findes blandt inuitter i Gron-
land. Derimod er NPC sjeldne tumorer i Vesteuropa og
Nordamerika (41). Ikke-keratiniseret udifferentieret NPC, as-
socieret med et prominent lymfocytrigt stroma, er langt den
hyppigste form, mens keratiniset NPC er mindre hyppig.
Sero-epidemiologiske undersggelser tydede pa en mulig as-
sociation mellem NPC og EBV. Man mente i starten at EBV
var til stede i de inflammatoriske celler i tumorerne, men
med udviklingen af in situ-teknikker til pavisning af EBV og
EBNAL1 blev det klart at EBV var til stede i de epiteliale tu-
moreceller (Fig. 7) (42). Ved EBER-ISH viste det sig at alle NPC
er EBV-positive, uanset geografisk oprindelse (41). EBV er til
stede i tumorerne som et monoklonalt viralt episom, hvilket
indicerer at infektionen er sket pa et tidligt stadium i den

- ) T
Fig. 7. Udifferentieret nasofaryngealt karcinom. Tumorceller-
ne er kraftigt positive for EBV-DNA (DNA-ISH med digoxi-
genin-maerket probe).

L L

Fig 7. An undifferentiated nasopharyngeal carcinoma. The tumour
cells are strongly positive for EBY DNA (DNA ISH with digoxigenin
labelled probe).
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neoplastiske proces. Nasofaryngealt carcinoma in situ fore-
kommer sjeldent, men ogsa disse preeinvasive tumorer in-
deholder EBV, i modsaetning til det omgivende non-neopla-
stiske nasofaryngeale epitel. I de fleste tilfeelde udtrykker
NPC LMP1, dvs. latensmgnster II (Fig. 8).

Mens associationen mellem udifferentieret NPC og EBV er
veldokumenteret, er relationen mellem spinocellulsert NPC
og EBV kontroversiel (41). En nyere undersggelse har peget
pa at mens EBV er til stede i alle spinocellulzere NPC fra om-
rader med hgj incidens af NPC, kan virus kun pavises i 30%
af tumorerne fra omrader med en lav incidens af NPC (43).
Dette peger i retning af at andre faktorer (fx rygning) kan er-
statte EBV i patogenesen af nogle spinocellulaere nasofaryn-
geale karcinomer.

Spytkirtelkarcinomer

Karcinomer der morfologisk ligner udifferentieret NPC, sa-
kaldte lymfoepiteliale karcinomer, kan ses uden for naso-
pharynx. Det geelder saledes for spytkirtler. Disse spytkirtel-
karcinomer er relativt hyppige i Grgnland (44). De kan mor-
fologisk ikke skelnes fra NPC, og de har en lignende hgj as-
sociation med EBV (Fig. 9). I en undersggelse af 11 sadanne
tilfelde fra Grgnland var alle tumorerne positive for EBER
ved in situ-hybridisering (45). Det er i denne forbindelse in-
teressant at notere at ganske vist er disse tumorer overor-
dentlig sjeeldne i det meste af verden, men identiske EBV-as-
socierede spytkirtelkarcinomer kan ses i Sydgstasien og der-
med i et omrade hvor NPC forekommer endemisk (46,47).
Dette sammenfald kan maske tilskrives feelles aner for inuit-
ter og befolkningen i Sydgstasien.

Fig. 8. Udifferentieret nasofaryngealt karcinom. Tumorceller-

ne er latent membranprotein-1 (LMP1) positive (til venstre)
og EBER positive (til hgjre).

Fig. 8. An undifferentiated nasopharyngeal carcinoma. The tumour
cells express latent membrane protein-1 (LMP1) (left) and EBER (right).
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Fig. 5.A: AIDS-relateret plasmablastisk lymfom i tungen hos
en 33-arig mand. Ved DNA in situ-hybridisering med radio-
aktiv ¥S-maerket probe mod EBV-DNA ses positive signaler

sv.t. tumorcellernes kerner. B: Lymfomet forekom lige under
en »haret leukoplakic, og ogsa denne gav positivt signal ved
DNA-hybridisering for EBV-DNA (gverst).

Fig 5. A: AIDS-related plasmablastic lymphoma in the tongue (33-
year-old male). EBV DNA is demonstrated by in-situ hybridization
with S labelled probes. B: The lymphoma was situated below a
hairy leukoplakia in which EBY DNA was present as well (top).
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immuninkompetence, kan EBV pavises med stgrre hyppig-
hed i tumor end i B-celle lymfomer (1,8). Specielt findes EBV
i sa godt som alle sinonasale angiocentriske NHL. Dette lym-
fom er i den nye WHO-Kklassifikation betegnet som ek-
stranodal NK/T-celle lymfom, nasal type (34,39). Som beteg-
nelsen indicerer drejer det sig om tumorer af bade T-celle-
og NK-celle faenotype, og tumorerne udtrykker ofte cytotok-
siske proteiner. Disse lymfomer, der tidligere blev betegnet
letale midtlinjegranulomer, optraeder klassisk i naesebihuler
og gane, men kan ogsa forekomme ekstranodalt i andre ho-
ved-hals-omrader (Fig. 6).

EBV pavises ogsa hyppigt i andre T-celle-NHL, herunder i
mundhulen og Waldeyers svelgring (34). I mange af disse til-
feelde er virus imidlertid kun til stede i en mindre andel af
tumorcellerne (8).

Karcinomer

Oral »hiret leukoplaki«

Selvom oral »haret leukoplaki« (OHL) ikke er en neoplastisk
proces, skal den alligevel omtales her, fordi denne forandring
(der til trods for navnet hverken er haret eller er en leukopla-
ki) er et vigtigt eksempel pa in vivo-EBV epitelial infektion.
Selvom EBV kan pavises i trakealsekret fra seropositive pa-
tienter, er OHL den eneste tilstand hvor resultatet af fuld vi-
rusreplikation kan iagtages in vivo. OHL er en benign epitelial
tungeforandring der kun optraeder hos immuninkompetente
patienter, fortrinsvis HIV-inficerede. Histologisk karakterise-
res OHL af ballonerede celler og dannelse af inklusionslig-
nende strukturer i keratinocytterne i epitelets superficielle
lag. Tilstedevaerelsen af en produktiv virusinfektion blev fgrst

Fig. 6. Ekstranodalt NK/T-non-Hodgkin lymfom. Der ses
EBER-positive tumorceller (rgde kerner), der infiltrerer slim-
hinden i den harde gane.

Fig. 6. Extranodal NK/T-NHL. The palatinal mucosa is infiltrated by
EBER positive cells (red nuclei).
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logisk betydning for udviklingen af HL (8), ikke mindst for-
di man efter indfgrelsen af molekylaerbiologiske teknikker
har veeret i stand til at pavise EBV-nukleinsyre i HL. Siledes
findes EBV i HRS-celler i 20-50% af HL-tilfeelde i den vestli-
ge verden, men i op mod 100% i andre dele af verden (8).
Iseer synes EBV-associeret HL at forekomme hos mindre
bgrn (20) og blandt HIV-positive (21). Den virale infektion af
HRS-cellerne synes at ske meget tidligt, for den klonale pro-
liferation seetter ind. Virus er transkriptionelt aktivt, idet
man i HRS-celler finder ekspression af EBER1 og -2, EBNA1
og LMP1, dvs. latensmenster II (8) (Tabel 2).

Lymfomer associeret med immunsuppression

Patienter med medfgdt eller erhvervet immundefekt har en
pget risiko for at udvikle lymfoproliferative sygdomme. Pri-
meaere immundefekter er sjeeldne og vil ikke blive omtalt her.
De hyppigste arsager til erhvervet immunsuppression er or-
gantransplantation og HIV-infektion.

Posttransplantationsbetinget lymfoproliferativ sygdom

Der er tale om tilstande der skyldes iatrogen immunsup-
pression, hvor der med baggrund i nedsat T-celle overlevelse
opstar B-celle lymfoproliferationer med indhold af EBV. Dis-
se tilfeelde omfatter et bredt spektrum fra polymorfe po-
lyklonale laesioner til maligne monomorfe og monoklonale
lymfomer, der rent morfologisk ikke lader sig adskille fra
lymfomer hos ikke-immunkompromitterede patienter (22).
Ubehandlet PTLS har ofte et fatalt forlob, men udviser som-
me tider en dramatisk respons pa simple terapeutiske tiltag
som en reduktion i niveauet af immunsuppression. PTLS-lze-
sioner viser seedvanligvis et type III latensmgnster (Tabel 2),
der svarer til det latensmgnster der ses i lymfoblastcellelinjer
in vitro, herunder ekspression af LMP1 og EBNA2. PTLS-]ze-
sioner ses ofte ekstranodalt, tit i selve de transplanterede or-
ganer. Primeer lokalisation i mundhulen er meget usaedvan-
lig (23), men kan ses i Waldeyers svaelgring, iseer hos patien-
ter der var EBV-seronegative forud for organtransplantation,
og Waldeyers svealgring er en hyppig lokalisation for PTLS
hos bgrn (24). EBV-undersggelse af adenoide vegetationer
og tonsiller er af veerdi i den tidlige behandling af disse po-
tentielt livstruende tilstande hos bgrn (25).

AIDS-relateret lymfom

NHL er den naesthyppigste maligne tumor (efter Kaposis sar-
kom) der ses hos HIV-inficerede, og incidensen af malignt
lymfom hos HIV-inficerede er op til 200 gange over den for-
ventede, idet op til 10% af AIDS-patienter udvikler sygdom-
men (26). Det er dog muligt at udviklingen af bedre antire-
troviral behandling har en positiv indflydelse pa lymfomfre-
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kvensen hos disse patienter (27). AIDS-relateret lymfom
(ARL) har mange lighedspunkter med PTLS, og langt de fle-
ste forekommer ekstranodalt; i Danmark geelder det for 80%
(28). Stprsteparten (20-60%) af disse tumorer er CNS-lymfo-
mer, men ARL forekommer dog ogsa i mundhulen (1,28,29).
Morfologisk er primeere CNS ARL diffuse B-celle lymfomer,
hvoraf langt de fleste udtrykker LMP1 og EBNA2, dvs. la-
tensmgnster IIT (14,30) (Tabel 2). Systemisk AIDS-relateret
NHL forekommer i to typer: diffuse storcellede B-celle NHL
og BL (29,30). Op mod 80% af de storcellede lymfomer er
EBV-positive (Fig. 5) og udviser latensmgnster II eller III (Ta-
bel 2) (14,30). Disse tumorer optraeder fortrinsvis hos patien-
ter med sveaert kompromitteret immunapparat og steerkt ned-
sat T-celle funktion og ligner PTLS i deres opfdrsel (30,31).
Derimod optraeder AIDS-relateret BL isaer hos patienter med
moderat nedsat immunkapacitet. Frekvensen af EBV-associa-
tion er nede pa 30% i denne gruppe (14), hvilket er i god
overensstemmelse med forholdene omkring sporadisk fore-
kommende BL. AIDS-associeret BL optraeder lejlighedsvis i
hoved-hals-regionen og kan involvere ansigtsknogler, inklu-
sive kaeberne.

AIDS-relateret oralt lymfom

I de fleste tilfaelde er orale ARL storcellede B-lymfomer med
plasmoblastlignende karakteristika, bade morfologisk og
immunofaenotypisk, med svag eller ingen positivitet over for
CD45 og CD20, men med positiv reaktion med B-cellemar-
koren CD79A (29,32). Storsteparten af disse tumorer er EBV-
associerede (Fig. 5). Naesten alle opstar hos homoseksuelle
maend.

Oralt B-celle NHL hos andre patienter

Ekstraorale B-celle-lymfomer (bortset fra BL) er kun sjaeldent
associeret med EBV (33), og dette geelder ogsa for B-celle lym-
fomer lokaliseret til Waldeyers svelgring (34). Adskillige for-
skere har undersggt orale B-celle lymfomer fra immunkompe-
tente patienter, men mange af disse studier kan ikke tolkes,
fordi der alene er anvendt PCR til detektion af EBV. Da EBV
udskilles i saliva og findes som »passagerer« i nogle af B-celler-
ne i alt lymfoidt vaev, er risikoen for »falsk« positivitet til stede
nar PCR anvendes som eneste metode til pavisning af EBV i
DNA, ekstraheret fra veev fra mundhulen, savel som fra andre
anatomiske lokalisationer. Der foreligger mere pélidelige data
fra forskere der har anvendt hgjsensitive in situ-teknikker som
EBER-ISH, og disse resultater tyder ikke pa at EBV skulle vaere
specielt associeret med orale B-cellelymfomer (35-37).

T-celle non-Hodgkin lymfom
Nar disse lymfomer forekommer hos patienter uden kendt
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trykker EBNA2 (11), dvs. et sakaldt latensmgnstertype IIL
Dette har betydning, idet bade IM og HL begge typisk ram-
mer unge patienter og let kan forveksles. Omvendt optraeder
B-celle NHL i tonsiller i zeldre aldersgrupper, og disse lymfo-
mer er kun sjeeldent EBV-positive, og risiko for forveksling
med IM er ringe. Og nar EBV-positive NHL optraeder i den-
ne region, er det naesten udelukkende hos patienter med
kompromitteret immunforsvar, fx HIV-inficerede eller pa-
tienter i immunsuppression efter transplantation.

Det skal kort naevnes at ved IM kan man se lymfocyteer
proliferation ogsa andre steder i regionen, bla. i de gvrige
omrader af Waldeyers svelgring, i store og sma spytkitler
samt i den harde og blgde gane.

EBV-associerede tumorer

I. Lymfomer

Burkitts lymfom

Burkitts lymfom (BL) er et hgjmalignt B-celle non-Hodgkin
lymfom, karakteriseret ved én ud af flere specifikke kromo-
somale translokationer {t(8; 14), t(§; 2) eller t(8; 22)}, der pla-
cerer c-myc onkogenet under kontrol af et immunoglobulin-
gen, hvilket medfgrer dysregulering (12). Man skelner mel-
lem endemisk BL og sporadisk BL (»African type« og » Western
type«).

Endemisk BL forekommer i de sekvatoriale omrader af Af-
rika, Brasilien og Papua New Guinea, hvor BL er den hyppig-
ste bgrnecancer (13). En morfologisk identisk sporadisk
form af BL forekommer i resten af verden, seedvanligvis hos
storre bgrn og unge voksne. Endelig kan BL forekomme som
komplikation til HIV-infektion (14).

Klinisk er BL karakteriseret ved en hyppig ekstranodal lo-
kalisation. Den endemiske form optraeder meget hyppigt i
hoved-hals-omradet, og ofte som hurtigt voksende tumorer i
kaeberne. Siledes er BL lokaliseret til kaeberne i naesten
100% af de afrikanske patienter, hvor sygdommen i gvrigt er
hyppigst omkring trearsalderen (15). Den sporadiske form af
BL, der ses i den vestlige verden, viser sig hovedsagelig ved
abdominale tumorer, omend 20% af patienterne har hoved-
hals-lymfomer (16).

EBV blev opdaget i 1964, hvor Epstein et al. fandt viruspar-
tikler i dyrkede celler fra et afrikansk BL (17). Saledes er BL
den fgrste kendte maligne tumor der er associeret med EBV,
og det er veerd at bemerke at det foregik leenge fgr at EBV
blev identificeret som arsagen til IM. Virus er til stede i tu-
morceller i mere end 95% af endemiske BL-tilfeelde (Fig. 4),
men i feerre end 25% af de sporadiske tilfeelde. Desuden er
EBV til stede i ~30% af HIV-associerede BL-tilfeelde (12,14).
EBV synes saledes ikke at vaere absolut ngdvendigt for ud-
vikling af BL. I EBV-associeret BL er det virale genom til ste-
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Fig. 4. A: Afrikansk Burkitts lymfom. B: EBER in situ-hybri-
disering viser EBV-RNA i alle tumorceller (de rgde kerner).

Fig. 4. A: Burkitt's lymphoma, African type. B: EBER in situ hybrid-
ization demonstrating EBV RNA in all tumour cells (red nuclei).

de som et episom, og af de latente virale gener udtrykkes
kun EBER1 og -2 og EBNA1, dvs. latensmgnster I (6,18).

Hodgkins lynifom
Hodgkins lymfom (HL) er en vigtig tumor i den vestlige ver-
den, hvor tumor fortrinsvis rammer unge voksne, i modszet-
ning til de gvrige lymfomtyper. Histologisk karakteriseres
HL ved tilstedeveerelsen af Hodgkin og Reed-Sternberg cel-
ler (HRS), der ses spredt mellem talrige lymfocytter og andre
reaktive celler. Tumor preesenterer sig hyppigst lokaliseret til
lymfeknuder, oftest pa halsen, mens ekstranodal forekomst
er usaedvanlig, og kun i fa tilfaelde er HL beskrevet i mund-
hulen (19). HL kan en sjeelden gang findes som en primeer
tumor i Waldeyers sveelgring (Fig. 3), inklusive tonsiller, eller
i de lymfeknuder der findes i relation til gl. parotidea. HL i
mundhulen og dens naboomrader afviger imidlertid ikke fra
HL i andre regioner.

Der er flere faktorer der tyder pa at EBV kan veere af eetio-
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Immunhistologisk pavisning af EBV

Adskillige specifikke antistoffer mod latente EBV-genpro-
dukter findes kommercielt tilgeengelige og kan anvendes ftil
at pavise viral gen-ekspression (og latensmgnstre) pd histo-
logiske snit. De mest anvendte antistoffer paviser LMP1 og
EBNA2 (Fig. 1) (8). Det er imidlertid et problem at antigener-
ne ikke udtrykkes i alle tilfaelde af EBV-latent infektion; sale-
des er EBV-associerede Burkitts lymfomer (BL) negative for
bade LMP1 og EBNA2.

In situ-hybridisering

Bade EBV-DNA og -RNA kan pavises ved in situ-hybridise-
ring pa paraffinsnit. De korte ikke-translaterede RNA-se-
kvenser EBER1 og EBER2 produceres i store maengder i alle
kendte former for EBV-infektion og udger saledes ideelle
madl til dette formal (9). For hver EBV-kopi i en celle vil der
findes op til 10° transcripts. Dette betyder at selv et ringe an-
tal virale genomer kan detekteres i celler med latent EBV-in-
fektion, ogsa ved anvendelse af prober meerket med non-ra-
dioaktive teknikker og under anvendelse pa rutineparaffins-
nit (Fig. 2). Saledes kombinerer EBER-ISH fordelene ved in
situ-pavisning af EBV og en sensitivitet der naermer sig hvad
man kan opna ved PCR, hvilket ggr metoden til den fore-
trukne ved pavisning af latent EBV-infektion i vaevsprgver.

Infektips mononukleose
I de tilfeelde hvor primeerinfektion med EBV ikke sker i tid-
ligste barndom, men i puberteten eller senere, kan der ud-

Fig. 2. Hodgkins lymfom hos en 35-arig mand. Billedet viser
resultatet efter in situ-hybridisering pa paraffinsnit. Den rgde
reaktion i Reed-Sternberg cellernes kerner demonstrerer
EBER-positivitet.

Fig. 2. A Hodgkins lymphoma from a 35-year-old male. EBER-positi-
vity in the Reed-Sternberg cells is demonstrated by in situ hybridiza-
tion on this paraffin section.
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vikles infektigs mononukleose (IM). Der er tale om en gene-
raliseret infektion med miltforstgrrelse og leverpavirkning
samt betydelig almenpavirkning. Typisk findes desuden hae-
vede lymfeknuder pa halsen og sterkt forstgrrede tonsiller.
Ved histologisk undersggelse af tonsiller fra patienter med
IM findes paracortex praeget af et infiltrat bestaende af lym-
focytter, bade EBV-inficerede aktiverede B-immunoblaster
(Fig. 1A) (10), og prolifererende cytotoksiske T-celler. Des-
uden ses ofte celler der ligner Reed-Sternberg celler ved HL,
og ved den morfologiske underspgelse er der netop risiko
for forveksling med HL (Fig. 1A). Ved at undersgge for EBV-
ekspressionsmgnster kan man imidlertid skelne, idet IM vi-
ser et latensmgnstertype III, med ekspression af LMP1- og
EBNA2-antigener (Fig. 1B og C), mens Reed-Sternberg tu-
morceller kan vaere LMP1-positive (Fig. 3), men aldrig ud-

e &
Fig. 3. Biopsi fra nasopharynx fra 44-arig mand. A: Der ses et
infiltrerende Hodgkins lymfom. B: Reed-Sternberg cellerne

udtrykker latensmgnster type I ved immunhistokemi (anti-
latent membranprotein-1).

Fig. 3. A nasopharyngeal biopsy from a 44-year-old male. A: An in-
filtrating Hodgkin’s lymphoma is present. B: The Reed-Sternberg cells
express latency pattern type I (anti-latent membrane protein-1).
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sourcekraevende. Desuden kraever metoden frisk veev, der
kun sjeeldent er tilgaengeligt.

5. Traditionelle metoder til at pavise EBV i materiale ekstra-
heret fra tumorer (fx Southern blotting) kraever relativt store
mengder frisk vaev.

Situationen er imidlertid sendret i de senere ar med intro-
duktionen af flere nye vigtige metoder til EBV-pavisning i
kliniske prgver. Anvendelsen af disse metoder, specielt pa
fikseret og paraffinindstebt veaev fra vaevsbanker pa de pato-
logiske institutter, har i betydelig grad gget antallet af kendte
EBV-relaterede tilstande.

Polymerase chain reaction

Polymerase chain reaction (PCR) er en amplifikations-teknik der
kan anvendes til detektion af specifikke DNA-molekyler, selv
hvor kun meget sma meengder af materiale er tilgeengeligt (7).
Ved at udveelge passende primere kan denne teknik anven-
des til pavisning af EBV-DNA og EBV-RNA i ekstrakt fra bade

friskt veev og vaevsblokke, indstgbt i paraffin. Muligheden for
at underspge fikseret materiale er et meget stort fremskridt,
idet man nu kan undersgge forekomst af EBV i selv sjeeldne
tumorer, hvorfra frisk materiale kun sjeeldent er tilgeengeligt.

In-situ pavisning af EBV

PCR er en praktisk og fglsom metode til at screene for EBV,
men tolkning af resultaterne kan give problemer. Det skyl-
des at EBV er til stede hos praktisk taget alle voksne som en
harmlgs, livslang infektion, og samtidig er PCR sa sensitiv
en metode at selv meget sma maengder af EBV i en preove vil
give et positivt resultat. Man kan sdledes ikke vide om et po-
sitivt resultat skyldes den almindelige forekomst af EBV, el-
ler om EBV deltager i sygdomsprocessen. Pavisning af EBV-
DNA eller EBV-RNA i en aktuel celletype (fx i tumorceller og
ikke kun i normale lymfocytter) vil saledes underbygge at
EBV deltager i den aktuelle sygdomsproces. Der findes flere
teknikker til dette formal, og immunbhistologi og in situ-hy-

bridisering skal kort omtales.
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Fig. 1. A: Paraffinsnit fra ulcereret tonsil fra 15-arig dreng med
mononucleosis infectiosa. Sv.t. paracortex ses et tumorlignende
infiltrat med mange transformerede EBV-inficerede celler, samt
en del Reed-Sternberg-lignende celler (indsat). B: Der ses positiv
cytoplasmatisk (brunlig) reaktion for EBV i de atypiske celler
(Latent membranprotein-1). C: Positiv (brunlig) reaktion for
EBNA2 i kernerne (B og C: immunhistokemi).

Fig. 1. A: Paraffin-section from an ulcerated tonsil of a 15-year-old boy
with mononucleosis infectiosa. A tumour-like infiltrate with many EBV
transformed cells are seen in the paracortex. In addition, several Reed-
Sternberg-like cells is found (insert). B: Positive cytoplasmatic reaction
(brownish) for LMP1. C: Positive (brownish) reaction in the nuclei for
EBNA2. (B and C: Immunohistochemistry).
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