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Naudan kutaaninen lymfooma
- Kirjallisuuskatsaus ja tapausselostus

Cutaneous lymphoma in a cow — Literature review with case report

YHTEENVETO

Kutaaninen lymfooma on nautojen barvinainen ja pabanlaatuinen kasvainsairaus, jobon ei ole hoi-
toa ja jonka etiologia on tuntematon. Sairaudesta kdytetddn myds nimed mycosis fungoides. Se on
bharvinaisin kolmesta naudan sporadisen eli satunnaisen lymfooman muodoista. Naudan leukoosivi-
ruksella ei ole tekemistd kutaanisen lymfooman patogeneesissa. Toisin kuin naudan tarttuva leukoo-
si, kutaaninen lymfooma on yleensd T-lymfosyyttiperdinen kasvainsairaus. Diagnoosi on mabdollista
ainoastaan kasvainsolukon histopatologisella tutkimuksella, joka tehdddn ibobiopsiasta tai raadon-
avauksen yhteydessd. Kuvaamme Suomessa diagnosoidun lypsylebmdn epiteliotrooppisen kutaanisen
T-solulymfoomatapauksen, jossa eldimelld bavaittiin sairaudelle tyypilliset oireet.

SUMMARY

Cutaneous lymphoma is a rare malignant neoplasia in cattle. There is no treatment for the disease and
the aetiology is not known. The disease is also called mycosis fungoides. It is the rarest of the three types
of bovine sporadic lymphoma. The disease is not associated with the bovine leukemia virus infection. In
contrast to contagious bovine leucosis, cutaneous lymphoma is of T-cell origin. Definitive diagnosis can
only be achieved with the bistopathological examination of biopsy or necropsy material. We describe
a case of epitheliotropic cutaneous lymphoma of T-cell origin in a 2-year-old Finnish Holstein dairy

cow.

JOHDANTO

Kutaaninen lymfooma on yksi
naudan kolmesta sporadisen eli
satunnaisen lymfooman muodoista
ja niistd harvinaisin. Naudan leu-
koosiviruksen (BLV) aiheuttamaa
lymfoomaa kutsutaan naudan
tarttuvaksi leukoosiksi eli ent-
soottiseksi leukoosiksi. Etiologial-
taan suurelta osin tuntemattoman
naudan sporadisen lymfooman
kolme muotoa ovat vasikka- eli ju-
veniililymfooma, thymuksen lym-
fooma ja kutaaninen lymfooma.'
Sporadisesta lymfoomasta, joka
on paljon naudan tarttuvaa leukoo-
sia harvinaisempi, on vain niukasti
kirjallisuutta. Kutaaninen lymfoo-
ma voi olla joko epiteliotroop-
pinen tai non-epiteliotrooppinen.
Epiteliotrooppisessa kutaanisessa
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lymfoomassa transformoituneet
T-lymfosyytit hakeutuvat dermik-
sestd epidermikseen. Non-epite-
liotrooppisessa ei kasvainsoluilla
havaita tillaista taipumusta, vaan
kasvainsolukko on dermiksessi ja
subcutiksessa.

Tarttuva leukoosi on B-lym-
fosyyttien kasvainsairaus, kun
taas kutaaninen epiteliotroop-
pinen lymfooma on yleisimmin
T-lymfosyytti-alkuperid, 2481213
Kotieldimilld harvinaisempi non-
epitelitrooppinen lymfooma saa
useimmiten alkunsa B-lymfosyy-
teistd.> Praktikot saattavat tuntea
kutaanisen lymfooman myos ni-
melld iholeukoosi. Tdmi nimi-
tys on kuitenkin harhaanjohtava,
koska leukoosi-termi on naudan
ja siipikarjan tautiterminologias-

YDINKOHDAT:
—

e Naudan kutaaninen lymfooma
on harvinainen ja pahanlaatui-
nen, yleensi T-lymfosyyttiperii-
nen kasvainsairaus.

e Tyypillisid oireita ovat eliimen
ihon karvattomat ja rupiset nys-
termdt.

e Diagnoosi tehdiin histopatolo-
gisella tutkimuksella.

e Tautiin ei ole hoitoa.

sa kiytossa tarttuvalle sairauden
muodolle.

Kutaanista lymfoomaa voidaan
epdilld oireiden perusteella, mutta
diagnosointi onnistuu ainoastaan
ihobiopsian tai raadonavauksen
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yhteydessi otetun kasvainsolukon
histopatologisessa tutkimuksessa.®
Taudin tyypillisend oireena havai-
taan eldimen ihossa useita karvat-
tomia ja rupisia nystermid, mutta
eliimen vyleistila ei vilttimattd ole
voimakkaasti heikentynyt.!:247.1215
Sairaus on pahanlaatuinen, eikd
sithen ei ole hoitoa.!

Tapausselostus kisittelee Iti-
Suomessa hoidettua lypsylehmii,
jolla taudinkuvan ja thobiopsioiden
perusteella diagnosoitiin kutaani-
nen epiteliotrooppinen T-solulym-
fooma. Eldimelld havaitut oireet
olivat sairaudelle tyypillisii.

KIRJALLISUUSKATSAUS

Kutaaninen lymfooma

Ihon lymfooma voi olla ensisijai-
sesti kutaaninen lymfooma tai seu-
rausta multisentrisestd lymfoomas-
ta.? Sairautta on kuvattu kaikilla
kotieldinlajeilla, erityisesti koiralla,
kissalla, hevosella ja naudalla.?
Kutaaninen lymfooma jaotellaan
kotieldimilld yleensi epiteliotroop-
piseen ja non-epiteliotrooppi-
seen lymfoomaan sen perusteella,
kuinka kasvainsolukko kykenee
hakeutumaan epidermikseen.?
Epiteliotrooppista lymfoomaa
kutsutaan kirjallisuudessa yleisesti
harhaan johtavalla nimelld mycosis
fungoides.® Jos ihon kasvainmuu-
tosten lisiksi myos kiertdvissi ve-
ressid on kasvainsoluja, kutsutaan
tautia nimelld Sezary-oireyhtymi.?
Mycosis fungoides ja Sezary-oi-
reyhtymi ovat my6s ihmiselld
esiintyvid T-lymfosyyttialkuperiisid
lymfoomia.’ Thmiselld mycosis
fungoides -sairaudessa kasvain-
solut voivat olla rajoittuneena
ihoon ja paikallisiin imusolmuk-
keisiin useita vuosia, kun taas
Sezary-oireyhtymin kasvainsolut
ovat levinneet verenkierron vili-
tykselld kauttaaltaan elimistossi.
Kasvainsolujen immunohistoke-
miallisen tyypityksen yleistyessi
jaottelu T-lymfosyyttialkuperiiseen
ja B-lymfosyyttialkuperiiseen lym-

KUVA 1 FIGURE

Marja-Leena Ratilainen

Sairastuneen lebmdin ibolla bavaittiin useita kiinteitd, paksuja, karvat-
tomia ja rupisia ibomuutoksia. Iho oli muuttunutta laajoilla alueilla
etenkin pddssd, kaulalla, belluvaisessa, utareessa, perineaalialueella,

reisissd ja takaosassa.

Numerous firm, thick, alopecic and ulcerated nodules on the skin of
the affected cow. Skin nodules appeared on multiple areas especially on
bead, neck, brisket, udder, perineum, thighs and rump.

foomaan saattaa olla kidyttokel-
poisempi kuin nykyiset kdytossa
olevat jaottelut.?
Epidemiologialtaan ja etiolo-
gialtaan tuntematonta naudan
kutaanista lymfoomaa esiintyy
yleisimmin alle kolmevuotiailla
naudoilla.’#4>71215 Sajrastuneet
eliimet ovat yleensi naudan leu-
koosiviruksen suhteen serologi-
sesti negatiivisia.*>71215 Naudan
tarttuva leukoosi on ainoastaan B-
lymfosyyttien kasvainsairaus.! Spo-
radisessa lymfoomassa sen sijaan
pahanlaatuiset solut ovat kirjalli-
suuden mukaan usein T-lymfosyyt-
tialkuperdd.!>+101218 Kjrjallisuudessa
on kuvattu my6s B-lymfosyyttial-
kuperii olevia sporadisia lymfoo-
mia.>*3 Buczinski ym. raportoivat
T-lymfosyyttialkuperdd olevan
kutaanisen lymfooman naudalla,
joka oli leukoosiviruksen suhteen
seropositiivinen. On mahdollista,
ettei virusinfektio ollut vaikutta-

nut timin eldimen sairastumiseen
lymfoomaan.

Kirjallisuudessa epaiilldin, ettd
osassa sporadiseksi lymfoomiksi
diagnosoiduista potilastapauksis-
ta naudan leukoosivirus kuiten-
kin liittyisi lymfoomaan sairas-
tumiseen, jolloin diagnoosi olisi
virheellinen.!? Taudin oireiden
hividminen itsestidnkin on mah-
dollista.! Oireet voivat kuitenkin
palata ja eldin sairastua uudelleen
1-2 vuoden kuluttua.! Sairauteen
ei ole hoitoa.

Oireet ja kliiniset I6ydokset

Kutaanisen lymfooman tyypillise-
ni oireena sairastuneen naudan
ihossa havaitaan useita, halkaisi-
jaltaan noin 1-30 cm:n kokoisia,
kiinteitd, karvattomia ja rupisia
nystermid.>47121>  Thomuutoksia
havaitaan yleisimmin kaulalla,
lavoissa, seldssi, reisissi ja peri-
pddssd. 2471215 Nystermien pinta
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KUVA 2 FIGURE

e’

Lebmdin vatsanalus oli turvonnut utareen edestd napaan saakka. Kuvas-
sa ndkyy myés tyypillisici ihomuutoksia.

Subcutaneous oedema extending from the front of the udder to the
umbilicus. Typical changes in the skin are visible.

voi haavautua ja vuotaa verta tai
tulehdusnestetti. %> Verenvuoto
saattaa aiheuttaa eldimelle ane-
miaa.**"> Osa ihomuutoksista voi
olla kukkakaalimaisia, erittivia
ja haavautuneita.!® Loh> havait-
si potilaalla edelld mainituista
muutoksista poiketen myos ihon-
alaisia kiinteitd kasvaimia, joissa
ei havaittu haavautumista eiki
karvattomuutta. Tho-oireet voivat
olla kutisevia.?

Imusolmukkeiden suurentumi-
nen on tyypillinen oire,?471215
ja usein naudalla on myos yleis-
tynyt lymfadenopatia.*® Osassa
suurentuneista imusolmukkeista
on havaittu liikakasvun lisiksi
kasvainsolumuutoksia.>” Sairaus
voi levitd sisdelimiin, kuten sy-
dimeen, munuaisiin, maksaan,
pernaan, ruoansulatuskanavaan ja
kohtuun.*”% Useissa potilastapa-
uksissa on havaittu verindytteissi
leukosytoosi.?*%> Thomuutosten
krooninen tulehtuminen voi ai-
heuttaa verindytteissd havaittavaa
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monosytoosia tai lymfosytoosia
seki fibrinogeenipitoisuuden ko-
hoamista.*15

Kutaaninen lymfooma on pa-
hanlaatuinen sairaus, johon liittyy
vakavia kliinisid oireita. Eldinten
yleiskunto ja kiytos eivit viltti-
mittd ainakaan taudin alkuvaihees-
sa ole kuitenkaan huomattavasti
hiiriytyneet.>®> Osalla eldimisti
ainoana nikyvini oireena ovat
ihomuutokset.® Kirjallisuudessa on
kuvattu myos heikkoutta ja syo-
mittomyyttd sekd hengitystiheyden
ja syddmen sykkeen kohoamista.**
Vatsan alle voi kerdidntyi ihonalais-
kudoksen turvotusta.* Kasvainsai-
rauksiin yleisesti liittyvd kuume
on myos kutaanisen lymfooman
oire.!*¢ Kuume voi olla seurausta
esimerkiksi kasvainkudoksen kuo-
lioitumisen tai bakteeritulehduksen
vapauttamista toksiineista.®

Diagnostiikka

Kutaanista lymfoomaa voidaan
alustavasti epiilld eliimen tyypil-

listen iho-oireiden ja suurentunei-
den imusolmukkeiden perusteella.
Diagnoosi voidaan varmistaa aino-
astaan kasvainkudoksen histopato-
logisella tutkimuksella."® Histopa-
tologinen tutkimus tehdiddn joko
ihobiopsiasta tai raadonavauksen
yhteydessi otetusta kasvainkudok-
sesta. Suurentuneesta perifeerisestid
imusolmukkeesta on mahdollista
ottaa neulalla aspiraatti. TAma voi
olla nopea ja halpa tapa pidstd
lymfoomadiagnoosiin, jos aspiraa-
tissa havaitaan neoplastisia lymfo-
syyttejd.* Thobiopsian tutkiminen
on kuitenkin suositeltavampaa.
Koska biopsiasta saadaan solukon
lisiksi tietoa myos kudoksesta,
voidaan havainnoida neoplastis-
ten solujen asettautuminen der-
mikseen ja todeta, onko solukko
epidermikseen hakeutuvaa.'®

Maissa, joissa esiintyy naudan
tarttuvaa leukoosia, histopatolo-
gisen tutkimuksen lisiksi pitdd
tutkia, onko sairastuneella eldi-
melld naudan leukoosivirusinfek-
tio. Maito- tai verindytteestd tehty
ELISA (enzyme-linked immunosor-
bent assay) on nopea, luotettava
ja herkki testi seropositiivisuuden
tutkimiseksi naudan leukoosi-
virukselle.! Serologiassa paljon
kiytetty rinnakkaismenetelma
on AGID (agar-gel immunodif-
fusion test), joka kuitenkin on
sensitiivisyydeltddn ELISA-testid
huonompi.' Kudosniytteistd tehtyi
PCR-tutkimusta voidaan kidyttia
viruksen osoittamiseksi, jollei verta
tai maitoa ole saatavilla."?

Formaliinifiksoidusta kudos-
niytteestd voidaan immunohisto-
kemiallisella tutkimuksella osoit-
taa, onko kasvainsolukko T- vai
B-lymfosyyttialkuperii.>® Naudan
leukoosivirus infektoi ainoastaan
B-lymfosyytteji. Sporadinen lym-
fooma on usein T-lymfosyyttial-
kuperid, mutta myos B-lymfosyyt-
tialkuperdd olevia tapauksia on
kuvattu %1013

Erotusdiagnoosit

Kutaanisen lymfooman ja muiden
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Dermiksessdi todetaan pyorosoluinen kasvainsolupopulaatio, joka ha-
keutuu ihon dermiksen ja epidermiksen liitosalueelle, HE-vcirjciys.

Neoplastic bistiocytoid lymphocyte population in dermis shows clear
tendency to dermal-epidermal junction area, HE-staining.

naudan sporadisten lymfoomi-
en erotusdiagnoosi on naudan
tarttuva leukoosi, joka on kautta
maailman levinnyt tauti. Suomi
on ollut vuodesta 1996 lihtien
virallisesti vapaa naudan leukoo-
sista.'* Taudin esiintymisessi on
Euroopassa suuria alueellisia eroja.
Tarttuvaa leukoosia esiintyy esi-
merkiksi Saksassa, Ranskassa,
Hollannissa, Italiassa ja Virossa.
Sairaus on yleinen Venijilld, Lat-
viassa, Puolassa ja Portugalissa.
Suomessa Evira tutkii vuosittain
edustavan otoksen nautakarjoista
leukoosin varalta veri- ja mai-
tondyttein.!* Teurastetut naudat
tarkastetaan lihantarkastuksessa
leukoosiin viittaavien muutosten
varalta. ' Myos kaikki keinosie-
mennyssonnit tutkitaan sairauden
varalta. Jos kunnaneldinlaikiri
saa ilmoituksen epdilystd naudan
sairastumisesta tarttuvaan leu-
koosin tai epiilee sairautta itse,
hinen tulee tutkia sairastunut eldin
kliinisesti ja tarkastaa pitopaikan

muut naudat.* Jos epiilyi ei voida
sulkea pois sairastuneen eldimen
kliinisen tutkimuksen perusteella,
elainlddkirin on lihetettivd niyt-
teitd Eviraan tutkittavaksi leukoo-
sin varalta." Evira antaa ohjeita
tarvittavien niytteiden mairista ja
laadusta."

Kirjallisuudessa mainittuja muita
erotusdiagnooseja kutaaniselle
lymfoomalle ovat tuberkuloosin tai
aktinobasilloosin aiheuttama imu-
solmuketulehdus, traumaattisen
sydinpussitulehduksen aiheuttama
sydinvika ja rasvakudoskuolio.!
Nimi erotusdiagnoosit sopivat
kuitenkin paremmin tarttuvan
leukoosin kuin kutaanisen lym-
fooman erotusdiagnooseiksi. Sa-
mankaltaisia iho-oireita naudalle
aiheuttavia sairauksia ovat muun
muassa pilvisilsa, papillomatoosi
ja botriomykoosi, mutta niissi sai-
rauksissa oireet eivit etene samalla
tavoin vakaviksi yleisoireiksi kuin
kutaanisessa lymfoomassa.

TAPAUSSELOSTUS

Kunnaneldinldikiria pyydettiin
sairaskiynnin yhteydessi katso-
maan 5 kuukautta aikaisemmin
ensimmaiisen kerran poikinut-
ta, hieman yli 2 vuoden ikdisti
holstein-friisildisrotuista lehmai,
jolla omistaja oli havainnut noin
viikkoa aikaisemmin ihomuutok-
sia. Tho-oireet olivat siitd lihtien
pahentuneet. Eliimen yleisvointi,
ruokahalu ja maidontuotos eivit
olleet muuttuneet. Lehmi oli ku-
tissut sekid pyrkinyt nuolemaan ja
hankaamaan itsed4n.

Eldinlddkiri havaitsi eldimella
useita hilseilevid, paksuuntuneita
ja poimuisia ihomuutoksia. Kuu-
metta ei ollut. Lehmi sai hoidoksi
10 mg deksametasonia epiiltyjen
allergiaoireiden vuoksi.

Lehmin oireet olivat huomatta-
vasti pahentuneet 12 vrk myohem-
min, jolloin eldinlddkiri niki eldi-
men seuraavan kerran. Sen ihossa
oli useita kiinteitd, karvattomia ja
rupisia nystermid (kuva 1). Nahka
oli paksua ja halkeilevaa. Thomuu-
toksia oli laajoilla alueilla etenkin
paassi, kaulalla, helluvaisessa, uta-
reessa, perineaalialueella, reisissid
ja takaosassa. Lehmin etujalat ja
vatsanalus olivat turvonneet (kuva
2). Eldinlaidkiri otti muuttuneilta
iho-alueilta kolme ihobiopsiaa
histopatologista tutkimusta varten.
Yksi biopsioista oli hyperkeratoot-
tiselta iho-alueelta ja muut kaksi
mustalta, karvalliselta iho-alueelta.
Eldimelle aloitettiin hoidoksi lihak-
sensisidisesti bentsyylipenisilliini-
prokaiinia 20 000 1U/kg kerran
paivdssid 5 vuorokauden ajan. Li-
siksi se sai pistoksena meloksikaa-
mi-tulehduskipuldikettd. Eldiimen
iho oli paksuuntunut niin paljon,
ettd pistoksien antaminen oli vai-
keaa. Pian iho-oireet pahenivat
nopeasti, ja lehmi oli vaisu ja syo-
mitdén. Omistaja lopetti lehmin.
Raadonavausta ei tehty.

Thon histopatologisessa tutki-
muksessa havaittiin runsas pyoro-
soluinen kasvainpopulaatio (kuva
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Immunobistokemiallinen vdrjdys osoittaa CD3-positiivisten (vasta-aine
Dako, A0452) kasvainsolujen hakeutuvan karvatuppien sekd dermiksen
Ja epidermiksen rajapinnalle. Kasvainsolut muodostavat epidermikseen
solukertymid, niin sanottuja Pautrierin mikroabskesseja.

Immumnobistochemical staining with anti-CD3 antibody (antibody Dako
code A0452) reveals neoplastic T-cells invading to the adenexa and
epidermis, forming so-called Pautrier’s microabscesses in the epidermis.

IHC staining.

3). Kasvainsolukko hakeutui der-
miksestd epidermiksen ja dermik-
sen liitosalueille sekd karvatuppien
epiteelin ja dermiksen rajapintaan.
Runsas kasvainsolukko muodosti
epidermiksen ja dermiksen ra-
japinnalle paksun vyohykkeen.
Epidermikseen tunkeutuneet kas-
vainsolut voivat sijaita diffuusisti
tai muodostaa kertymii, joista
kiytetadn kirjallisuudessa myos
nimitystd Pautierin mikroabskessi
(kuva 4). Kasvainsolut olivat suu-
rehkoja. Niissd oli melko runsas
sytoplasma, joka oli osassa soluja
vakuolaarinen. Solut muistuttivat
jossain madrin histiosyytteji, mutta
leimautuivat voimakkaasti immu-
nohistokemiallisessa virjayksessa
anti-CD3-vasta-aineella (pan T-
solu-markkeri) (kuva 4). Naytteissi
havaittiin paikoin, erityisesti epi-
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dermiksen alla, runsaasti mitooseja
ja apoptoottisia soluja. Thobiopsi-
oiden morfologinen diagnoosi oli
kutaaninen histiosytoidi-tyyppid
oleva epiteliotrooppinen T-solu
lymfooma.

POHDINTA

Naudan kutaanista lymfoomaa
on maailmalla harvoin raportoitu.
Suomessa on aikaisemmin kuvattu
yksi tapaus, jossa ei kuitenkaan
todettu timidn tapauksen kaltais-
ta kasvainsolujen epidermaalista
infiltraatiota eikd kasvainsolujen
immunohistokemiallista tyypitystd
T- tai B-lymfosyyttialkuperiiseksi
tehty.”> Muutkin sporadisen lym-
fooman muodot, vasikka- eli juve-
niililymfooma ja thymuslymfooma,
ovat harvoin raportoituja.

2009, 115, 8

Meidin potilastapauksessamme
naudan oireet olivat kutaaniselle
lymfoomalle tyypillisia ja ulko-
mailla sekid Suomessa raportoitujen
tapausten kaltaisia. TAlld potilaalla
havaittiin myds hieman harvinai-
sempana kuvattua vatsanaluksen
ja jalkojen turvotusta sekd kutinaa.
Eliin oli tyypillisesti idltiin alle
3 vuotta. Lisitietoa sairaudesta,
mahdollisesta imusolmukkeiden
suurentumisesta, leuko- tai lymfo-
sytoosista ja levidmisestd muualle
elimistoon olisi saatu verinidytteen
ja raadonavauksen avulla, mutta
nditd ei timin potilaan kohdalla
tehty.

Tuotantoeldimistd lihetetdidn
harvoin biopsianiytteiti patologi-
seen tutkimukseen. Thobiopsian
histopatologinen tutkimus mah-
dollisti timidn naudan kohdalla
diagnoosin, ja immunohistokemi-
allinen lymfosyyttityypitys sulki
pois BLV:n todennikoisend etio-
logisena tekijand. Kirjallisuuden
mukaan aspiraatti suurentuneesta
imusolmukkeesta voi edesauttaa
nopeaa diagnoosia, mutta se ei
ole timin sairauden kohdalla yhti
luotettava kuin ihobiopsia.® Ilman
raadonavausta ei pelkin ihobiop-
sian perusteella voida varmuudella
sulkea pois mahdollisuutta multi-
sentrisen lymfooman iholeesiosta.
Raadonavaus olisi diagnostisesti
paras menetelmi, mutta harvaan
asutuilta alueilta eldimen toimitta-
minen raadonavaukseen, varsinkin
piivystysaikana, on vaikeaa tai
jopa mahdotonta. Raadonavaukset
tiloilla lienevit tehokkaan raato-
kerdilyn myotd vihentyneet, ja
yksittdisten lehmien kuolinsyy jii
usein selvittimatti.

Naudan kutaaninen lymfooma
on pahanlaatuinen, progressiivi-
sesti etenevi sairaus eikd siithen
ole tehokasta hoitoa. Kirjallisuus
mainitsee, ettd taudin oireet voivat
itsestddn hetkellisesti hivitd,! mutta
emme lOytineet tdstd raportoituja
potilastapauksia. Sairaus on tuskal-
linen, joten eliimen lopettaminen
mahdollisimman pian diagnoosin
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