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En førstegangsgravid kvinne fikk påvist anemi, leukopeni og
trombocytopeni. Bred innledende utredning ga ikke
diagnostisk avklaring. Utover i svangerskapet trengte hun
hyppige transfusjoner av erytrocytter og trombocytter, inntil
tre ganger ukentlig. Endelig diagnose forelå først etter
fødselen.
En kvinne i midten av 20-årene ble henvist fra lokalsykehuset til hematolog

for utredning av pancytopeni. Hun hadde to år tidligere vært utredet for

tilfeldig påvist trombocytopeni uten at årsaken ble funnet. Hun var nå

førstegangsgravid i uke 12. Verdiene av hemoglobin var 8,4 g/dl (11,5–

16,0 g/dl), trombocytter 24 · 10 /l (150–450 · 10 /l) og leukocytter 3,7 · 10 /l

(4,0–11,0 · 10 /l) med nøytrofile granulocytter 1,5 · 10 /l (1,6–8,3 · 10 /l).

Retikulocytt-tallet var normalt (47 · 10 /l (28–99 · 10 /l)). Anemien var

makrocytær (MCV 111 fl (29,7–36,6 fl)).

Mange differensialdiagnoser er aktuelle ved pancytopeni (1, 2). Enkelte er

livstruende, som akutt leukemi eller annen malign infiltrasjon i benmargen.

Kombinasjonen av makrocytær anemi og pancytopeni kan blant annet sees ved

vitamin B - eller folatmangel, medikamentbruk, alkoholmisbruk,

leversykdom, myelodysplastisk syndrom og aplastisk anemi. Ved

myelodysplastisk syndrom foreligger en ineffektiv, dysplastisk hematopoese og
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som regel cellerik benmarg, mens aplastisk anemi kjennetegnes av en cellefattig

benmarg. Splenomegali med hypersplenisme, virale infeksjoner og

autoimmune sykdommer kan også gi pancytopeni.

Pasienten anga plagsomme blødninger fra tannkjøttet under svangerskapet

samt at hun alltid lett fikk blåflekker. Hun hadde ikke feber, nattesvette,

vekttap eller nylige gjennomgåtte infeksjoner. Hun brukte ingen faste

medisiner, tok folsyretilskudd på 0,4 mg og drakk ikke alkohol. Ved klinisk

undersøkelse fremstod hun i god allmenntilstand, med høyde 153 cm og i over

middels hold. Hun hadde lett gingivitt i underkjeven og flere

hyperpigmenterte flekker i huden. Det forelå ikke petekkier eller forstørrede

lymfeknuter. Lever og milt var ikke palpable.

Blodprøver viste ikke mangel på folsyre eller vitamin B . Leverprøver og

immunglobulinnivå var normale. Virusserologi for cytomegalovirus, Epstein-

Barr-virus, hiv og hepatitt C var negative. Hepatitt B-antistoffer i serum var

forhøyet etter tidligere vaksinasjon. Nukleære- eller blodplateantistoffer ble

ikke påvist. Perifert blodutstryk inneholdt ikke blaster, noe som talte imot,

men ikke utelukket, akutt leukemi. Det ble tatt cristabiopsi og

benmargsaspirat til utstryk, immunfenotyping og cytogenetisk undersøkelse.

Morfologisk vurdering og immunfenotyping av benmargen ga ikke

holdepunkter for akutt leukemi, annen malignitet eller myelodysplastisk

syndrom. Benmargsutstryket viste redusert andel megakaryocytter og var

mer cellefattig enn forventet for alderen. Dette kunne skyldes blodtilblanding

eller en reelt cellefattig benmarg forenlig med aplastisk anemi. Imidlertid

viste cristabiopsien cellerik benmarg (cellularitet 80 %). Gjennomgang av

tidligere blodprøvesvar fra flere sykehus viste at hun hadde hatt

asymptomatisk trombocytopeni (50–80 · 10 /l) siden 17-årsalderen. To

tidligere cristabiopsier var beskrevet som normale.

Pasienten ble utskrevet med anbefaling om ukentlige blodprøver samt

trombocyttransfusjoner for å holde trombocyttnivået på >25–30 · 10 /l på

grunn av økt blødningstendens ved lavere nivå. I tillegg ble det anbefalt å gi

blodtransfusjoner ved hemoglobin < 8 g/l. Hun trengte ukentlige

trombocyttransfusjoner fra hun ble skrevet ut. På grunn av lang reisevei til

sykehus ble transfusjonene hovedsakelig gjennomført ved hjemkommunens

sykehjem i samråd med fastlege og hematolog. Hun fikk sentralt venekateter

for å lette blodprøvetaking og transfusjoner.

Den kliniske situasjonen var utfordrende med en alvorlig transfusjonskrevende

pancytopeni uten kjent årsak under graviditet. Vi mistenkte aplastisk anemi,

men diagnosen forutsetter hypocellulær benmarg ved cristabiopsi, mens

pasienten hadde hypercellulær benmarg. Ved aplastisk anemi kan områder

med livlig hematopoese ligge innimellom cellefattige områder. Flere biopsier

kan dermed være avklarende, men vi ønsket ikke å gjenta biopsitaking under

graviditeten. Ved cytogenetisk undersøkelse av benmargen kan det påvises

avvik som taler i retning av for eksempel myelodysplastisk syndrom, mens slike

avvik er sjeldnere ved aplastisk anemi. Pasienten hadde normal karyotype

(46,XX) i benmargen. Ved aplastisk anemi (20 %), men også i noen tilfeller av

myelodysplastisk syndrom (1–2 %) og andre benmargssviktsyndromer kan det

påvises cellekloner assosiert med paroksystisk nattlig hemoglobinuri (3). Slike
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cellekloner ble ikke påvist hos vår pasient. Kombinasjonen av trombocytopeni

fra tenårene, kortvoksthet og flere kutane hyperpigmenterte flekker vekket

mistanke om et arvelig benmargssviktsyndrom.

Det ble sendt blodprøve til sekvensering av et genpanel for arvelig

benmargssvikt. Hos medisinsk genetiker kom det fram at pasientens foreldre

var fjernt i slekt og at pasienten og samboeren var tremenninger. Det var

ingen tilfeller av benmargssvikt i familien. Hun hadde upåfallende

ansiktstrekk og normal kognitiv funksjon. Hun var kortvokst (1-prosentilen)

og hadde en viss makrokefali (90-prosentilen). Hun hadde mange fregner i

ansiktet, 4–5 café-au-lait-flekker >1,5 cm på kroppen og fregner og

hyperpigmentering i armhulene (figur 1). Hendene, spesielt tomlene, og

neglene var upåfallende.
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Figur 1 Pasienten hadde hyperpigmentering og fregner i armhulen.

En diagnose vi overveide var Fanconis anemi. Denne sykdommen opptrer

klassisk med benmargssvikt i barnealder kombinert med typiske kliniske funn,

spesielt skjelettanomalier i tommel eller radius og mikrokefali (4). Dette passet

ikke hos vår pasient. Kortvoksthet, café-au-lait-flekker og fregner i armhulene

kan sees ved Fanconis anemi, men er også typisk for nevrofibromatose type 1, i

likhet med relativ makrokefali. Nevrofibromatose type 1 kunne imidlertid ikke

forklare benmargssvikten, og sekvensering (cDNA-basert) av NF1-genet

tilknyttet denne tilstanden var normal. Vi avventet svar på genpanelet for
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arvelig benmargssvikt, spesielt med tanke på recessive tilstander grunnet

slektskapet mellom kvinnens foreldre. Begge foreldrene avga blodprøve for å

lette tolkningen av eventuelle funn av genvarianter av usikker betydning samt

for å avklare arvegang.

Ut over i graviditeten økte transfusjonsbehovet for trombocytter og

erytrocytter. Mot slutten av svangerskapet trengte hun

trombocyttransfusjoner tre ganger ukentlig. Vi fryktet utvikling av

trombocyttantistoffer med dårligere effekt av transfusjonene, men hun hadde

adekvat trombocyttstigning etter transfusjonene under hele svangerskapet.

Antallet nøytrofile granulocytter sank gradvis til 1,0 · 10 /l (1,6–8,3 · 10 /l)

uten infeksjonstendens. Svangerskapsdiabetes påvist i uke 25 ble velregulert

med kostholdsendringer. Regelmessige ultralydundersøkelser viste normal

fostervekst (øvre prosentil) og utvikling.

Det var planlagt innleggelse fra svangerskapsuke 37 for overvåkning og

induksjon av fødsel på grunn av høy pregravid BMI på 34 kg/m , mors høyde

på 153 cm og et relativt stort barn. Etter pasientens ønske ble innleggelsen

utsatt. I uke 38 ble hun akutt innlagt på fødeavdelingen på grunn av mistanke

om alvorlig preeklampsi med forhøyet blodtrykk, proteinuri, hodepine og

synsforstyrrelser. Abdominal ultralyd og føtal CTG var upåfallende. Før

induksjonen fikk hun et illebefinnende med akutt hodepine, skjelvinger og

stigende blodtrykk, tolket som truende eklampsi. Hun ble derfor forløst med

akutt keisersnitt med magnesiumsulfat som krampeprofylakse. To enheter

trombocytter ble gitt preoperativt for å sikre trombocytter >50 · 10 /l. I

tillegg ble det gitt cyklokapron intravenøst. Barnet var sprekt og

normalvektig. Peroperativt tilkom alvorlig uterusatoni med total

blødningsmengde 2 500 ml. Hun fikk derfor seks enheter plasma, fem SAG og

én enhet trombocyttkonsentrat. Det ble også innlagt Bakri-ballong

intrauterint for å tamponere blødningen. Bortsett fra en urinveisinfeksjon var

det ellers et ukomplisert postoperativt forløp.

En uke etter fødselen mottok vi svar på genpanelet, som talte for Fanconis

anemi. To tidligere publiserte og antatt sykdomsgivende varianter ble påvist i

FANCA-genet (5, 6). Den ene varianten var en tilsynelatende synonym

(«silent») variant (NM 000135.3:c.3624C>T p. (Ser1208=) nedarvet fra far.

Den andre FANCA-varianten (NM_000135.3:c.3829–9G>A) kunne potensielt

påvirke spleising, men dokumentasjon som bekreftet feilspleising forelå ikke i

litteraturen. Større gendelesjoner oppdages vanligvis ikke ved sekvensering,

og for ordens skyld ble det derfor gjort en manuell gjennomgang av

sekvensdataene med tanke på dette. Det viste seg da at FANCA-genkopien

nedarvet fra mor inneholdt både c.3829–9G>A og en delesjon av ekson 1–12.

Sistnevnte er patogen, mens c.3829–9G>A ble vurdert som trolig ikke

sykdomsgivende i seg selv.

Delesjonen, sammen med den paternelt nedarvete, sykdomsgivende varianten

resulterte i «sammensatt heterozygositet» og bekreftet den kliniske mistanken

om autosomalt recessiv Fanconis anemi. Foreldrene var uaffiserte bærere av

ulike sykdomsgivende genvarianter, og slektskapet mellom dem var derfor

irrelevant.
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Undersøkelse av mRNA bekreftet at genkopien med c.3829–9G>A samt

delesjonen av ekson 1–12 ikke kunne produsere protein. Varianten nedarvet

fra far resulterte delvis i normalt mRNA og delvis i feilspleiset mRNA med et

prematurt stoppkodon (p.Ser1208Ilefs*28). Produksjon av noe normalt

mRNA fra genkopien med den «mildere» synonyme varianten kan bidra til å

forklare den sene sykdomsdebuten hos pasienten.

Utredningen ble supplert med kromosombruddundersøkelse, som måler evne

til DNA-reparasjon i lymfocytter etter eksponering av DNA-kryssbindende

stoffer. Testen har høy sensitivitet og spesifisitet for Fanconis anemi ved funn

av høyt antall kromosombrudd. Vår pasient hadde et høyt antall

kromosombrudd, men noen færre enn ved klassisk Fanconis anemi. Det passet

med at vår pasient hadde en mildere variant av sykdommen.

Fanconis anemi er en sjelden genetisk tilstand med prevalens tidligere estimert

til 1–9/1 000 000 (7). Det er påvist sykdomsgivende mutasjoner i 21

forskjellige gener, oftest i FANCA-genet. Arvegangen er oftest autosomalt

recessiv. Sykdommen skyldes redusert evne til å reparere DNA-skade, som kan

medføre varierende grad av benmargssvikt. I tillegg innebærer Fanconis anemi

betydelig økt kreftrisiko, både for hematologisk kreft, som akutt myelogen

leukemi og myelodysplastisk syndrom, og for solide svulster, spesielt

plateepitelkarsinomer (4). Typisk foreligger også en kombinasjon av

skjelettanomalier, café-au-lait-flekker, veksthemning, medfødte misdannelser

og mikrokefali (4). Sykdommen diagnostiseres vanligvis i barnealder. Kun 10 %

er over 16 år ved diagnosetidspunktet (8).

Ny cristabiopsi etter fødselen (figur 2) bekreftet en hypocellulær benmarg

(cellularitet 15–20 %), forenlig med aplastisk anemi, en kjent komplikasjon

ved Fanconis anemi.

Figur 2 Detaljbilde av cristabiopsi viser acellulært område erstattet av fettmarg.

For å stille diagnosen aplastisk anemi kreves funn av hypocellulær benmarg (<

25 % cellularitet i cristabiopsi). I tillegg kreves minst to av følgende kriterier:

hemoglobin < 10 g/dl, platetall < 50 · 10 /l og nøytrofile granulocytter < 1,5 ·
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10 /l (9). 70–80 % av aplastisk anemi-tilfellene er idiopatiske, mens de

resterende primært er arvelige benmargssviktsyndromer (9). Av disse er

Fanconis anemi den vanligste (8).

Pasienten ble forespeilet at allogen benmargstransplantasjon kunne bli

aktuelt. Pancytopenien bedret seg gradvis. To måneder etter fødselen ble hun

vurdert for allogen benmargstransplantasjon med ubeslektet giver, men det

ble valgt å avvente dette, da benmargssvikten var stabil uten

transfusjonsbehov.

Allogen benmargstransplantasjon er eneste kurative behandling for alvorlig

benmargssvikt ved Fanconis anemi, men er forbundet med høy mortalitet og

morbiditet. Behandlingen reduserer ikke den generelle kreftrisikoen ut over

hematologisk malignitet, og gir i tillegg økt risiko for solide svulster i denne

pasientgruppen (10).

Ett år etter fødselen var pasienten fortsatt transfusjonsuavhengig og ble fulgt

tett opp i et tverrfaglig team. Hemoglobinnivået var stabilt på 8–9 g/dl,

nøytrofile granulocytter på 0,5–1,5 · 10 /l og blodplatetallet 20–35 · 10 /l.

Fordi vår pasient var i slekt med samboeren sin, utførte vi genetisk

bærertesting av FANCA-genet hos ham. Normale funn hos samboer gjorde at

vi ikke trengte å undersøke det friske barnet.

Diskusjon

Kasuistikken illustrerer at Fanconis anemi er en aktuell diagnose også i voksen

alder ved isolert cytopeni eller pancytopeni. Vår pasient hadde foruten

benmargssvikt kun beskjedne kliniske tegn som talte i retning av Fanconis

anemi, i form av lett kortvoksthet og café-au-lait-flekker. Fregner i armhulene

er et sjeldent og karakteristisk funn, men ikke patognomonisk for tilstanden.

Det er beskrevet at 25 % av pasientene ikke har fysiske anomalier (4). 90 % har

varierende grad av benmargspåvirkning innen 40-årsalderen (10).

Trombocytopeni opptrer gjerne først, og over 90 % av pasientene har forhøyet

gjennomsnittlig cellevolum i de røde blodcellene (MCV) (11), slik som hos vår

pasient. Diagnosen kan også i noen få tilfeller stilles hos voksne som får påvist

kreftformer assosiert med Fanconis anemi. Med større oppmerksomhet på

mildere/senere debuterende former og mer tilgjengelig genetisk diagnostikk er

det sannsynlig at prevalensestimatet vil øke. Studier av bærerfrekvenser støtter

også dette (12).

Det er viktig å diagnostisere Fanconis anemi i ung alder, fordi kreftscreening og

råd om kreftforebyggende tiltak er indisert. Pasientene bør kontrolleres jevnlig

med tanke på utvikling av myelodysplastisk syndrom, akutt myelogen leukemi

og plateepitelkarsinomer i hode-hals-regionen, vulva, vagina og cervix (4).

Radiologiske undersøkelser skal unngås i størst mulig grad, da stråling øker

kreftrisikoen. Ved en eventuell kreftdiagnose har Fanconis anemi betydning for

valg av behandling, ettersom pasientene har dårligere toleranse for cellegift og

stråling (4). Gravide med Fanconis anemi krever tett oppfølging. Forbigående

alvorlig benmargssvikt under graviditet er tidligere beskrevet (13, 14). Dette
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tilskrives økt hematopoetisk behov på grunn av svangerskapet kombinert med

redusert benmargsrespons (13). Økt risiko for preeklampsi, eklampsi og

keisersnitt er også tidligere rapportert (13, 14).

Fanconis anemi er en aktuell diagnose hos yngre voksne < 40–50 år som har

aplastisk anemi (9) eller myelodysplastisk syndrom (15). Kasuistikken

illustrerer at diagnosen også bør overveies hos unge med uavklart

benmargssvikt, siden vår pasient hadde gjentatte cristabiopsier med normal

cellularitet før den siste biopsien viste aplastisk anemi. Når Fanconis anemi

mistenkes, anbefaler vi at pasienten henvises til hematolog og at det utføres

både kromosombruddundersøkelse og sekvensering av genpanel for arvelig

benmargssvikt. Hvis kromosombruddundersøkelsen er normal, vil større

genpaneler potensielt kunne påvise annen arvelig årsak til benmargssvikten.

Når kromosombruddundersøkelsen er unormal, men det ikke påvises sikre

patogene varianter ved sekvensering av genpanelet, er undersøkelse for

delesjoner i FANCA-genet viktig.

Pasienten og pasientens foreldre har gitt samtykke til at artikkelen blir

publisert.

Vi takker og minnes overlege Silje Fismen† ved Patologisk avdeling,

Universitetssykehuset Nord-Norge, Tromsø, som har tatt bildet av

cristabiopsien.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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