REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV)

Behandling av Epstein-Barr virusrelaterade sjukdomar.

Nedanstadende rekommendation utarbetades vid ett expertgruppsmote som anordnades 21
mars 2012 av Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV). For utforlig information inom
respektive omrade hanvisas till bakgrundsdokumentationen.

Bakgrund

Ett samband mellan EBV-infektion och ett antal maligniteter, lymfoproliferativa och
inflammatoriska tillstand har lange varit kant. Den kliniska bilden ar mangfacetterad och
varierar fran enstaka svullna lymfkortlar till multiorganengagemang. Framgangar inom
transplantation med Okat antal immunsupprimerade langtidsoverlevande patienter har satt
EBV-relaterade tillstand i fokus.

Den lytiska EBV-replikationen anses inte ha avgorande betydelse for dessa tillstand, och
darmed har antiviral terapi generellt ingen plats i behandlingen av dessa. Det finns dock
manga obesvarade fragor.

Foljande rekommendationer har utarbetats for fa en enhetlig handlaggning av patienter
med nagra av dessa sjukdomar med den nuvarande tillgangliga evidensen. Behandlingen av
lymfom (exklusive PTLD) och andra maligniteter berdrs inte i denna rekommendation utan
hanvisas till befintliga vardprogram/behandlingsprotokoll.

Etiologi och epidemiologi

EBV ar forknippat med ett tiotal cancerformer samt andra lymfoproliferativa tillstand.
Andelen som uppvisar tecken pa tidigare genomgangen EBV-infektion 6kar med aldern: vid 5
ars alder ar 50% seropositiva, vid 10 ars alder &r 60-70% och vid 25 ars alder 90-95% i
Sverige. EBV infekterar via slemhinnor, sarskilt i munhala och svalg, tar sig igenom epitelet
och etablerar en bestdende, livslang latent infektion av B-lymfocyter. Den primdra EBV-
infektionen ar ofta subklinisk. Om infektionen forsenas till tonaren kan den resultera i
infektios mononukleos. EBV kan ocksd Overforas via blodprodukter och transplanterad
vavnad.

EBV ar ett av atta humanpatogena herpesvirus. EBV-genomet bestar av dubbelstrangat
DNA (172 000 baspar) och ar omslutet av en ikosahedral kapsid och ett lipidh6lje. EBV-DNA
kodar for 82 gener, varav tolv anvands for att kontrollera den latenta infektionen, medan
Ovriga kodar for enzymer och strukturella proteiner som uttrycks under virus lytiska,
produktiva cykel. Dessutom kodar viruset for 27 mikroRNA. EBV kan infektera lymfocyter
och epitelceller. Liksom andra herpesvirus etablerar EBV livslang latens (i B-lymfocyter).
Reaktivering till virusproduktion sker i mun-nashalornas slemhinnor, ar vanligt och oftast
asymtomatiskt.

Patogenes

Primar EBV-infektion och Infektios Mononukleos (IM)

Vid primarinfektion efter tio ars alder drabbas cirka en tredjedel av IM. Inkubationstiden &r
35-45 dagar. IM kan te sig ratt dramatisk under den akuta fasen med kraftig svullnad av alla
lymfoida vavnader, men &r vanligen en ofarlig och sjalvbegrénsande sjukdom.

Vid IM tycks vérden inte klara av att val kontrollera den priméra EBV-infektionen av B-
lymfocyter och etablerandet av kontrollerad virus-latens i B-celler uppnas forst sedan en
kraftig primar aktivering av immunsystemet skett. Prolifererande B-lymfoblaster aktiveras
och drivs av EBV-gener. De kan utgora upp till 10% av alla perifera B-celler och ger upphov
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till en polyklonal antikroppsproduktion samt en bred och delvis ospecifik aktivering av CD4-
och CD8-celler. Detta leder till ytterligare aktivering av B-celler, &ven EBV-negativa, vilka
producerar antikroppar med manga specificiteter, typiskt dven mot kroppsegna proteiner. Ett
tillstand som kan karaktariseras som ett akut autoimmunt syndrom utvecklas med massiv
aktivering av T-celler och cytokinpaslag. Detta leder till kraftig forstoring av lymfoida
vavnader som lymfkortlar, mjalte och lever pa grund av infiltration och tillvéxt av B-celler
och framforallt av T-celler. | séllsynta fall misslyckas individen att kontrollera EBV-
infektionen och ett kroniskt tillstand uppstar eller fulminanta livshotande former kan
utvecklas.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) karakteriseras av hyperinflammation och finns i
tva huvudformer, dels en primér, familjar form och dels en sekundar form. EBV éar en vanlig
utlosande faktor till bada formerna. Den primdra formen, familjar hemofagocyterande
lymfohistiocytos (FHL), & en medfédd autosomalt recessiv sjukdom med mycket hdg
mortalitet vilken foretradesvis drabbar sma barn. Den har i vart land diagnostiserats aven i 30-
arsaldern och den kan rimligen debutera dven senare i livet. FHL orsakas av defekt cytotoxisk
kapacitet hos NK-celler och cytotoxiska T-celler, vilket reducerar férmagan till nedreglering
av immunsystemet samt eliminering av infekterade celler. Detta i sin tur orsakas av defekter i
perforin, eller proteiner nddvandiga for exocytos (degranulering) av perforin-innehallande
granulae. Den sekundara formen ar ocksa en vanligen allvarlig sjukdom och kan drabba alla
aldrar. Den ar kopplad till infektioner, maligniteter eller systemiska inflammatoriska
sjukdomar, men kan utlésas &ven av andra faktorer. Sjukdomsmanifestationerna orsakas av
hypercytokinemi med makrofagaktivering.

EBV vid lymfom och lymfoproliferativa tillstand

Efter primarinfektionen etablerar viruset en latent infektion i B-lymfocyter. EBV-inducerad
B-cellsproliferation utgér en av grunderna for virusets bidrag till patogenesen av olika
lymfom. EBV har gener vars uppgift ar att kontrollera olika stadier av latent infektion och alla
dessa gener uttrycks i de prolifererande cellerna. Ett par EBV-proteiner reglerar B-cellernas
tillvaxt och skyddar dem mot apoptos. Detta ar huvudforklaringen till att EBV kan inducera
tumorer. Hos den friska vérden ar darfor de infekterade B-cellerna under strikt kontroll av
immunregulatoriska faktorer.

Merparten (>90%) av EBV-associerade lymfom och lymfoproliferativa tillstand ar B-
cellsderiverade. De tre vanligaste varianterna ar Burkitts lymfom (BL), klassiskt Hodgkins
lymfom (HL) och diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). Lymfomen é&r betydligt
vanligare hos manniskor som har immunforsvarsstorningar. Dessa storningar bestar av
kombinationer av B-cellsstimulering och immundysreglering, sasom vid kronisk malaria, hiv-
infektion, immunosuppression (exempelvis efter transplantation och patienter som behandlats
med alemtuzumab) eller &rftliga immundefekter.

Vid organtransplantation dominerar DLBCL som ofta foregas av en okontrollerad EBV-
driven, initialt polyklonal lymfoproliferation (PTLD), vilken nérmare beskrivs under en
separat rubrik). Vid aids férekommer alla tre lymfomtyperna, men DLBCL &r vanligare an
BL och HL.

X-linked lymfoproliferativt syndrom (XLP, dven kallad Duncan’s syndrom) &r en ovanlig
arftlig akomma som huvudsakligen drabbar pojkar, som efter priméar EBV-infektion utvecklar
allvarliga komplikationer, bland annat B-cellslymfom.
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B-cellerna vid lymfoproliferativ sjukdom och vid DLBCL uppvisar stor likhet med de
lymfoblaster som produceras efter primdr EBV-infektion. Dessa celler skulle normalt
elimineras av cytotoxiska CD8-lymfocyter. Man tror att lymfomen beror pa en utvaxt av
EBV-infekterade blaster som inte kan elimineras av defekt fungerande cytotoxiska CD8-
lymfocyter. Detta kan leda till att B-cellerna med tiden forvarvar ytterligare onkogena
genetiska forandringar utéver virusinfektionen.

Vid BL har cellerna forvarvat en translokation mellan onkogenen myc och
immunglobulinlocus. Lymfomcellernas proliferation styrs frdmst av den aktiverade
onkogenen snarare an av EBV.

Vid HL utan kand bakomliggande immundefekt ar lymfomcellerna EBV-positiva i cirka
40 % av fallen men hos immunsupprimerade upp till 90 %. HL skiljer sig fran andra
lymfomtyper genom att de maligna cellerna endast utgor nagra fa procent av cellerna i
tumorvavnaden. De resterande motsvarar snarast en reaktiv kronisk inflammationsprocess i
vavnaden. De maligna cellerna saknar oftast uttryck av vanliga B-cellsmarkérer som CD20
och ytimmunoglobulin. EBV:s definitiva roll i patogenesen av EBV-positiv HL aterstar att
klarlagga. Efter IM ses upp till 20 ganger 6kad risk for utveckling av EBV-positiv HL inom
3-4 ar. Perifera effusionslymfom (PEL, tidigare dven kallade body cavity-based lymphomas,
BCBL) finner man framst hos HIV-infekterade. De vaxer i lungséck, i perikardiet eller
ascitesvatska, ar av B-cellsursprung men saknar CD20-uttryck. PEL ar vanligen bade HHVS-
och EBV-positiva. Bdde EBV- och HHV8-gener bidrar till celltillvixt. Aven plasmablastiska
lymfom och lymfom som uppkommer hos individer med HHV8-associerad Castlemans
sjukdom ses oftast hos HIV-patienter. Nasalt NK/T- cellslymfom & mycket ovanliga i
Sverige och forekommer framst i Sydostasien. De &r ndastan alltid (>90 %) EBV-positiva.
Aggressiv NK-cellsleukemi, en ovanlig form av leukemi &r ocksa nastan alltid EBV-
associerad. Denna sjukdom ses oftare hos unga/medelalders vuxna av Asiatisk harkomst och
ar darfor sallsynt i Sverige. Sjukdomsbilden &r ofta fulminant med multiorgansvikt.

Vanliga T- och NK-celler infekteras normalt inte av EBV. Mdjligen &r EBV-infektionen av
T-lymfocyter i sig en riskfaktor, eftersom T-cellerna inte kan kontrollera virusets latens.
Kronisk aktiv EBV-infektion kan i vissa fall forega utveckling av ett EBV-positivt T-
cellslymfom.

Lymfomatoid granulomatos (LYG) é&r relativt ovanligt. Det & en angiocentrisk och
angiodestruktiv lymfoproliferativ sjukdom som engagerar extranodala vavnader, ffa luftvéagar.
Vid LYG ar lesionerna uppbygda av EBV-positiva B-celler och tillblandade reaktiva T-celler,
vilka oftast predominerar. LYG graderas (1-111), den kliniska aggressiviteten anses sta i
proportion till andelen av stora EBV-positiva B-celler. Grad Il uppfattas som ett aggressivt
B-cellslymfom.

Hos barn forekommer séllsynta EBV-positiva lymfomliknande tillstand; EBV-positivt T-
cells lymfoproliferativt tillstand och hydroa vacciniformelikt T-cells lymfom.
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Tabell 1: Lymfom med EBV-association hos patienter med bakomliggande

immundefekter
Lymfom Bakomliggande tillstand | EBV- Viralt genuttryck
relaterat
(%)
Burkittlymfom HIV (ofta relativt hoga 50 Latensprogram |
CD4-tal), (transplantation)
Diffust Storcelligt B- HIV, transplantation 50-80 Latensprogram Il1
cellslymfom (inkl PTLD)
Primart CNS-lymfom HIV 95-100 Latensprogram I1-111
Primart effusionslymfom HIV 90 Latensprogram |
Plasmablastiskt lymfom HIV, transplantation 50 Latensprogram I-11
Klassiskt Hodgkinlymfom  |HIV, (transplantation) 80-100 Latensprogram 1l

Latensprogram I: EBV non-coding RNAs (EBER) 1, 2, EBV nuclear antigen (EBNA) 1
Latensprogram Il: EBERL1, -2, Latent membrane proteins (LMP) 1, 2A 2B, EBNAL

Latensprogram I1I: EBERL1, -2, LMP1, -2A -2B, EBNAL, -2, -3, -4, -5, -6

EBVs roll vid andra tumorer
Utover lymfom forknippas EBV med ventrikelcancer, nasofarynxcancer, leiomyosarkom och
godartade slemhinnetumdrer — oral hairy leukoplakia. Globalt upptrader arligen minst

170 000 nya cancerfall forknippade med EBV. De ar ovanliga i Sverige.

Cirka 10% av alla adenokarcinom i magsédcksslemhinnan & EBV-barande. Dessa
adenokarcinom uppvisar en annorlunda klinisk bild an de som forknippas med Helicobacter
pylori. De EBV-positiva karcinomen ar oftare lokaliserade till cardiaregionen och har en
nagot béattre prognos. Latenta EBV gener uttrycks i tumdrerna.

Nasofarynxcancer (NPC) ar en ovanlig tumdr i vést, men den vanligaste tuméren i delar av
sydostasien. Antalet fall bland immigranter fran dessa omraden Okar. Bland inuiter i Alaska
och pa Gronland och i omraden i Nordafrika ar NPC ocksa vanlig. Incidensen varierar fran
runt 0,5/100 000/ar i Sverige till >25/100 000/ar i hogriskomradena. NPC i hogriskomradena
har alltid EBV och tilldrar sig stort intresse pa grund av sin lokalt hoga incidens och en
kombination av riskfaktorer — genetisk riskfaktor, livsstilsfaktorer sasom saltad fisk.
Tumorcellerna &r av epitelialt ursprung, men graden av lymfocytinfiltration & mycket hég,

40-50 %.

Klinik

Klinik vid mononukleos (IM) hos immunkompetenta
Vanligen far man priméar EBV-infektion subkliniskt, speciellt bland yngre barn. IM ses hos en
tredjedel av individer som infekteras efter 10 ars alder men kan forekomma é&ven i yngre
aldrar. Den klassiska bilden av IM é&r halsont med kraftigt forstorade och rodnade tonsiller
med gravita belaggningar, illaluktande andedrakt och grétigt tal, lymfadenopati framfor allt i
huvud-halsomradet samt feber och uttalad trotthet som kan besta i flera veckor. Inom 3-4
veckor klingar symtomen vanligen av, men trottheten blir i vissa fall langvarig, upp till 3-6
manader. Andra vanliga kliniska fynd ar hepatosplenomegali och leverpaverkan. Mindre
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vanliga komplikationer dr hemolytisk anemi, trombocytopeni, mjaltruptur och infarkter,
myokardit, meningoencefalit, Guillain-Barré syndrom, m.fl. Den vanligaste komplikationen
ar andnings- och svéljningssvarigheter till foljd av tonsillforstoring som bl.a. kan leda till
nutritionsproblem.

| séllsynta fall kan primar EBV-infektion leda till multiorganengagemang p.g.a ett kraftigt
inflammatoriskt tillstand, ibland beroende pa inte tidigare kadnda immundefekter. Dessa
tillstand kan utan behandling bli livshotande. En av dessa manifestationer ar HLH. Vid
plotslig forsdmring under akut mononukleos skall man utesluta bakteriell infektion som kan
forbises pa grund av grundsjukdomens symtombild.

Klinik vid hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

Medan incidensen av den primara, familjara formen (FHL) &r lag (1/50 000 fodda), &r den
sekundara formen av HLH betydligt vanligare. Kliniskt karakteriseras FHL bland annat av
feber, hepatosplenomegali, cytopeni, leverpaverkan och hyperferritinemi. FHL triggas ofta av
infektioner och vanligast av dessa ar EBV. Detta innebér att en patient med allvarlig EBV-
infektion kan ha en underliggande FHL, vilket bor beaktas sa att livraddande terapi inte
fordrojs. EBV-infektion kan &ven trigga en sekundar EBV-associerad HLH med delvis
likartad symtombild som vid FHL. Aven i dessa fall 4r det angelaget att terapi inte fordrojs
vid svar sjukdom. Det organ som drabbas av de enskilt allvarligaste komplikationerna till
bade familjar och sekundar HLH &r CNS, vilket kan ge allvarliga symtom och livslanga
sequelae; ytterligare ett angelaget skal att inte fordrdja adekvat terapi.

Klinik vid kronisk symtomatisk EBV-infektion

| sallsynta fall laker inte den primara EBV-infektionen ut inom kort tid efter mononukleos. Ett
kroniskt tillstand med symtom av mononukleos kvarstar under manader eller ar, vilket kan i
enstaka och mycket ovanliga fall leda till dodlig utgang. Sporadiska fall forekommer, medan
andra ar forknippade med XLP. Sannolikt foreligger en tidigare ok&nd immunbrist av
framforallt det cellbundna immunsvaret dven vid de sporadiska fallen. Patienten lider av
trotthet, forhojda inflammatoriska parametrar, aterkommande feberperioder, lymfadenopati
och hepatosplenomegali. En kraftig infiltration av bade EBV-positiva B-lymfoblaster och
framforallt aktiverade T-celler kan pavisas i lymfoida organ, men ocksa i andra organ sasom
lever, lunga och CNS. Detta tillstand &r svardiagnosticerat. Akut mononukleos kan ha
extremt varierande forlopp, fran en vecka till flera manader. Karakteristiskt for kronisk
symptomgivande primér EBV-infektion &r avsaknad av EBNAZl-antikroppar. Denna del av
antikroppssvaret mot EBV ar kopplat till fullgod cellular immunitet och kan anvéndas som
screening for risk for kronisk sjukdom. Immunterapi med overforing av EBV-specifika T-
celler kan dvervagas vid livshotande kronisk EBV-infektion.

I Asien forekommer ett autoimmunt syndrom, Hydroa Vacciniforme, vid vilket EBV-
infektion ar en tydlig del av patogenesen. Vid detta tillstand kan man pavisa en expansion av
EBV-postiva T-lymfocyter, hudmanifestationer och utveckling av lagmaligna kutana T-
cellslymfom. Enstaka fall har noterats i Sverige. UV-exposition kan utlésa blashildning i
huden och exacerbation av EBV-replikation i huden.

Posttransplantation lymfoproliferativ sjukdom (PTLD)

Transplanterade patienter l6per risk att drabbas av EBV-relaterade lymfoproliferativa
sjukdomar. Den viktigaste riskfaktorn for PTLD &r grad av immunsuppression och serologisk
mismatch mellan donator och recipient.
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EBV kan antingen reaktiveras, Overforas fran donatorn via transplantatet saval till
seropositiva (reinfektion) som till seronegativa recipienter, eller éverforas via blodprodukter.
Transplanterade patienter kan ocksa smittas av annan individ. Risken for PTLD ar storre vid
primérinfektion med EBV varfor barn 16per hogre risk att utveckla PTLD &n vuxna, beroende
pa att barnen i storre utstrackning &r EBV-seronegativa vid transplantationen.

Klinik vid PTLD efter solid organtransplantation (SOT)

Vid primér EBV-infektion kan organtransplanterade utveckla symptomgivande EBV-
infektion. Denna kan utvecklas till PTLD, sarskilt om immunosuppressionen inte reduceras.
PTLD kan ocksa utvecklas vid reaktivering av tidigare genomgangen EBV-infektion.

Hos barn & PTLD den vanligaste och hos vuxna den nést vanligaste maligna
komplikationen efter transplantation. Incidensen av PTLD &r hogst efter tarm-, multivisceral,
hjart- och lungtransplantation (5-20%) och lagst efter lever- och njurtransplantation (1-3%).
Skillnaden i incidens beror sannolikt till stor del pa skillnader i graden av immunsuppressiv
behandling. Karakteristiskt for PTLD &ar den héga andelen patienter med extranodal sjukdom,
som ofta engagerar gastroinstestinalkanalen och/eller det transplanterade organet. PTLD bor
darfor vara differentialdiagnos till rejektion vid férsamrad graftfunktion.

PTLD ér ett heterogent sjukdomstillstand som ar associerat med EBV i cirka 50-80% av
fallen. EBV-associerad PTLD debuterar vanligtvis inom forsta aret efter transplantation,
jamfort med EBV-negativ PTLD som oftast debuterar flera ar efter transplantation. Initialt &r
EBV-PTLD polyklonal med en polymorf histologisk bild, men kan genom klonal selektion
overga i B-cellslymfom, vanligen DLBCL. Symptomen vid PTLD é&r ofta okarakteristiska
med feber, lymfkortelforstoring, trotthet, nattliga svettningar, viktnedgang, huvudvérk och
gastrointestinala manifestationer.

Klinik vid PTLD efter hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

EBV kan orsaka olika symptom efter allogen hematopoietisk stamcellstransplantation
(HSCT). Det finns dokumenterade fall av encefalit, pneumoni och hepatit. Dessa ar dock
ovanliga trots att EBV-DNA oftast pavisas i blod efter HSCT. Den viktigaste EBV
associerade komplikationen & PTLD. Frekvensen EBV-PTLD varierar mellan olika centra
beroende pa sammansattningen av den patientgrupp som transplanteras. Frekvensen har okat
éver tid vid manga centra genom att fler hogriskpatienter transplanteras. Generellt kan sagas
att de patienter som har den storsta risken for att utveckla EBV-PTLD &r de som har starkt
nedpressad eller forsenad T-cellsrekonstitution efter allogen HSCT. EBV-PTLD utvecklas
oftast inom ett ar efter HSCT, vanligen inom 6 manader. Den kliniska bilden ar ofta initialt
okarakteristiskt med feber, inte séllan buksmartor, LD-stegring och en inflammatorisk bild.
Lymfkortelforstoring ar karakteristisk och kan vara antingen lokal eller multifokal. Aven
lever- och eller mjaltforstoring férekommer. Fall av isolerad PTLD i CNS har ocksa
rapporterats. Risken for PTLD ar mycket lag efter autolog HSCT.

Klinik vid EBV relaterade lymfom hos HIV-patienter

HIV-associerade lymfoproliferativa tillstand ar en heterogen grupp sjukdomar. Prevalensen av
lymfom ar signifikant hogre hos HIV-infekterade &n i normalbefolkningen. Den kroniska
aktiveringen av immunforsvaret i kombination med de celluldra immundefekter som ses vid
HIV-infektion har sannolikt stor betydelse. Relationen mellan HIV-infektion och
lymfomutveckling ar komplex och dven om laga CD4-tal okar risken for lymfom &r inte
relationen linjar. Ca 40 % av HIV-relaterade lymfom &r EBV-associerade. De praktiskt taget
alltid EBV-positiva CNS-lymfomen har minskat kraftigt efter introduktionen av kombinerad
antiretroviralterapi under senare delen av 90-talet.
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Diagnostik

Tillgangliga tester

Det finns flera olika typer av tester for att pavisa aktuell eller genomgangen EBV-infektion.
Testval beror pa fragestallning och patientkategori. Serologisk antikroppsanalys anvands for
diagnostik av mononukleos hos immunkompetenta patienter och for bestdimning av EBV-
serologiska status vid screening fore transplantation. Hos immunsupprimerade patienter
anvands mestadels kvantifiering av EBV-DNA med polymerase chain reaction (PCR). For att
pavisa EBV-RNA i biopsimaterial anvands in situ-hybridisering.

Diagnostik av maligniteter, utéver lymfom/PTLD ber6rs inte i detta dokument.
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Tabell 2 Diagnostiska tester for EBV.

Komponent | Undersdkningsmaterial | Vanliga metoder i Indikationer Prestanda Tidsatgang
Sverige pa lab
Heterofila Serum, plasma eller Monospot och Diagnostik av Relativ hég 20 min-
antikroppar | helblod liknande metoder mononukleos kanslighet hos | 1timme
vuxna om
infektionen
pagatt 5-10
dagar. Ofta
falskt negativt
svar hos barn.
Falskt positiva
svar
forekommer.
Antikroppar | Serum, plasma, likvor | Enzyme-linked Pavisande av Generellt hég | 24-48
IgG, IgM Immunosorbent genomgangen infektion: | specificitet timmar
assay (ELISA) EBV VCA +, EBV och hég
Indirekt VCA IgM -, EBNA + kanslighet.
immunofluorescens | Diagnostik av pagdende | ELISA ar
(IF) infektion av kansligare &n
immunkompetenta: IF, men IF
EBV VCA +, EBV analyser ar
VCA IgM +, EBNA - mer specifika
EBV-DNA | Serum, plasma, Kvantitativ PCR Monitorering av Mycket hdg 24-48
helblod, leukocyter transplantationspatienter | sensitivitet, timmar
dock utesluter
inte negativt
fynd PTLD.
Varierande
specificitet for
EBV-orsakad
sjukdom
beroende pa
patientkategori
och
provmaterial.
Virusantigen | Paraffininbdddad Immunhistokemi Pavisande av EBV- Lag 3 dagar
biopsi/tumérvéavnad och immuncytologi | associerad kénslighet.
lymfoproliferation Kan mojligen
och/eller tumérer ge indikation
om EBV
latenstyp
EBV-RNA Paraffininbéddad In situ Pavisande av EBV- Mycket hog 3 dagar
(EBER) tumérvavnad hybridisering associerad kanslighet.
lymfoproliferation Pavisar EBV
och/eller tumdrer nukleért RNA
(EBER)
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Diagnostik av mononukleos

Cirka 5-10 dagar efter symtomdebut kan heterofila antikroppar pavisas med Monospot.
Monospot har en sensitivitet pa ca 80 % och falskt positiva svar férekommer, framst vid andra
infektioner. Barn yngre an 6-7 ar bildar inte heterofila antikroppar i lika stor utstrackning som
vuxna varfér Monospot oftare kan bli falskt negativt hos dem. Specifik diagnostik, i forsta
hand EBV-IgM, é&r att foredra. EBV-DNA pavisning i serum eller plasma kan ocksa
anvandas, men kan utfalla negativt om infektionen pagatt langre an 2 veckor. Forekomst av
antikroppar mot EBNA talar for en tidigare genomgangen infektion.

Diagnostik av hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

Diagnosen HLH baseras pa positivt utfall for minst fem av atta definierade kriterier (se
Faktaruta 1). Det kan dock finnas patienter med HLH dar farre &n fem av dessa kriterier ar
uppfyllda, liksom det finns patienter med fem eller fler kriterier som har annan underliggande
sjukdom. Darfor bor man kontakta lékare (t.ex. pa barnonkologiska centra) som é&r vl
fortrogna med diagnostik och behandling av HLH fére insattande av terapi. Det finns
mojlighet att snabbt stélla en prelimindr diagnos genom att med flodescytometri studera
perforin, degranulering och NK-cellsaktivitet, men detta gors for narvarande enbart pa
forskningslaboratorier. Diagnostik finns for nastan alla typer av genetiska forandringar som
orsakar FHL.

Faktaruta 1: Diagnostiska kriterier for hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

A) Genetisk diagnostik férenlig med FHL
B) Diagnostiska kriterier for HLH (minst 5 av 8 kriterier)
* Feber
* Splenomegali
« Cytopeni (minst tva linjer; Hb < 90 g/L, trombocyter < 100 x10%/L,
neutrofila < 1,0 x10°%/L)
* Hypertriglyceridemi (> 2,0 mmol/L) och/eller hypofibrinogenemi (< 1,5 g/L)
» Hemofagocytos (i benmarg, mjalte, lymfkdrtlar) och inga tecken till malignitet
* Ferritin (> 500 microgram/L)
« Sankt NK-cells aktivitet (referensvardet &r laboratorieberoende)
e Loslig IL-2-receptor (CD25) > 2400 U/ml

Screening infor transplantation
Sker med analys av EBV-IgG hos bade recipient och donator.
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Monitorering av EBV efter transplantation

Med kvantitativ PCR kan man méta koncentration av EBV-DNA i blod hos patienter som
genomgatt transplantation. Detta kan anvandas for att forsoka forutspa utvecklingen av EBV-
PTLD. For monitorering av EBV-DNA-nivaer kan helblod eller plasma/serum anvandas.

Det finns ingen konsensus for hur koncentrationen av EBV-DNA anges (aritmetiskt eller
logaritmiskt varde) vid olika laboratorier i landet. Vid jamforelse av viruskoncentrationer fran
olika laboratorier &r det viktigt att man tar hansyn till metodskillnader, vilket provmaterial
som analyseras samt hur koncentrationen har angivits.

EBV-DNA-nivaer kan stiga mycket snabbt och man kan darfor ibland behéva monitorera
tva ganger/vecka. Det finns ingen enighet om vilka EBV-DNA-nivaer som sékert predikterar
EBV-PTLD da olika studier har anvant olika kriterier. Detta beror sannolikt pd de olika
risknivaer som finns i olika grupper av patienter och att teknikerna for EBV-DNA detektion
har varit daligt standardiserade. En snabb 6kning av virusnivaer kan vara en viktigare
indikator for utveckling av PTLD &n en hdg virusniva i sig. Det ar svart att definiera hur lange
monitorering bor fortgd men vanligtvis rekommenderas minst tre manader, och langre hos
patienter med tung immunosuppression, svar GVHD eller efter navelstrangcelltransplantation.
Hos lungtransplanterade patienter dar den transplanterade lungan ofta ar den priméra
lokalisationen for PTLD kan EBV-PCR i BAL-vétska vara av vérde.

Hos organtransplanterade patienter med 6kad risk for utveckling av PTLD bér EBV- DNA
monitoreras regelbundet. Hur ofta detta bor goras varierar beroende pa det transplanterade
organet, donator/recipent-serostatus och anti-rejektionsbehandling. Barn I6per hogre risk att
utveckla PTLD &n vuxna och monitoreras oftast mer frekvent. Exempel pa monitorering hos
hogrisk barn ar 1 g/ vecka forsta 3 manader, darefter 1g/manad forsta aret, darefter var 6:e-
12:e manad eller efter individuell beddmning. Vid lagre risk kan monitorering géras med
glesare intervall. Till hogrisk patienter raknas patienter som har genomgatt
tarmtransplanation, patienter som har fatt tung anti-rejektionsbehandling och da framforallt
om donator/recipient-serostatus & D+/R-. Patienter som genomgatt tarm och multivisceral
transplantation har mycket hog risk att utveckla PTLD och bor foljas i samrad med erfaren
specialist.

For HSCT-recipienter innebér all serologisk mismatch (D+/R-, D-/R+) hog risk och
darutover paverkas risken for EBV-PTLD av andra faktorer sasom, donatortyp, stamcellskélla
och T-cellssupprimerande behandling.

REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV) 2012
10



REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV)

Tabell 3. Riskgruppering och forslag pa EBV monitorering efter organtransplantation, exkl
tarm- och multivisceral transplantation.

Riskgrupp D/R-status Transplantation Provtagning EBV-DNA

Haog D+/R- ("mismatch”) Hjérta, lunga 1/vecka forsta 3 man,
darefter 1/varannan
vecka i 3 man, darefter
individuell beddmning

Intermediar | D+/R— ("mismatch”) Lever, njure 1/varannan veckai 3
vid upprepad man, darefter individuell
rejektionsbehandling beddémning
samt barn

Lag D+/R- (mismatch”) Lever, njure Vid Kklinisk misstanke

Vuxna med “normal”
immunsuppression, €j
rejektionsbehandlade

D-/R-, D-/R+, D+/R+ | Lever, njure, hjarta, Vid Kklinisk misstanke
lunga

D-= EBV-seronegativ donator
D+= EBV-seropositiv donator
R-= EBV-seronegativ recipient
R+= EBV-seropositiv recipient

Diagnostik av EBV-PTLD

Diagnostik av EBV-PTLD baseras pa en sammanvéagning av klinisk bild samt virologisk och
patologisk diagnostik. Det ar viktigt att diagnostisera PTLD tidigt i sjukdomsférloppet men
detta kan vara svart da den kliniska bilden ofta ar okarakteristisk. Vid misstanke pa PTLD
gors noggrant status innefattande undersokning av lymfkortelstationer och tonsiller. Viktiga
blodprover &r blodstatus, leverstatus, LD samt CMV-DNA och EBV-DNA. Héga nivaer
EBV-DNA i blod stédjer men bevisar inte ensamt diagnosen. Bilddiagnostik, vanligen
datortomografi ar viktig for att dokumentera utbredningen av lymfadenopati och/eller
organengagemang. Vid misstanke pa gastrointestinal blédning, krakningar, diarré eller oklar
viktnedgang bor endoskopi utforas da tarmengagemang &r vanligt. Benméargsundersokning
bor goras fore insattning av behandling. Lumbalpunktion och magnetkameraundersékning
gors vid misstanke pa CNS-engagemang och vid skelettengagemang. Diagnosen PTLD stélls
via histopatologi pa biopsimaterial.

Cell- och vavnadsanalyser

For diagnosen EBV-PTLD boér man i biopsier dokumentera att proliferationen ar orsakad av
EBV vilket pavisas med in situ-hybridisering for EBV-RNA (EBER). Immunhistokemisk
fargning anvands for att karaktarisera fenotyp for de lymfoproliferativa cellerna. Pavisande av
CD20 pa de prolifererande lymfocyterna ar avgorande for val av behandling.

Enligt 2008 ars WHO-klassifikation indelas PTLD i 4 huvudkategorier som baseras pa
morfologiska, immunofenotypiska och molekyléra kriterier (se tabell 4).

Monomorf PTLD klassificeras i enlighet med kriterier for malignt lymfom. Merparten av
PTLD é&r av B-cells ursprung, endast ca 5% ar av T-cells eller NK-cells ursprung.

REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV) 2012
11




REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV)

Tabell 4 Kriterier for kategorisering av PTLD

Kategori Histologi Histologi Fenotyp PCR
Vavnadsarkitektur | Cellbild ISH IgH/TCR
Early lesion Opaverkad Lymfocyter, plasmaceller Polyklonala B- & tillblandade T- Polyklonala B-celler eller mkt liten
immunoblaster celler klonal population
thyperplastiska folliklar EBV+
Pleomorf PTLD | Stérd Full lymfoid utmognad Polyklonala eller monoklonala B- Klonala B- & polyklonala T-
& tillblandade T-celler celler
EBV+
Monomorf Stord Fyller kriterier for lymfom hos Cellbild varierar med typ av Klonala B- eller T-celler
PTLD icke-immundefekta lymfom
Vanligen DLBCL, BL, + EBV
plasmocytom, myelom, T/NK-
cellslymfom
Hodgkinlymfom | Stord Bild som klassiskt HL Bild som klassiskt HL IgH klonalitet kan pavisas i vissa

fall

| tabell 4 visas WHO-klassifikationen (IARC, Lyon, 2008) av tumorer i hematopoetisk och lymfoid vdvnad for lymfomtyper och
lymfoproliferativa tillstand associerade med EBV. Merparten av dessa EBV-associerade tillstand &r B-cellsderiverade.
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Lakemedel

Ett flertal antivirala medel (aciklovir/valaciklovir, ganciklovir/valganciklovir, foskarnet,
cidofovir, famciklovir) har in vitro effekt mot EBV. Dock dar inget av dessa ldkemedel
godkanda for behandling av EBV-infektioner och existerande kliniska data visar som bést en
begransad effekt. Ingen studie har kunnat visa nagon effekt av antiviral profylax for risken att
utveckla EBV-PTLD. I normalfallet finns inget stod fér anvéndning av antiviral behandling
hos immunkompetenta patienter med 1M.

Aciklovir/valaciklovir eller famciklovir anvands som profylax hos EBV-seronegativa
broder till XLP-patienter tills de utretts for bararskap av immundefekten och tills att de blir
behandlade med hematologisk stamcellsterapi om de ar drabbade.

Aciklovir/valaciklovir eller famciklovir behandling har god effekt vid Hydroa
Vacciniforme. Enstaka patienter har behandlats under ett flertal ar med aciklovir utan att
nagra allvarliga biverkningar har observerats.

Immunglobulin har ingen plats for att forebygga eller behandla EBV.

Rituximab binder specifikt till det transmembrana antigenet, CD20, lokaliserat pa pre-B
och mogna B-lymfocyter. CD20 aterfinns bade pa normala och maligna B-celler, men inte pa
hematopoietiska stamceller, pro-B-celler, normala plasmaceller eller annan normal vévnad.
Rituximab har en klar effekt pa EBV-infekterade B-celler som normalt ar CD20-positiva.
Detta lakemedel ar registrerat for behandling av vissa fall av non-Hodgkinlymfom, kronisk
lymfatisk leukemi och reumatoid artrit. Rituximab anvands idag ocksa for behandling av
hotande eller manifest EBV-PTLD.

Standarddosering av rituximab &r 375 mg/m2 varje vecka vid preemptiv behandling,
behandling av tidiga lesioner och vid manifest PTLD. Vanligen ges behandling under 4-8
veckor. Vid langre anvéndning kan det finnas risk for nedreglering av CD20.
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Forebyggande strategier och behandling

For behandling av DLBCL, BL, HL och 6vriga EBV-relaterade lymfoida maligniteter
hanvisas till géllande vardprogram/behandlingsprotokoll som finns tillgangliga pa
www.sthem.se/filarkiv

Mononukleos (IM) hos immunkompetenta

Vanligen ar IM hos immunkompetenta individer en sjalvbegransande tillstind som endast
kraver symptomatisk behandling; smartstillande och febernedsattande. Det finns &nnu ingen
Overtygande evidens for antiviral behandling av okomplicerad IM. | enstaka fall med
luftvagshinder eller svéljningssvarigheter har man provat antivirala lakemedel
(aciklovir/valaciklovir, famciklovir och ganciklovir) enbart eller i kombination med steroider.
Aciclovir/valciclovir har ocksa provats i placebokontrollerade studier av sjukvardskravande
IM fall utan Klinisk framgang. Man har pavisat en reduktion av EBV-DNA-
koncentrationerna i saliv vid behandling med aciclovir samt med valaciklovir, dock &r det vid
IM det kraftfulla cellulara immunsvaret som orsakar de kliniska symtomen och saledes kan
inte antiviral behandling paverka det kliniska forloppet. Vid en Cochrane-rapport fran 2009
kunde man inte faststalla nyttan av steroidbehandling vid andnings- och svéljningssvarigheter
orsakade av mononukleos pga for fa och ej tillrackligt bra studier.

Vid allvarligare organengagemang inklusive trombocytopeni och/eller CNS-paverkan har
man i vissa fall behandlat med antivirala ldkemedel, ibland i kombination med
immunmodulerande terapi (framst steroider men dven nagra ganger med tillagg av IVIG,
ATG, INF-y, INF-a eller plasmaferes). Immunmodulerande behandling kan i analogi med
HLH tinkas vara ett satt att reducera den kraftiga immunaktiveringen vid svar IM.
Tillgédngliga data ger inte tillrackligt stod for dessa behandlingsregimer, men man kan
Overvaga att framforallt ge immunmodulerande behandling, steroider och/eller IVIG i
kombination med antivirala lakemedel vid svar, livshotande IM (rekommendationsgrad D).

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)
Obehandlad familjar HLH &r vanligen en sjukdom med snabbt och letalt forlopp. Darfor
rekommenderas snabbt insatt terapi (rekommendationsgrad A), och det finns nu goda
mojligheter till bot. Den mest etablerade behandlingen av familjar HLH é&r att initialt forsoka
stabilisera tillstandet genom en kombinationsbehandling innefattande etoposid och
dexametason enligt de internationella behandlingsprotokollen HLH-94 respektive HLH-2004.
Bada dessa och en uppdaterad behandlingsrekommendation av HLH-2004, samt eventuella
tillkommande behandlingsprotokoll, finns tillgangliga pa t ex landets barnonkologiska centra.
Etoposid ar ofta mycket verkningsfullt, och for patienter med CNS-paverkan ar vidare
dexametason (alternativt betametason) extra vardefullt eftersom dessa preparat penetrerar
blod-hjarn-barridren val. | protokollen HLH-94 och HLH-2004 ingar aven ciklosporin samt
intratekal terapi for selekterade patienter, och vidare hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) for familjara former vilket ger bot om inte graftet avstots. Medan studien HLH-94 &r
publicerad sa ar resultat fran det aningen modifierade internationella protokollet HLH-2004,
baserat pa samma principer som HLH-94, é&nnu inte publicerade. Liknande
behandlingsprinciper anvands for behandling av svar sekundar HLH, inklusive EBV-
associerad HLH, hos férskolebarn, och kan &ven anvandas for XLP och Griscellis syndrom
typ 2.

Sekundéara former av EBV-associerad HLH kan ha olika svarighetsgrad, fran spontan
regress till ett dodligt forlopp. Graden av terapiaktivitet ar déarfor beroende av sjukdomens
svarighetsgrad och kan behdva modifieras under sjukdomsforloppet. Upprepad PCR-analys
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av EBV-DNA i blod kan vara vardefull for att differentiera en EBV-infektion som gar i
spontan regress fran en progressiv EBV-HLH eller annan EBV-associerad lymfoproliferativ
sjukdom. Vid lindriga former av EBV-HLH kan enbart steroider vara tillfyllest
(rekommendationsgrad B), med eller utan cyklosporin A. Vid svarare former kan etoposid
vara livsraddande, men ofta behovs inte lika frekvent behandling som vid den familjara
formen och inte heller lika langvarig terapi. Ett viktigt kliniskt problem &r att det séllan gar att
forutse for vilka patienter med HLH som steroider, med eller utan cyklosporin A, ar tillfyllest
respektive vilka patienter som &ven behover etoposid. Detta innebér att om inte etoposid
inkluderas i behandlingen primart sa maste patienten monitoreras mycket noga och
kompletterande behandling med etoposid kontinuerligt évervagas. Ofta racker nagon till
nagra veckors behandling med en etoposiddos per vecka och HSCT rekommenderas inte.
Slutligen kan behandling med rituximab vara av varde som komplement, eftersom det kan
eliminera EBV-infekterade B-celler. Det finns inga studier som stéder vardet av antiviral
terapi vid EBV-HLH.

Forebyggande strategier - PTLD

Ett antal olika strategier &r tankbara for att minska risken for utveckling av PTLD, framst hos
HSCT och hogrisk SOT-patienter (se tabell 3). Ingen studie har kunnat visa nagon effekt av
antiviral profylax for risken att utveckla EBV-PTLD. Immunglobulin har ingen plats for att
forebygga eller behandla EBV-PTLD.

De mest anvanda strategierna ar reduktion av immunosuppressionen och preemptiv
behandling med rituximab. Andra tdnkbara alternativ ar B-cellsrening av stamcellsgraftet, nar
donatorn ar EBV-seropositiv och recipienten EBV-seronegativ, och infusion av EBV-
specifika cytotoxiska lymfocyter.

Reducerad immunosuppression

Hos organtransplanterad patient med snabbt stigande EBV-DNA-nivaer, sarskilt i
kombination med tidigare beskrivna symtom, ger reduktion av immunosuppressionen
minskad risk for EBV-PTLD. Efter allogen HSCT saknas dock data angaende effektiviteten
av minskad immunsuppression och det kan ocksa leda till 6kad risk for rejektion eller GVHD.
Det rekommenderas dock att om mdgjligt minska immunosuppressionen nér stigande EBV-
DNA nivaer konstateras.

Rituximab

Vid allogen HSCT &r den mest anvanda strategin att ge rituximab vid stigande EBV-DNA-
nivaer eftersom EBV-infekterade celler vanligtvis har ett starkt uttryck av CD20. Det finns
ingen konsensus om vilken EBV-DNA-niva som bor vara indikation for rituximabbehandling.
Det ar oklart hur manga doser som skall ges da det finns risk for nedreglering av CD20-
uttryck vid langre tids behandling.

EBV-specifika cytotoxiska T-lymfocyter (CTL).

Da en av de viktigaste mekanismerna for immunsystemet att kontrollera EBV ar via specifika
T-celler har flera grupper studerat infusion av EBV-CTL som preemptiv behandling av EBV.
De har funnit att CTL givna som profylax/preemptiv behandling kan férhindra PTLD vid
HSCT. EBV-CTL for att forebygga EBV-PTLD hos organtransplanterade patienter ar att
betrakta som experimentell behandling.
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Faktaruta 2. Férebyggande strategier for organtransplanterade

o Patienter med hogrisk for att utveckla EBV-PTLD boér monitoreras med kvantitativ
PCR for EBV-DNA (rekommendationsgrad B)

e Monitorering bor ske minst varannan vecka under 3 manader, darefter enligt
individuell bedomning under 1:a aret efter transplantationen (rekommendationsgrad
C)

e Antiviral profylax rekommenderas ej for att forhindra EBV-PTLD
(rekommendationsgrad C)

e Preemptiv reduktion av immunosuppression vid stigande EBV-DNA nivaer bor
Overvagas (rekommendationsgrad B)

e Preemptiv behandling med 1-2 doser rituximab vid hdga eller snabbt stigande EBV-
DNA nivaer kan évervagas (rekommendationsgrad D)

Behandling av EBV-PTLD hos organtransplanterade (SOT) patienter

Enbart reduktion av immunsuppression (RI) kan racka for att uppna remission vid PTLD i ca
10-40 %, framforallt vid EBV-positiv PTLD. Detta skall dock alltid ske i samrad med
respektive transplantationscenter pa grund av risken for akut rejektion. Patienter med snabbt
forlopande aggressiv PTLD maste fa en kompletterande behandling. Rituximab i monoterapi
har visats kunna ha positiv effekt vid PTLD. Det ar dock viktigt att biopsier tas fran suspekta
lesioner dar sa & majligt innan behandling inleds. Vid uteblivet svar pa Rl och/eller rituximab
bor kemoterapi initieras, vid PTLD av B-cellstyp i kombination med rituximab.
Kombinationskemoterapi kan ocksa 6vervagas som primarbehandling vid sena (>1 ar efter tx)
EBV-negativa PTLD dar sannolikheten ar lag att RI eller rituximab enbart ska leda till
remission. Kemoterapi kan dock vara forknippat med betydande mortalitet i denna
patientgrupp varfor stor hansyn maste tas till komorbiditet och infektionsprofylax Gvervagas.
Antiviral behandling har inte visats ha effekt vid PTLD.

Behandling av PTLD hos SOT med EBV-specifika CTL &r annu inte utvérderad.
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Faktaruta 3. Behandlingsrekommendationer for PTLD hos organtransplanterade.

Klassifikation

Terapiforslag

Tidig lesion

Minska immunosuppression (rekommendationsgradB)

Rituximab om CD20+ och ingen effekt av minskad
immunosuppression (rekommendationsgrad B)

Polymorf PTLD

Minska immunosuppression (rekommendationsgrad B)

Rituximab om CD20+ och ingen effekt av minskad
immunosuppression eller om hdga eller snabbt stigande EBV-DNA
nivaer (rekommendationsgrad B)

Overvag kemoterapi om inget svar pé rituximab
(rekommendationsgrad C)

Overvag kirurgi/radioterapi om lokaliserad sjukdom och avsaknad av
respons pa minskad immunsuppression och/eller rituximab
(rekommendationsgrad D)

Monomorf
PTLD

B-cellsneoplasm
T-cellsneoplasm

Hodgkins
lymfom

Minska immunosuppression (rekommendationsgrad B)

Rituximab om CD20+ (rekommendationsgrad B) lymfomcellerna
vid HL, PEL och PBL &r vanligen CD20-

Kemoterapi om inget svar pa rituximab (rekommendationsgrad B),
kan dvervagas som primérterapi (rekommendationsgrad C)

Kirurgi om obstruerande lesion (rekommendationsgrad D)

Behandling av EBV-PTLD vid hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

Den idag mest anvdnda behandlingen for etablerad EBV-PTLD ér rituximab. Andra méjliga
behandlingar &r reduktion av immunosuppression samt infusion av EBV-specifika CTL. Aven
infusion av icke-specifika donatorlymfocyter har anvénts for behandling av EBV-PTLD men
risken ar stor for utveckling av GVHD. Kemoterapi har anvants vid PTLD som progredierar
trots behandling med rituximab med generellt daliga resultat men kan évervagas for enstaka

patienter.
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Faktaruta 4. Férebyggande strategier och behandlingsrekommendationer fér (HSCT)

e Patienter och donatorer skall testas for EBV-antikroppar fore transplantation
(rekommendationsgrad B)

e Om en patient & EBV-seronegativ bér en EBV-negativ donator om mojligt véljas
(rekommendationsgrad C)

e Patienter med hdg risk for att utveckla EBV-PTLD boér monitoreras med kvantitativ
PCR for EBV-DNA (rekommendationsgrad B) Patienter som genomgar allogen HLA-
matchad syskontransplantation eller autolog HSCT behover inte monitoreras for EBV-
DNA (rekommendationsgrad B)

e Monitorering kan ske pa prover fran helblod, plasma eller serum
(rekommendationsgrad B)

e Monitorering bor ske minst en gang/vecka (rekommendationsgrad B)

e Monitorering bor paga under minst 3 manader efter transplantation
(rekommendationsgrad C)

e Diagnosen EBV-PTLD bor baseras pa symptom, kliniska tecken, EBV-DNA niva
samt biopsimaterial fran engagerad vavnad (rekommendationsgrad C)

e Antiviral profylax rekommenderas ej for att forhindra EBV-PTLD
(rekommendationsgrad C)

e Preemptiv behandling med 1-2 doser rituximab rekommenderas vid héga eller snabbt

stigande EBV-DNA nivaer (rekommendationsgrad B)

Forstahandsbehandling av etablerad PTLD &r rituximab (rekommendationsgrad B)

Reduktion av immunosuppression bor dvervagas (rekommendationsgrad C)

Specifika EBV CTL kan dvervagas (rekommendationsgrad C)

Cytotoxisk kemoterapi kan 6vervégas vid progressiv sjukdom (rekommendationsgrad

D)

HIV-relaterade lymfom

HIV-infekterade patienter med lymfom bor behandlas pa samma satt som icke-infekterade
patienter enligt gallande riktlinjer for respektive lymfomtyp (rekommendationsgrad B),
inklusive behandling med rituximab vid CD20-positiva lymfom (rekommendationsgrad B).
Ett problem &r den potentiella interaktionsrisken mellan cytostatika och antiretroviral
kombinationsterapi. Antiretroviral HIV-behandling bor dock fortsatta under pagaende
lymfomterapi satillvida inte ldkemedelsinteraktioner intraffar. | sa fall prioriteras
lymfomterapin och aterinsattning av antiretrovirala lakemedel far ske efter avslutad
lymfombehandling (rekommendationsgrad D).
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