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Behandling av Epstein-Barr virusrelaterade sjukdomar

Bakgrundsdokumentation

Acrtiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ar forfattarnas enskilda
manuskript. Budskapet i dessa delas darfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Epstein—Barr virus: Patogenes
Ingemar Ernberg

EBV ér lika utbrett och vanligt hos alla jordens befolkningar med en prevalens motsvarande
90-95 % hos vuxna befolkningen. EBV anses vara det vanligaste viruset hos manniskan och
det forknippas med ett tiotal cancerformer (1). Vid sidan av lymfom férknippas EBV med
magcancer, nasofarynxcancer, leiomyosarkom och godartade slemhinnetumdrer — oral hairy
leukoplakia (2-6). Globalt upptrader arligen minst 170 000 nya cancerfall forknippade med
EBV (7-8).

EBV-partikeln bestar av 172 000 baspar dubbelstrangat DNA, omsluten av en icosahedral
kapsid och ett lipidhdlje. Virus-DNA kodar for 82 gener, varav tolv nyttjas for att kontrollera
den latenta infektionen, medan &évriga utgdrs av enzymer och strukturella proteiner som
uttrycks under virus lytiska, produktiva cykel (9). Virus kan infektera lymfocyter och
epitelceller (2).

Har koncentrerar vi oss pa infektios mononukleos (IM), de EBV-associerade tumorer som
inte &r alltfor ovanliga i Sverige, olika B-cellslymfom hos immunsupprimerade, Hodgkins
lymfom, ventrikelcancer samt det EBV-lymfom som studerats mest, Burkitts lymfom.

Primar EBV-infektion och infektids mononukleos (1M)

EBV infekterar via slemhinnor, sarskilt i munhala och svalg, tar sig igenom epitelet och
etablerar en bestdende, livslang latent infektion av B-lymfocyter. Normalt intraffar
primarinfektionen under barndomen och barnet ar da symtomfritt eller har latta
infektionssymtom. Om infektionen forsenas till tondren kan den resultera i IM. Vid
primarinfektion efter tio ars alder drabbas cirka en tredjedel av IM. IM kan te sig ratt
dramatisk under den akuta fasen med en kraftig storleksokning av alla lymfoida vavnader,
men &r vanligen en ofarlig och sjélvbegransande sjukdom (10).

Efter primarinfektionen etablerar viruset en latent infektion i B-lymfocyter. De infekterade
B-lymfocyterna, som kan aktiveras av EBV till cellproliferation, utgor grunden for virusets
bidrag till patogenesen av olika B-cellslymfom. EBV har utrustats med ett dussin gener vars
uppgift ar att kontrollera de olika stadierna av latent infektion och alla dessa uttrycks i de
prolifererande cellerna. Ett par av dessa proteiner, EBNA 2 och LMP 1, reglerar B-cellernas
tillvaxt och skyddar dem mot apoptos. EBNA 2 Kortsluter transkriptionsfaktorprogrammet
som normalt styrs av celluldara Notch och LMP 1 modulerar flera signalvégar i vérdcellen,
framst NFkB (5). Dessa gener &r saledes forklaringen till att EBV kan bli ett tumorvirus. Hos
den friska varden &r emellertid de infekterade och prolifererande B-cellerna under strikt
kontroll av immunregulatoriska faktorer (11). Sannolikt begransas proliferationen av
infekterade B-lymfocyter hos friska individer av samma mekanismer som stanger av
expansionen av B-lymfocyter som é&r fysiologiskt aktiverade av antigen. Om EBV-infekterade
B-celler skulle slinka ur dessa kontroller finns det normalt ett mycket starkt cytotoxiskt T-
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lymfocytforsvar mot de EBV-infekterade lymfocyterna, som i sin proliferativa fas uttrycker
peptider fran flera virala, intracellulara proteiner, vilka & mycket immunogena (12,13).

Vid IM tycks varden inte klara av att val kontrollera den primara EBV-infektionen av B-
lymfocyter och etablerandet av kontrollerad viruslatens i B-celler sker forst sedan en kraftig
primar aktivering av immunsystemet skett. Inkubationstiden fran EBV-infektionen till
utvecklingen av IM é&r runt 35-45 dagar (10). Prolifererande B-blaster som aktiverats av och
drivs av EBV-gener utvecklas i stora méngder (upptill 10% av alla perifera B-lymfocyter) och
ger upphov till en bred och delvis ratt ospecifik aktivering av CD4- och CD8-celler. De forra
leder till ytterligare aktivering av B-lymfocyter, &ven EBV-negativa sadana, vilka producerar
antikroppar med manga specificiteter, typiskt d&ven mot kroppsegna protein. Ett tillstdnd som
kan karaktariseras som ett akut autoimmunt syndrom utvecklas med massiv aktivering av T-
celler, cytokinpaslag och kraftig forstoring av lymfoida vavnader som lymfkortlar, mjélte och
lever pa grund av infiltrationen och tillvaxten av B-celler och framforallt av T-celler. Efter 3-
4 veckor klingar syndromet vanligen av, men konvalescensen blir i vanliga fall langvarig, upp
till 3-6 manader (10, 14).

| sallsynta fall misslyckas individen att kontrollera EBV-infektionen och ett kroniskt
tillstand uppstar eller fulminanta livshotande former kan utvecklas, kronisk IM som kan
utvecklas till fatal IM (5).

EBV-positiva lymfom utgar fran latent infekterade B-celler

Flera helt olika EBV-barande B-cellslymfom férekommer. De tre vanligaste &r Burkitts
lymfom (BL), Hodgkins lymfom (HL) och diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). B-
cellslymfomen upptréader framst hos manniskor som har allvarliga immunforsvarsstorningar.
Dessa stérningar bestar av kombinationer av B-cellsstimulering och immundysreglering,
sasom en kronisk form av malaria, HIV-infektion med aids-utveckling, immunosuppression
efter transplantation eller &rftlig defekt (15-18). Malaria ar uteslutande forknippat med BL hos
barn (frdmst i Ostra Afrika; 19, 20). Vid transplantation dominerar DLBCL, vid aids
forekommer alla tre lymfomtyperna, men HL &r betydligt mindre vanlig &n DLBCL och BL
(21, 22).

X-linked lymfoproliferativt syndrom (XLP, dven kallad Duncan’s syndrom) ar en ovanlig
arftlig akomma, vars enda allvarliga konsekvens &r utvecklingen av B-cellslymfom i
efterforloppet till primar EBV-infektion. Sjukdomen beror pa en mutation i en gen, som kodar
for ett celluldrt fosfotyrosinbindande protein som deltar i regleringen av samspelet mellan B-
och T-celler. Denna gen sitter pa X-kromosomen och sjukdomen drabbar darfor pojkar, som
bara har en X-kromosom. Vid XLP och efter transplantation kan det forekomma ett
forstadium till lymfomen — lymfoproliferativt syndrom (LPD/PTLD) — som utgbrs av
polyklonal dverproliferation av EBV-infekterade B-lymfocyter, vilket med tiden kan 6verga i
lymfom (23).

B-cellerna vid LPD och vid DLBCL uppvisar stor likhet med de lymfoblaster som
produceras efter primdar EBV-infektion av B-celler, och uttrycker som dessa immunogena
virusantigen. Dessa celler skulle normalt kunna elimineras av cytotoxiska CD8-T-lymfocyter,
vilka dock delvis ar satta ur spel vid XLP, aids och efter transplantation. Darfor tror man att
lymfomen beror pa proliferation av EBV-infekterade blaster, som dock med tiden forvarvar
ytterligare onkogena genetiska forandringar utéver virusinfektionen.

Vid BL har cellerna forvarvat en translokation av c-myc fran kromosom 8 till nagon av
immunoglobulingenernas loci pa kromosom 14 (tunga kedjan), 2 eller 22 (loci for kappa och
lambda). Detta resulterar i den for BL karakteristiska translokationen t 8:14, t 8:2 eller t 8:22
(24). Lymfomcellernas proliferation styrs framst av den aktiverade onkogenen myc, snarare
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an av EBV. Hypotesen &r att EBV framfor allt har en roll i den tidiga patogenetiska processen
innan och under etablerandet av c-myc-translokationen. | de malariaendemiska omradena i
Afrika forekommer EBV i néstan 100 % av BL. Utanfor Afrika forekommer sporadiska fall
av BL som endast i 25 % av fallen bar pa EBV.

HL upptrader som en sallsynt féljd av aids, men sporadiska HL hos patienter utan ndgon
tidigare kdnd immundefekt & EBV-bérande i cirka 40 % av fallen (25). Den speciella maligna
cellen vid HL, Reed-Sternberg-cellen, har ocksa sitt ursprung i en B-cell med rearrangering
av immunoglobulingener, men den uttrycker inget immunglobulin och flera viktiga B-
cellsspecifika signalvagar ar nedreglerade genom mutationer. HL ar speciellt sa till vida som
de maligna cellerna endast utgor 1-3% av cellerna i tumoren. Ovriga celler ar icke-
tumorceller — T-celler, makrofager, fibroblaster, eosinofila granocyter och mastceller — som
styrs av tumdrceller. Hela tumdren praglas av ett komplext samspel mellan de olika cellerna
genom receptorkontakter och ett stort antal cytokiner (25). EBV:s definitiva roll i patogenesen
av EBV-positiv HL aterstar att klarlagga. HL foregas i ett signifikant antal fall av IM (26). |
u-lander i Sydostasien och Sydamerika &r frekvensen EBV-positiv HL hos unga individer
mycket hog, cirka 90 % av HL.

Ventrikelcancer och EBV

Cirka 10 % av alla adenokarcinom i magséacksslemhinnan ar EBV-barande, alltifran 5 % upp
till 17% 1 Japan. Dessa adenokarcinom uppvisar en annorlunda klinisk bild &n de
adenokarcinom som forknippas med Helicobacter pylori. De EBV-positiva karcinomen &r
oftare lokaliserade till cardia-regionen och har en nagot béattre prognos. Latenta EBV gener
uttrycks i tumorerna, framst EBNA 1 och EBNA 2, ibland ocksa LMP2. De kan bidra bade
till cellernas proliferation och hindra deras apoptos (3). Déarutbver &r inget ként om
patogenesen.

Body cavity-based lymphomas/perifera effusionslymfom (BCBL/PEL)

Body cavity-based lymphomas/perifera effusionslymfom (BCBL/PEL) finner man frdmst hos
HIV-barare och AIDS-patienter (27). De vaxer i lungsack, i perikardiet eller som
asciteslymfom, och de &r av B-cellsursprung, samt vanligen bade HHV8- och EBV-positiva.
Det finns cellinjer frin BCBL som &r HHV8-barande med eller utan EBV. De har
rearrangerade immunoglobulingener med en morfologi som skiljer dem fran andra B-cells
lymfom. | dessa celler uttrycks 3—-4 av HHV8s gener, varav lymphoma associated nuclear
antigen LANA tilldragit sig storst intresse — ett virusprotein som reglerar transkription och
organisation av det virala genomet, medan de vanligen endast uttrycker EBER och EBNA 1
av EBVs latenta gener.

T- och NK-cellslymfom och EBV

Speciella typer av T- och NK-cellslymfom med lokalisation under slemhinnor i huvud-
svalgregionen (traditionellt med bendmningen ”lethal midline granuloma”, nu enligt WHO-
klassifikationen bendmnd ”extranodal T/NK-cells-lymfom, nasal typ”) bar mycket ofta
(>90 %) pa EBV. Sarskilt vanliga &r de i Sydostasien. T- och NK-celler infekteras normalt
inte av EBV (21, 28). Mojligen & EBV-infektionen av T-lymfocyter, dar EBV kan styra bade
cellproliferation och apoptos, i sig en riskfaktor.

EBV vid andra tumorer
Utover lymfom och ventrikelcancer forknippas EBV med en rad andra tumorer utgaende fran
lymfoid eller epitelial vdvnad. De & mycket ovanliga i Sverige. Nasofarynxcancer (NPC) ar
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en ovanlig tumor i vast, men den vanligaste tumoren i delar av sydostra Kina med mycket hog
incidens ocksa i Hongkong, Taiwan, Vietnam, Indonesien och Malaysia (8, 29, 30). Bland
inuiter i Alaska och pa Gronland och i omraden i Nordafrika ar NPC ocksa vanlig. | Sverige
ar incidensen cirka 0,5/100 000/ar, medan den i hdgriskomradena kan na >25/100 000/ar.
NPC i hogriskomradena ar odifferentierat av typ 111 och den béar alltid pd EBV medan NPC i
ovriga delar av varlden ar av WHO typ | eller 11 (29), dvs. med nagon grad av differentiering.
Tumorcellerna &r av epitelialt ursprung, men graden av lymfocytinfiltration & mycket hdg,
40-50 % (31). Denna form av NPC tilldrar sig stort intresse pa grund av sin lokalt hdga
incidens och en kombination av riskfaktorer — genetisk riskfaktor, livstilsfaktorer sasom saltad
fisk och EBV-infektionen (32).

Tabell 1: Tumorer forknippade med EBV. Andelen tumérer som & EBV-positiva samt
uppskattat antal nya tumarer per ar globalt.

Tumortyp Andel av tumérer Uppskattat antal
som ar EBV+ (%) nya fall/ar
globalt*)
Utgaende fran lymfatisk vavnad
Burkitts lymfom, endemisk framst i Afrika 98 500
Burkitts lymfom, sporadisk 25-30 500
Hogmalignt storcelligt B-cellslymfom vid aids 60 3000
Hogmalignt storcelligt B-cellslymfom i CNS vid aids 95 300
Hogmalignt storcelligt B-cellslymfom efter transplantation | 95 500
Hodgkins lymfom 40 (-90) 30000
T-cellslymfom 10-30 20000
T-cells lymfom, "midline granuloma” >90 1000
Perfifert effusionlslymfom (PEL) 80 50
Utgaende fran epitelial vavnad/slemhinna
Nasofarynxcancer, odifferentierad 100 57000
Adenokarcinom, ventrikel 10 50000

Oral hairy leukoplakia (vid aids), benign

Utgaende fran glatt muskulatur

Leiomyosarkom hos immunsupprimerade (barn med aids, | 100 10
i tarmvagQ)

*) Utgangspunkt &r kartlaggningar gjorda av International Agency on Cancer (3, 7),
kompletterade med uppskattningar fran speciallitteratur om epidemiologi kring infektioner
och cancer.
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EBV-infektion hos immunkompetenta
Elda Sparrelid

EBV-infektion sker normalt mycket tidigt och ar ofta subklinisk. Redan i 5-ars alder ar 50%
av svenska barn seropositiva. | 10-arsaldern har prevalensen stigit till 70 % och hos vuxna
personer 6ver 25 ar har fler an 95 % infekterats av EBV och utvecklat livslangt béararskap av
viruset.

Viruset 6verfors framst via saliv innehallande virus fran akut sjuk eller vanligast fran
tidigare smittad individ (1). Inkubationstiden ar inte latt att sdkerstalla da den smittsamma
personen oftast saknar symtom, men anges vara fyra till sex veckor. Primdrinfektionen kan
dock ge symtom, vanligen ses bilden av s.k. infektiés mononukleos (IM). IM upptréder oftast
hos dldre barn, tonaringar och yngre vuxna med en incidens pa ca 500 fall/100 000
personer/ar, med den hogsta incidensen hos individer 15-25 ar.

Klinik

Den typiska kliniska bilden karakteriseras av faryngit/tonsillit, med kraftigt forstorade och
rodnade tonsiller med gravita beldggningar, illaluktande andedrékt och groétigt tal,
lymfadenopati framfor allt i huvud- och halsomradet samt feber. Aven lever och mijalte
brukar vara forstorade till foljd av uttalad inflammation i lymfoid vavnad. | nagra fall saknas
halssymtom. Tillstandet &r normalt sjalvbegransande och de akuta symtomens duration
varierar fran 1 till 4 veckor. Utdragen trotthet foljer inte séllan det akuta skedet och kan vara i
flera manader. De allra flesta patienter kan dock aterga till sina normala aktiviteter inom 2-3
manader efter insjuknandet (2, 3).

Den vanligaste komplikationen, sarskilt i tonaren, ar andnings- och svaljningssvarigheter
till f6ljd av tonsillférstoringen som i kan kréava slutenvard p.g.a nutritionssvarigheter. Andra,
mindre vanliga komplikationer ar hepatit, mjaltruptur och infarkter, myokardit, hemolytisk
anemi, meningoencefalit och Guillain-Barré syndrom (4, 5).

Inte séllan férekommer dubbelinfektioner med beta-hemolytiska streptokocker grupp A
(GAS), som latt kan forbises pga de redan uttalade halssymtomen, feber, mm.

| enstaka fall har IM ett mer fulminant férlopp, med multiorganengagemang pga kraftigt
och oreglerat inflammationstillstand, troligen oftast beroende pa defekter i immunsystemet
sasom XLP, NK-cellsdysfunktion — FHL, m fl. Manga ganger har dessa varit okanda for
individen innan den drabbades av EBV-infektionen (6).

Diagnostik

Klinisk bild, forekomst av s.k retningspaverkade lymfocyter i blodbilden samt stegrade
levertransaminaser inger stark misstanke om IM (5, 7). For att verifiera diagnosen kan man
anvanda sig av flera diagnostiska metoder. Den mest anvanda ar pavisande av s.k heterofila
antikroppar med snabbtester sasom Monospot och liknande. Testet kan utforas i direkt
anslutning till patientbesdket och kénsligheten for dessa tester ligger pa ca 80%. Falskt
positiva svar forekommer, framst vid andra infektioner. Svagheterna &r att heterofila
antikroppar inte kan pavisas forran ca 5-10 dagar efter symtomdebut och att de inte bildas hos
barn under 6-7 ars alder (8). | sadana fall ar serologi med pavisande av antikroppar att
rekommendera. Fynd av EBV-VCA IgM och franvaro av EBNA talar for primér infektion
och ger sdkrare diagnos. | tidiga sjukdomsskedet kan dven EBV-VCA IgM vara svar att
pavisa varfor man i sddana fall kan anvéanda sig av molekyléar diagnostik, EBV-DNA PCR (9).
Dock forsvinner detekterbart virus i serum hos normalt immunkompetenta individer relativt
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snabbt, varfor EBV-DNA vanligen blir negativt eller uppvisar mycket laga nivaer efter nagra
veckors sjukdom (9, 10), vilket kan gora resultatet svartolkat.

Behandling
Symtomatisk behandling med smartstillande och febernedséttande racker i de allra flesta fall
av IM hos immunkompetenta individer da tillstandet ar sjalvbegransande. Dock drabbar IM
oftast tonaringar och unga vuxna som tvingas vara borta fran studier, arbete och fysisk
aktivitet i relativt stor utstrackning (2, 5, 11). Dessutom forekommer fall av svar sjukdom och
det finns rapporter som talar for att IM kan kopplas till senare utveckling av kronisk aktiv
EBV, Hodgkin lymfom och kroniskt trotthetssyndrom varav den senaste inte kunnat bekraftas
(12). Det har lett till flera forsok att behandla IM hos immunfriska med antivirala medel,
framst aciklovir och valaciklovir och/eller med steroider eller intravents immunglobulin
(IVIG). Tyvarr gor kvaliteten eller storleken dessa studier undermaliga som evidens for den
typen av behandling trots att fler kunnat pavisa att mangd detekterbart virus minskar
signifikant i saliv och/eller orofaryngeala slemhinnor (13, 14). | en Cochranerapport fran 2006
inkluderande 10 behandlingsstudier fann man att man att det inte finns tillrackligt med
underlag for att rekommendera anvandning av steroidbehandling vid svalghinder vid 1M (15).
Patienter som utvecklar allvarligare organengagemang inklusive trombocytopeni och/eller
CNS-paverkan har i vissa fall behandlats med antivirala lakemedel, 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 tidnkas vara ett satt att reducera den kraftiga immunaktiveringen vid svar IM.
Tillgdngliga data ger inte tillrackligt stod for dessa behandlingsregimer, men man kan
Overvdaga att framforallt ge immunmodulerande behandling, steroider och/eller IVIG i
kombination med antivirala lakemedel vid svar, livshotande IM.
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EBV-associerad hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

Jan-Inge Henter

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) karakteriseras av hyperinflammation och finns i
tva huvudformer, en primar (familjar) form och en sekundar form (1). EBV ar patagligt
overrepresenterat som utlésande faktor till bade priméar och sekundar HLH, vilket ar
forstaeligt eftersom EBV kan ge en kraftfull inflammation. Den priméra formen, familjar
hemofagocyterande lymfohistiocytos (FHL), ar en medfédd autosomalt recessiv sjukdom med
mycket hog mortalitet vilken foretradesvis debuterar de forsta tva levnadsaren, men den har i
vart land diagnostiserats dven i 30-arsaldern och den kan rimligen debutera dven senare i
livet. Den sekundara formen &r ocksa vanligen en allvarlig sjukdom vilken kan drabba alla
aldrar. Den &r vanligen kopplad till infektioner, maligniteter eller systemiska inflammatoriska
sjukdomar, men kan utldsas dven av andra faktorer (1).

Kliniskt karakteriseras den familjara formen av HLH bland annat av feber,
hepatosplenomegali, cytopeni, leverpaverkan och hyperferritinemi, och den triggas ofta av
infektioner och vanligast av dessa ar EBV (1-2). Detta innebér att en patient med verifierad
primér eller reaktiverad EBV dven kan ha en underliggande familjar HLH, vilket bor beaktas
vid svara former av EBV-infektion sa att méjligen livsraddande terapi inte fordréjs (3-5). En
EBV-infektion hos i dvrigt friska individer kan &ven trigga en sekundar EBV-associerad HLH
med likartad symtombild som vid primér HLH, och dven hér dr det angeléget att terapi inte
fordrojs vid svar sjukdom, da aven detta tillstand kan vara livshotande (6). Det organ som
drabbas av de enskilt allvarligaste komplikationerna till HLH & CNS, och CNS-HLH kan ge
en hel rad olika och ofta allvarliga symtom och livslanga sen-effekter, och dven detta ar darfor
ett angeléget skal att inte fordroja adekvat terapi (7).

Diagnostik

Diagnosen HLH, inklusive EBV-associerad HLH, ar en kriteriediagnos déar enligt nu gangse
riktlinjer fem av atta definierade kriterier ska vara uppfyllda (se Faktaruta 1) (8). | den
kliniska verkligheten finns det naturligtvis patienter med HLH d&r farre &n fem av dessa
kriterier ar uppfyllda liksom det finns patienter med fem eller fler kriterier som har annan
underliggande diagnos, och fore inséttande av terapi mot HLH rekommenderas darfor kontakt
med lakare val fortrogen med diagnostik och behandling av tillstandet.

Under senare ar har underliggande patofysiologi och genetik till den familjara formen av
HLH kartlagts i stor utstrackning, och denna nya kunskap kan ocksa anvandas diagnostiskt for
att skilja mellan priméar och sekundar HLH. Familjar HLH orsakas av defekt cytotoxisk
kapacitet hos NK-celler och cytotoxiska T-celler, vilket reducerar formagan till nedreglering
av immunsystemet. Detta i sin tur orsakas av defekter i proteinet perforin, eller proteiner
nodvandiga for exocytos (degranulering) av perforin-innehallande granulae. Det finns darfor
nu mojlighet att snabbt stélla en preliminér diagnos genom att med flédescytometri studera
perforin respektive degranulering, men detta gors for narvarande enbart pa forskningslab (9).
Genetiska studier kan nu definitivt faststélla diagnosen hos den stora majoriteten patienter
med familjar HLH i vart land, och detta gors nu som rutindiagnostik (klinisk genetik,
Karolinska Universitetssjukhuset) (10).

Det finns andra éarftliga tillstand som &r nara beslédktade med HLH och som ger likartade
symtom, och som &ven diagnostiseras och behandlas pa likartat sétt (11). Hit hor XLP (X-
linked lymphoproliferative syndrome) och Griscellis syndrom typ 2, och &ven dessa bada
tillstand kan utlosas av EBV.
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Terapi
Familjar HLH &r vanligen en snabbt letal sjukdom. Darfér rekommenderas snabbt insatt
terapi, och det finns nu goda mojligheter till bot (evidensgrad 1c) (5). Den mest etablerade
behandlingen av familjar HLH &r att initialt forsoka stabilisera tillstandet genom en
kombinationsbehandling innefattande etoposid och dexametason enligt det internationella
behandlingsprotokollet HLH-94 (evidensgrad 1c) (5). Etoposid dar ofta exceptionellt
verkningsfullt, och for patienter med CNS-paverkan &r vidare dexametason (alternativt
betametason) extra vardefullt eftersom dessa preparat penetrerar blod-hjarn-barridren val. |
protokollet ingar aven ciklosporin och IVIG samt intratekal terapi for selekterade patienter,
och vidare hematopoietisk stamcellstransplantation (HSCT) for familjara former vilket ger bot
om inte graftet avstéts (evidensgrad 1c) (5). Ar 2004 presenterades ett aningen modifierat
internationellt protokoll, HLH-2004, baserat pa samma principer som HLH-94, men resultat
fran denna studie ar annu inte offentliga (8). Liknande behandlingsprinciper anvands for
behandling av svar sekundéar EBV-associerad HLH hos forskolebarn (evidensgrad 2a) (3-5),
och kan dven anvandas for XLP och Griscellis syndrom typ 2 (evidensgrad 3a) (11).
Sekundara former av EBV-associerad HLH kan ha olika svarighetsgrad, fran spontan
regress till ett dodligt forlopp, och graden av terapiaktivitet &r darfor beroende av sjukdomens
svarighetsgrad och kan behéva modifieras under sjukdomsforloppet. Vid EBV-HLH kan EBV
pavisas inte bara i B-celler utan ocksa i T-celler och NK-celler. Regelbunden PCR-analys 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, med eller utan IVIG
(6). Vid svarare former kan dven har etoposid vara livsraddande, men ofta behdvs da inte lika
frekvent behandling och ej heller lika langvarig terapi som vid den familjara formen, utan ofta
racker nagon till nagra veckors behandling med en etoposiddos per vecka (med lagre dos an
hos barn), och vidare ingar inte HSCT. Slutligen kan behandling med rituximab vara av varde
som komplement, eftersom det kan eliminera EBV-infekterade B-celler (evidensgrad 5) (12).
Det finns inga studier som sakert stodjer vardet av antiviral terapi vid EBV-HLH.

Faktaruta 1.

Diagnostiska kriterier for hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

A) Genetisk diagnostik férenlig med familjar HLH

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 (> 3,0 mmol/L) och/eller hypofibrinogenemi (< 1,5 g/L)

» Hemofagocytos (i benmarg, mjalte, lymfkaortlar) (och inga tecken till malignitet)
* Ferritin (> 500 microgram/L)

* Sankt NK-cells aktivitet (referensvardet &r laboratorieberoende)

o Loslig IL-2-receptor (CD25) > 2400 U/ml
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EBV-PTLD hos organtransplanterade patienter
Vanda Friman, Carola Kullberg-Lindh, Gisela Otto, Elda Sparrelid

Posttransplant lymphoproliferative disorder (PTLD) ar en mycket allvarlig komplikation efter
organtransplantation och ar hos barn den vanligaste och hos vuxna den néast vanligaste
maligna komplikationen (1). Majoriteten av PTLD, 70-90%, orsakas av EBV.

Hos den organtransplanterade patienten kan EBV ge upphov till ett brett spektrum av
sjukdomar fran okomplicerad mononukleos till malignt lymfom (2-4). Den patologiska
processen kan vara lokaliserad till lymfkortlar eller extranodalt, t.ex i det transplanterade
organet. Sjukdomen kan ocksa vara hoggradigt disseminerad.

Riskfaktorer for PTLD

Det finns flera val dokumenterade riskfaktorer for utveckling av PTLD hos
organtransplanterade patienter. Dessa inkluderar EBV-seronegativ recipient i kombination
med EBV-positiv donator (mismatch) (5) och kraftig immunosuppressiv behandling, t.ex.
behandling mad ATG (6, 7). Incidensen av PTLD ar hogst efter tarm-, multiorgan-, hjart- och
lungtransplantation (5-20%) och l&gst efter njurtransplantation (1-3%) (7, 8). Skillnaden i
incidens mellan de olika organen beror sannolikt till stor del pa skillnader i graden av
immunsuppressiv behandling. Recipientens alder har ocksa betydelse for risken att utveckla
PTLD. Organtransplanterade barn I6per storre risk att utveckla PTLD &n vuxna, sannolikt
beroende pé att barnen i stérre utstrackning ar EBV-seronegativa (7). Aven recipienter &ldre
an 60 ar har en 6kad risk att utveckla PTLD (7).

Klinisk bild vid PTLD

Organtransplanterade patienter kan fa symptomgivande primar EBV-infektion utan PTLD.
Det kan rora sig om klassiska symptom pa mononukleos som feber, faryngit,
hepatosplenomegali, hepatit och hematologiska avvikelser som trombocytopeni, leukopeni
och hemolytisk anemi. Denna symptombild kan ocksa ses vid PTLD som emellertid kan ge
upphov till manga och varierande symptom.

PTLD kan vara lokaliserad till enbart lymfkortlar men extranodala manifestationer &r
vanliga och forekommer i ca 75% av fallen (9-11). Hos manga patienter kan PTLD vara
lokaliserad enbart extranodalt. Extranodala lokalisationer kan vara gastrointestinalkanal,
lungor, hud, lever, njurar, binjurar, skelett, benmdarg och CNS. PTLD ar ofta lokaliserad i det
transplanterade organet (9, 11). Forutom generella infektionssymptom som feber, trotthet,
nattliga svettningar viktnedgang, illamaende, krakningar och huvudvark kan patienterna fa
symptom fran de engagerade organen; hosta, buksmartor, gastrointestinal blodning eller
neurologiska bortfallssymptom. | status kan man finna lymfadenopati, hepatosplenomegali,
tonsillforstoring och tumor. Cytopeni och LD forhojning ses i merparten av fallen.

EBV-associerad PTLD debuterar vanligtvis relativt tidigt efter transplantation; mediantid
fran transplantation till PTLD utveckling ar ca 6-10 manader for EBV-associerad PTLD
jamfort med ca 50 manader for icke EBV-associerad PTLD (7, 8).

En klinisk stadieindelning ar svar att géra da symptomatologi och sjukdomsutveckling &r
sa varierande. En klassificering som bygger pa fynd i histopatologi finns (WHO 2008), se
Patologisk klassificering nedan.

Diagnostik
Det ar viktigt att diagnostisera PTLD tidigt i sjukdomsférloppet men detta kan vara svart da
den kliniska bilden ofta ar okarakteristisk. Vid misstanke pad PTLD gors noggrant status
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innefattande undersokning av lymfkortelstationer och tonsiller. Provtagning inkluderar Hb,
LPK, diff, TPK, leverstatus, LD, kreatinin, elektrolyter, vid anemi F-Hb, samt EBV och CMV
PCR i serum och/eller helblod.

EBV-PCR

Ett flertal studier, ffa hos barn, har undersokt vardet av kvantitativ EBV-PCR vid diagnostik
av tidig PTLD (12-14). Monitorering med kvantitativ EBV-PCR hos asymptomatiska
hogriskpatienter har visat sig ha en god sensitivitet for att upptécka tidig EBV-PTLD &ven om
nagra fall med lokaliserad eller donatorderiverad PTLD missas. EBV-PCR har ett hogt
negativt prediktivt varde (>90%) men ett lagt positivt prediktivt varde (28-56%). Hos vuxna
organtransplanterade lagriskpatienter med symptom forenliga med PTLD hade en hég EBV
virusniva hog specificitet for EBV-PTLD (14).

Pa organtransplanterade barn har man visat att kroniskt hoga virusnivaer (viral load
>16000 EBV Geg/ml i helblod under minst 6 manader i mer an halften av alla prover) kan
forekomma utan att barnen utvecklar PTLD. Risken att utveckla PTLD hos dessa barn
varierar dock starkt beroende pa vilket organ som transplanterats (15-17). Dessa fynd talar for
att en snabb okning av virusnivaer kan vara en viktigare indikator for utveckling av PTLD é&n
en hog virusniva i sig.

Hos lungtransplanterade patienter dar den transplanterade lungan ofta &r den priméra
lokalisationen for PTLD kan kvantifiering av EBV i BAL-vatska vara av varde (18).

CT och andra undersékningar
Vid misstanke pa PTLD bor CT av buk och thorax goras. | den initiala utredningen bor aven
CT eller MR hjarna och benmargsundersokning overvagas. Nyare metoder som PET-CT ar
under utvérdering (19).

Vid gastrointestinal blodning, diarré och oklar viktnedgang bor endoskopi utforas.
Lumbalpunktion och MR skelett gors vid misstanke pa CNS- eller skelettengagemang.

Histopatologi
Histopatologi &r en viktig del i PTLD-diagnostiken. Se avsnitt om cell- och vavnadsanalyser
av EBV-associerade lymfoproliferativa tillstand och lymfoida tumorer.

Patologisk klassificering

Enligt 2008 ars WHO-klassifikation indelas PTLD i 4 huvudkategorier som baseras pa
morfologiska, immunofenotypiska och molekyldra kriterier: Tidig lesion med plasmatisk
hyperplasi eller mononukleos-liknande bild, polymorf PTLD, monomorf PTLD som delas i
B-cells och T-cellslymfom samt som 4:e kategori Hodgkin lymfom-PTLD. Hos barn ar
polymorft lymfom den vanligaste formen och &r relaterat till primar EBV-infektion (20).
Merparten av PTLD ar av B-cells ursprung, endast ca 5 % utgar fran T-celler eller NK-celler
(22).

Prevention
Med medvetenhet om risken for PTLD-utveckling, virusmonitorering och adekvata atgarder
kan PTLD i manga fall forhindras. | en prospektiv studie dar man monitorerade EBV-
virusnivaer pa 73 levertransplanterade barn minskade incidensen av PTLD fran 16 till 2 %
genom att man preemptivt reducerade immunsuppressionen hos individer med hdga
virusnivaer (22).

Infor transplantation bor recipient och donator utredas med serologi som ett led i att skatta
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risken for PTLD. Barn under 1 ar ska betraktas som EBV-seronegativa da IgG-antikroppar
kan vara maternellt Gverforda.

Patienter med hdg risk att utveckla PTLD bor foljas noga avseende forekomst av PTLD-
relaterade symptom som t.ex. feber, forstorade lymfkértlar, diarré, nedsatt funktion av
allograft och vid sadana symptom utredas tidigt enligt ovan. Om mdjligt bor
immunosuppression reduceras utom vid de fall dar biopsin har visat tecken pa rejektion. Om
allograft biopsi tas bor PTLD efterfragas.

Det finns flera studier som talar for att patienter med hogrisk for att utveckla PTLD bor
foljas med EBV-PCR-screening (13, 23). Motsvarande dokumentation finns ej for
lagriskpopulationen. Hogriskpatienter, t.ex. tarmtransplanterade barn, bor foljas med
frekventa EBV-PCR, helst 1 gang per vecka, da EBV-virusnivaer kan stiga dramatiskt pa
nagra dygn.

Preemptiv strategi ar att sinka immunosupressionen hos patienter med stigande EBV-PCR
(22). Antivirala medel (aciklovir, ganciklovir) har anvants som profylax mot PTLD, men det
finns inga Overtygande belagg for att en sadan profylax fungerar. Vissa centra anvander dock
antiviral profylax till patienter dar en EBV-mismatch foreligger. Man bor dock notera att
PTLD har rapporterats hos patienter med pagaende antiviral profylax. Effekten av intravendst
immunglobulin  (IVIG) som prevention &r oklar. En prospektiv, randomiserad,
placebokontrollerad studie som undersokte effekten av CMV-IVIG var inkonklusiv (24). A
andra sidan har en registerstudie funnit att incidensen av non-Hodgkin lymfom inom ett ar
efter njurtransplantation var lagre hos patienter som hade erhallit CMV-IVIG (25).

Hos patienter som genomgatt stamcellstransplantation har preemptiv behandling med
rituximab anvants, men &n sa lange &r rapporter om denna behandling hos
organtransplanterade patienter begrénsade.

Behandling

Det finns &nnu ingen standardiserad behandling utan olika transplantationscentra har utvecklat
egna behandlingsstrategier. Klinik, patologi, risk for rejektion, typ av transplanterat organ och
forekommande riskfaktorer paverkar behandlingsvalet. Behandling bygger ofta pa en stegvis
strategi dar man borjar med reduktion av immunosuppression och déarefter inkluderar
behandling med rituximab eventuellt foljt av kemoterapi. Immunoterapi med EBV-specifika
cytotoxiska T-celler samt Kirurgi och radioterapi kan i enstaka fall Overvégas.

Reduktion av immunosupression

Reduktion av immunosupression (RI) &r en hornsten i PTLD behandling av SOT patienter.
Tillbakagang av PTLD lesioner &r beskrivet i upp till 50 % av fallen (2, 4). Frekvensen av
komplett remission varierar stort mellan olika studier (8, 9, 26, 27). De patienter som svarar
bast pa RI ar de patienter med tidig PTLD lesion, polymorf bild, normalt LD, normal
organfunktion samt de utan multipelt organengagemang (26-28). Reshef et al visade i sin
studie att patienter med "lag-risk” PTLD hade god effekt av enbart RI. Swinnen et al, ansag
dock att effekten av RI har dverskattats (29). Mojligheten av RI varierar med organ och &ven
konsekvenserna av organsvikt till foljd av rejektion. Det ar svart att avgora hur lange man kan
avvakta effekt av RI innan annan behandling behdver ges. Mediantiden tills man ser en effekt
av RI kan uppskattas till 3-4 veckor. Detta betyder att patienter med snabbt forlopande
aggressiv PTLD maste fa en kompletterande behandling till RI.
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Antiviral behandling

Aciklovir och ganciclovir har anvénts i behandlingen av tidig PTLD (2, 4). Det finns dock
inga kontrollerade studier som kan visa en effekt av denna behandling och darmed kan
antiviral behandling idag ej rekommenderas som del av PTLD-behandling. Teoretiskt kan
aciklovir/ganciklovir under den lytiska fasen av EBV infektion hindra spridning av EBV till
annu icke infekterade B-lymfocyter men kan inte paverka proliferation av "EBV-
immortalized cells”.

Rituximab (anti CD-20 monoklonal antikropp)

Monoklonala antikroppar riktade mot B celler har anvéants vid PTLD i manga ar. Det ar i dag
allmant vedertaget att anti CD-20 monoklonala antikroppar, rituximab, &r nésta
behandlingssteg om RI inte bedoms ge tillracklig effekt. God effekt av rituximab hos
organtransplanerade patienter har rapporterats i ett flertal retrospektiva studier (30, 31). Det
finns ocksa tre prospektiva fas 2 studier, dar rituximab anvandes till patienter som inte
svarade pa enbart RI, som indikerar att gynnsam effekt pa en del av patienterna dven om
observationstiden i dessa studier var kort (32-34).

Nyligen publicerade data talar for att tidigt insattande av rituximab kan vara av godo (35).
En retrospektiv analys av 80 organtransplanterade patienter med PTLD visade en 3-drig
progressionsfri 6verlevnad pa 70% for patienter som behandlades med bade RI och rituximab
jamfort med 21% for patienter som enbart behandlades med RI (35).

I en prospektiv multicenter studie (36) pa organtransplanterade vuxna med CD-20 positiv
PTLD som inte svarade pa RI forordas sekventiell behandling med rituximab foljt av
kemoterapi.

Sammanfattningsvis kan sdgas att rituximab har en viktig roll vid behandlingen av PTLD.
Behandling med rituximab &r dock indicerad endast om PTLD lesionerna & CD20 positiva.
Tidpunkten for behandlingsstart &r fortfarande ej sékert utvarderat dven om flera studier talar
for en tidigare introduktion av rituximab. Det aterstar dock flera fragor sasom vid vilken
tidpunkt rituximab skall sattas in och duration av behandlingen.

Vidare &r det oklart hur relaps efter initial remission skall hanteras. Aven biverkningssidan
maste utvarderas inkluderande hypogammaglobulinemi och en okad risk for opportunistiska
infektioner.

Kemoterapi

Flera olika regimer anvands som t.ex. kombination med cyklofosfamid, doxorubicine,
vincristine och prednisolon (CHOP), i regel med kombination med rituximab (31). Hos barn
har anvandning av lagdos kemoterapi med cyklofosfamid och prednisolon i kombination med
rituximab visat lovande resultat (37, 38).

Cellulér terapi med EBV-specifika cytotoxiska T celler

Cytotoxiska T celler (CTL) &r viktiga i forsvaret mot EBV. Adoptiv immunterapi med EBV-
specifika T-celler &r en intressant behandlingsmdjlighet som genom moderna och snabbare
tekniker blivit mer anvéndbar (39). Metoden har hittills anvants framfor allt hos
stamcellstransplanterade patienter dar man givit EBV-specifika CTL fran donatorn for att
forebygga utveckling av PTLD och for att behandla redan utvecklad PTLD. Hos
organtransplanterade patienter har man mindre erfarenhet av CTL-behandlingen. Det finns en
mojlighet att hos EBV-seropositiva transplantationskandidater ta tillvara och arkivera egna
EBV-specifika T-celler for senare expansion och re-infusion (40, 41). Man har ocksa anvant
EBV-specifika CTL fran HLA-matchade donatorer fran en bank av frysta celler (42, 43). len
fas Il studie, dar merparten var organtransplanterade patienter, var terapi med CTL fran
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matchade blodgivare associerad med en respons pa 64%, komplett remission pa 36% och
med 6 manaders dverlevnad pa 79% (43). Hittills har problemet varit att framtagandet av
EBV-specifika CTL tar alltfor lang tid (veckor) men med nya metoder med anvandande av
HLA-peptid-tetramerer foér markning och foljande selektion av T-celler kan denna tid avsevért
minskas (44, 45). Ytterligare studier och vidare utveckling av metoder &r nddvandiga innan
man kan rekommendera CTL som vedertagen behandling till organtransplanterade patienter
med PTLD.

Kirurgi

Vid lokaliserad, nyligen diagnostiserad PTLD lesion, kan i enstaka fall kirurgi och/eller
stralning Overvagas som komplement till 6vrig terapi. Kirurgi kan ocksa bli aktuellt vid
lesioner som orsakar ett symptomgivande hinder.
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EBV och PTLD efter stamcellstransplantation

Per Ljungman

EBV kan orsaka olika symptom efter allogen hematopoietisk stamcellstransplantation
(HSCT). Det finns dokumenterade fall av encefalit, pneumoni och hepatit. Dessa &r dock
ovanliga trots att dokumenterad EBV-viremi ar vanlig efter HSCT. EBV kan antingen komma
fran patienten sjalv (vanligast), fran donatorn via graftet saval till seropositiva (reinfektion)
som hos seronegativa patienter, via blodprodukter eller som en "vanlig” primarinfektion fran
annan individ. Den viktigaste EBV-associerade komplikationen &r darfér post-
transplantations lymfoproliferativ sjukdom (PTLD) som orsakas av en EBV-driven B-
cellsproliferation initialt polyklonal men senare i forloppet kan &ven monoklonal sjukdom
utvecklas.

Frekvensen EBV-PTLD varierar mellan olika centra beroende pa sammanséttningen av
den patientgrupp som transplanteras. Landgren et al fann i en stor studie en frekvens av 0,4%
PTLD hos patienter transplanterade fran 1969 — 1996 (1). Frekvensen har okat dver tid vid
manga centra genom att fler hogriskpatienter transplanteras. Vid Karolinska
Universitetssjukhuset var frekvensen av EBV-PTLD 2,5% hos patienter transplanterade
mellan 1996-2004 (2) och 3,5% hos de transplanterade mellan 2003 och 2007 (3). De flesta
EBV-PTLD utvecklas relativt tidigt efter stamcellstransplantation. Curtis et al och Landgren
et al rapporterade att 82 respektive 83% diagnostiserades under forsta aret (1, 4). Sundin et al
visade att mediantiden till diagnos av PTLD var 78 dagar efter HSCT (2). Risken for PTLD ar
mycket lag efter autolog stamcellstransplantation.

Symptom

Symptomen pa PTLD ér ofta initialt okarakteristiska med feber, inte sallan buksmartor, LD-
stegring och en inflammatorisk bild. Lymfkortelférstoring ar karakteristisk men kan vara
antingen lokal eller multifokal. Aven lever- och eller mjaltforstoring forekommer. Fall av
isolerad CNS-PTLD har ocksa rapporterats.

Utredning och diagnostik

Bilddiagnostik vanligen datortomografi for att dokumentera omfattningen av lymfadenopati.
Diagnosen PTLD stélls sedan via histopatologi och immunhistokemi pa biopsimaterial. Vilka
tekniker som bor anvandas diskuteras i patologiavsnittet. Hoga nivaer EBV-DNA i blod
stodjer men bevisar inte ensamt diagnosen.

Riskfaktorer

Flera studier har forsokt identifiera riskfaktorer for utveckling av EBV-PTLD hos patienter
som genomgatt allogen HSCT. Curtis et al rapporterade at anvandning av obeslaktade eller
HLA-mismatchade donatorer, T-cellsrening av donatorgraftet och antitymocytglobulin (ATG)
var de starkaste riskfaktorerna for utveckling av tidig PTLD (4). Andra faktorer var akut graft
vs host disease (GVHD) och anvéndning av totalkroppsbestralning i konditioneringen. Svar
kronisk GVHD var riskfaktor for sent uppkommande PTLD. Metoder for T-cellsrening som
tog bort saval T- som B-celler minskade risken for PTLD jamfort med andra metoder.
Landgren et al bekraftade i sin stora studie ovanstaende fynd men identifierade ocksa alder
over 50 ar samt 2:a allogen transplantation som ytterligare riskfaktorer (1). Sundin et al fann
att HLA-mismatch, EBV-serologisk mismatch mellan donator och patient samt splenektomi
okade risken for EBV-PTLD med en okande risk med antalet faktorer fran 0,26% hos
patienter utan riskfaktor till 35,7% hos de som hade alla tre riskfaktorerna. Juvunen et al fann
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att intensiteten av immunosuppressionen framfor allt ATG dosen hade en direkt relation till
risken for EBV-PTLD (5). Kinch et al fann ocksa att ATG var riskfaktor for EBV-PTLD (6).
Omar et al anvande en riskbaserad strategi for handldggning av patienter och fann olika
riskfaktorer i sin studie respektive kontrollgrupp (3). | kontrollgruppen var HLA-mismatch
och EBV-serologisk mismatch riskfaktorer for PTLD medan i studiegruppen endast
splenektomi  var riskfaktor for EBV-PTLD. Det har ocksa rapporterats att
navelstrangscellstransplantation har en Okad risk for EBV-associerade komplikationer (7).
Mer generellt kan ségas 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
varfor avsaknaden av specifikt T-cellssvar mot EBV ocksa anses vara en riskfaktor.

Monitorering av EBV i blod

Med utveckling av tekniker for att mata mangden av EBV-DNA i blod har monitorering av
patienter som genomgatt allogena HSCT anvants for att forsoka forutspa utvecklingen av
EBV-PTLD. Aven om de flesta studier har visat ett samband har det varit svart att definiera
vilket material och vilka nivaer som med hog grad av sékerhet kan anvandas som bas for
intervention (6, 8-13). Initialt anvandes saval PBL, helblod som plasma/serum som
utgangsmaterial for matning av EBV-DNA nivaer. Det har foreslagits att plasma korrelerar
battre till PTLD &n helblod (6) men idag rekommenderas antingen helblod, plasma eller
serum som utgangsmaterial for monitorering (13). EBV-DNA nivaer kan stiga mycket snabbt
och man kan darfor benéva monitorera tva ganger/veckan (14) . Det finns ingen enighet vilka
EBV-DNA nivaer som predikterar EBV-PTLD da olika studier har anvant olika kriterier.
Weinstock et al sammanfattade resultaten av ett flertal studier och fann att sensitiviteten
varierade mellan 0 — 100%, specificiteten mellan 61-100%, det positiva prediktiva vardet
mellan 0-100% och det negativa prediktiva véardet mellan 84-100% (15). Detta beror sannolikt
pa de olika risknivaerna som finns i olika grupper av patienter och att teknikerna fér EBV-
DNA detektion har varit daligt standardiserade. Det gar inte heller att definiera hur lange
monitorering bor fortgd men vanligtvis rekommenderas minst tre manader och langre hos
patienter med svar GVHD och tung  immunosuppression  eller  efter
navelstrangcelltransplantation (13).

FOrebyggande strategier

Ett antal olika strategier ar tdnkbara for att minska risken for utveckling av PTLD. De mest
anvanda &r reduktion av immunosuppressionen och preemptiv behandling med rituximab.
Andra ténkbara tekniker ar antiviral behandling, B-cellsrening av stamcellsgraftet och
infusion av EBV-specifika cytotoxiska lymfocyter.

Antiviral profylax

Ett flertal antivirala medel har in vitro effekt mot EBV. Ingen studie har kunnat visa ndgon
effekt av antiviral profylax pa risken for att utveckla EBV-PTLD men hégdos valacyklovir
har visats kunna minska EBV-DNA nivaer i blod hos immunkompetenta med priméar EBV-
infektion (16). Immunglobulin har ingen plats for att férebygga eller behandla EBV-PTLD
(13).

Reducera immunosuppression

Det har visats att efter organtransplantation s kan reduktion av immunosuppressionen
paverka risken for EBV-PTLD. Preliminara data talar for att detta ocksa ar av betydelse hos
patienter efter HSCT (Styczinski et al; submitted manuscript). Det rekommenderas darfor att
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om méjligt minska immunosuppressionen nar stigande EBV-DNA nivaer konstateras (13).
Det finns dock risk for att en reducerad immunosuppression 6kar risken for GVHD.

Rituximab

Den idag mest anvanda strategin ar att vid stigande EBV-DNA nivaer ge rituximab da de
celler som producerar EBV vanligtvis har ett starkt uttryck av CD20. Det finns som ndmnts
ovan ingen konsensus om vilken EBV-DNA niva som bor vara indikation for rituxmab. Risk
foreligger for saval under- som Gverbehandling baserat pa vilken niva pa EBV-DNA man
valjer. Styczynski et al sammanfattade litteraturen och fann att rituximab givet som preemptiv
behandling till 341 patienter gav ett svar definierat som sjunkande EBV-nivaer och ingen
utveckling av PTLD pa 90% (17). En viktig fraga & hur manga doser som skall ges eftersom
det finns en risk for nedreglering av CD20 uttryck vid langre tids behandling.

B-cell depletion

Da EBV finns i B-celler har det foreslagits att ett satt att minska risken for primarinfektion da
donator ar EBV-positiv och recipienten EBV-negativ ar att ta bort B-cellerna fran graftet.
Detta har inte studerats i prospektiva studier.

EBYV 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
(11, 18, 19). Styczynski et al sammanfattade litteraturen och fann att CTL givna som
profylax/preemptiv behandling var 98% effektiva for att forhindra PTLD (17). Arbete pagar
ocksa med att ta fram multispecifika T-celler med effekt mot flera olika virus inklusive EBV
(20, 212).

Behandling av EBV PTLD

Den idag mest anvanda behandlingen for etablerad EBV-PTLD é&r rituximab. Styczynski et al
sammanfattade litteraturen och fann 63% svarsfrekvens vid etablerad PTLD (17). Andra
mojliga behandlingar &r reduktion av immunosuppression samt infusion av EBV-specifika
CTL (22-26). Aven infusion av icke-specifika donatorlymfocyter har anvants for behandling
av EBV-PTLD men risken &r stor for utveckling av GVHD (27). Kemoterapi har anvants for
progressiv PTLD trots behandling med rituximab med generellt daliga resultat men kan
Overvdgas for enstaka patienter.
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EBV - hematologiska aspekter pa behandling
Stefan Norin, Hans Hagberg

Epstein-Barr virus (EBV) upptacktes i odlade celler fran patienter med Burkitts lymfom (1)
och sedan dess visats ha en roll i vid ett flertal olika lymfom och lymfoproliferativa
sjukdomar. Dessa forekommer savél hos patienter utan kand bakomliggande immundefekt
som hos immunsupprimerade patienter, exempelvis organtransplanterade och HIV-
infekterade patienter. Expressionsmonstret av virala proteiner pa tumorcellerna skiljer sig at
mellan sjukdomstillstanden.

Tabell 1: Lymfom med EBV-association och vanliga bakomliggande immundefekter

Lymfom Bakomliggande tillstand EBV-relation (%0) Viralt genuttryck (2)

Burkitt HIV (ofta relativt hdga CD4- |50 Latensprogram |
tal) , (Tx)

Diffust Storcelligt B- HIV, (Ingar i PTLD vid Tx) | 30-40 (centroblastiskt) Latensprogram Il

cellslymfom 90 (immunoblastiskt)

Priméart CNS-lymfom HIV 100 Latensprogram 11

Primért effusionslymfom HIV 90 Latensprogram 11

(PEL)

Plasmablastiskt lymfom HIV, Tx 50 Latensprogram |

Hodgkin HIV, (Tx) 80-100 Latensprogram 11

Posttransplantionslymfom TX, 50-80 Latensprogram 111

(PTLD)

EBV-driven lymfo-

proliferation vid annan

immundefekt (EBV-LPD)

Latensprogram |: EBERL, -2, EBNAL
Latensprogram II: EBER1 -2, LMP1, -2A -2B, EBNAL
Latensprogram Ill: EBER1 -2, LMP1, -2A -2B, EBNAL, -2, -3, -4, -5, -6

HIV-relaterade lymfom

HIV-associerade lymfoproliferativa tillstand ar en heterogen grupp sjukdomar. Prevalensen av
lymfom &r signifikant hégre hos HIV-infekterade &n i normalbefolkningen. Den kroniska
aktiveringen av immunforsvaret som ses vid HIV-infektion har sannolikt stor betydelse (3).
Relationen mellan HIV-infektion och lymfomutveckling ar komplex och dven om minskade
CDA4-tal okar risken for lymfom &r inte relationen linjar (4). Den viktigaste bakomliggande
infektionen ar EBV och ca 40 % av HIV-relaterade lymfom ar EBV-associerade (5).

Behandling

Behandlingen av HIV-associerade lymfom skiljer sig inte fran behandling av Ovriga
lymfompatienter inklusive behandling med den monoklonala CD20-antikroppen rituximab
(6). Ett problem &r huruvida HIV bor behandlas med antiretrovirala medel under pagaende
kemoterapi. Under manga ar rekommenderades fortsatt HIV-behandling, men detta ar nu
ifragasatt pa grund av risk for lakemedelsinteraktioner (3).
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Posttransplantationslymfom (PTLD)

Organtransplanterade har en kraftigt okad risk att utveckla lymfom och det &r den nést
vanligaste sekunddra maligniteten efter hudcancer hos denna grupp. Risken att utvecklade
PTLD beror pa vilket organ som transplanterats. Hos njurtransplanterade ar risken cirka 1 %,
efter levertransplantation 2-4 %, men betydligt hogre (10-20 %) efter lung- och
tunntarmstransplantion (7). Barn som inte har genomgatt en primar EBV-infektion har en
betydligt 6kad risk att utveckla PTLD.

PTLD é&r ett mycket heterogent sjukdomstillstand som stracker sig fran polyklonal
lymfoproliferation till aggressiva lymfom och &r associerat med EBV i cirka 50-80%. EBV-
relaterad PTLD orsakas av att EBV-infekterade B-lymfocyter i avsaknad av ett funktionellt T-
cellsforsvar kan proliferera okontrollerat. Initialt & expansionen polyklonal men kan 6verga i
en monoklonal bild som inte gar att skilja fran aggressiva B-cellslymfom. Tidiga polyklonala
PTLD har ofta ospecifika symptom med feber, LD-stegring och lymfkortelforstoring, medan
monoklonala PTLD har en klinisk bild som vid aggressiva lymfom. Karakteristiskt for PTLD
ar den hdga andelen patienter med extranodal sjukdom (8), och som &ven kan omfatta det
transplanterade organet (9).

Séasom vid andra lymfomutredningar bor diagnostik alltid ske pa biopsimaterial vid PTLD.
Ett undantag ar radiologisk bild av lymfom i CNS med forekomst av EBV i spinalvétska (10).
Forekomst av hoga nivaer av EBV-kopior i blod eller serum kan inge misstanke pa PTLD,
men &r ej tillrackligt stod for diagnos.

Behandling

Enbart reduktion av immunsuppression (RI) kan racka for att uppna remission vid PTLD i ca
10-40 % (11, 12), framforallt vid EBV-positiv PTLD. Detta skall dock alltid ske i samrad med
respektive transplantationscenter pa grund av risken for akut rejektion.

Den monoklonala anti-CD20 antikroppen rituximab i monoterapi har visats kunna ha
positiv effekt vid PTLD (13) och har &ven anvants som preemptiv terapi vid stigande antal
EBV-kopior i blod eller serum trots minskad immunsuppression (14). Det ar dock viktigt att
biopsier tas fran suspekta lesioner innan behandling startas for att inte forsvara diagnostik och
behandling vid utebliven effekt.

Vid otillfredstallande svar pa RI och/eller rituximab bor kemoterapi initieras, vid PTLD av
B-cellstyp vanligen R-CHOP (evidensgrad 2a). R-CHOP kan ocksd Overvags som
primarterapi vid sena (>1 ar efter tx) EBV-negativa PTLD dar sannolikheten &r lag att RI eller
rituximab ska leda till remission (evidensgrad 2a). Kemoterapi kan dock vara foérknippat med
betydande mortalitet i denna patientgrupp varfor stor hansyn maste tas till komorbiditet (14,
15). En nyligen publicerad fas Il-studie med sekventiell behandling med rituximab foljt av
CHOP gav kompletta remissioner i 68%, dock med en relativt hog terapirelaterad mortalitet
(11%) (16).

Antiviral behandling med aciklovir eller ganciklovir har inte visats ha effekt vid PTLD.

EBV-driven lymfoproliferation vid andra immundefekter

EBV-drivna lymfoproliferativa sjukdomar (EBV-LPD) kan séllsynt ses vid andra
immunsuppressiva tillstand, exempelvis hos KLL-patienter som behandlats med alemtuzumab
(17) och mojligen aven i 6kad utstrdckning hos patienter med autoimmuna sjukdomar som
behandlats med TNFa-hdmmare (18). Aven vid medfodda immundefekter som X-bundet
lymfoproliferativt syndrom (19) férekommer EBV-LPD.
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Lymfom och EBV hos immunkompetenta patienter

En andel av Hodgkins lymfom utrycker EBV (20). Nasalt NK/T-cells lymfom, ett séllsynt
men mycket aggressivt lymfom med dalig prognos ar ocksa EBV-associerat i en majoritet av
fallen (21). Senilt EBV-positivt diffust storcelligt B-cells lymfom (EBV-positive DLBCL of
the elderly) ar upptaget som en separat entitet i den senaste WHO-Kklassifikationen (4) och kan
morfologiskt likna saval PTLD som klassisk Hodgkin. Det finns dock hittills ingen evidens
for att EBV-uttryck bor ha betydelse vid terapibeslut hos immunkompetenta patienter.

Referenser

1.

2.

10.

11.

12.

13.
14.

Epstein MA, Achong BG, Barr YM. Virus particles in cultured lymphoblasts from
Burkitt's lymphoma. Lancet. 1964;1:702-3

Dunleavy K, Wilson WH. How 1 treat HIV-lymphoma. Blood 2012 (Epub ahead of
print).

Thompson MP, Kurzrock R. Epstein-Barr virus and Cancer. Clin Cancer Res
2004;10:803-21. Bibas M, Antinori A. EBV and HIV-Related Lymphoma. Mediterr J
Hematol Infect Dis. 2009;1(2):e2009032.

Swerdlow S, Campo E, Harris N, et al. WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon: IARC Press; 2008.

Dunleavy K, Little RF, Pittaluga S, Grant N, Wayne AS, Carrasquillo JA, et al. The role
of tumor histogenesis, FDG-PET, and short-course EPOCH with dose-dense rituximab
(SC-EPOCH-RR) in HIV-associated diffuse large B-cell lymphoma. Blood.
2010;115:3017-24.

Parker A, Bowles K, Bradley JA, Emery V, Featherstone C, Gupte G, et al. Diagnosis of
post-transplant lymphoproliferative disorder in solid organ transplant recipients - BCSH
and BTS Guidelines. Br J Haematol. 2010;149:675-92.

Opelz G, Dohler B. Lymphomas after solid organ transplantation: a collaborative
transplant study report. Am J Transplant. 2004;4:222-30.

Dotti G, Fiocchi R, Motta T, Mammana C, Gotti E, Riva S, et al. Lymphomas occurring
late after solid-organ transplantation: influence of treatment on the clinical outcome.
Transplantation. 2002;74:1095-102.

Reshef R, Vardhanabhuti S, Luskin MR, Heitjan DF, Krok KL, Goldberg LR, et al.
Reduction of immunosuppression as initial therapy for posttransplantation
lymphoproliferative disorder. Am J Transplant 2011;11:336-47.

Epstein-Barr virus DNA load in cerebrospinal fluid and plasma of patients with AIDS-
related lymphoma. Bossolasco S, Cinque P, Ponzoni M, Vigano MG, Lazzarin A, Linde
A, Falk KI. J Neurovirol. 2002 Oct;8(5):432-8.

Swinnen LJ, LeBlanc M, Grogan TM, Gordon LI, Stiff PJ, Miller AM, et al. Prospective
study of sequential reduction in immunosuppression, interferon alpha-2B, and
chemotherapy for posttransplantation lymphoproliferative disorder. Transplantation.
2008;86:215-22.

Choquet S, Leblond V, Herbrecht R, Socié G, Stoppa AM, Vandenberghe P, et al.
Efficacy and safety of rituximab in B-cell post-transplantation lymphoproliferative
disorders: results of a prospective multicenter phase 2 study. Blood. 2006;107:3053-7.
Heslop HE. How I treat EBV lymphoproliferation. Blood. 2009;114:4002-8.

Norin S, Kimby E, Ericzon BG, Christensson B, Sander B, Soderdahl G, et al.
Posttransplant lymphoma--a single-center experience of 500 liver transplantations. Med
Oncol. 2004;21:273-84.

REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV) 2012

27



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Choquet S, Trappe R, Leblond V, Jager U, Davi F, Oertel S. CHOP-21 for the treatment
of post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) following solid organ
transplantation. Haematologica 2007;92:273-74.

Trappe R, Oertel S, Leblond V, Mollee P, Sender M, Reinke P, et al. Sequential treatment
with rituximab followed by CHOP chemotherapy in adult B-cell post-transplant
lymphoproliferative disorder (PTLD): the prospective international multicentre phase 2
PTLD-1 trial. Lancet Oncol 2012; 13: 196-206

Ghobrial IM, Otteman LA, White WL. An EBV-positive lymphoproliferative disorder
after therapy with alemtuzumab. N Engl J Med. 2003;349:2570-2.

Mariette X, Tubach F, Bagheri H, Bardet M, Berthelot JM, Gaudiln P, et al. Lymphoma
in patients treated with anti-TNF: results of the 3-year prospective French RATIO
registry. Ann Rheum Dis. 2010;69:400-8.

Okano M, Gross TG. Acute or Chronic Life-Threatening Diseases Associated With
Epstein-Barr Virus Infection. Am J Med Sci. 2011 Nov 17. [Epub ahead of print]

Wu TC, Mann RB, Charache P, Hayward SD, Staal S, Lambe BC, Ambinder RF.
Detection of EBV gene expression in Reed-Sternberg cells of Hodgkin's disease. Int J
Cancer. 1990;46:801-4.

Harabuchi Y, Yamanaka N, Kataura A, Imai S, Kinoshita T, Mizuno F, et al. Epstein-
Barr virus in nasal T-cell lymphomas in patients with lethal midline granuloma. Lancet.
1990;335:128-30.

REFERENSGRUPPEN FOR ANTIVIRAL TERAPI (RAV) 2012

28



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

EBV-diagnostik
Magnus Lindh

Virologisk diagnostik avseende EBV har fordndrats de senaste decennierna genom
tillkomsten av DNA-pévisning med PCR och genom 6kad transplantationsverksamhet. Aven
om fragestallningen mononukleos alltjgmt &r viktig domineras numera den virologiska
diagnostiken av transplantationsrelaterade analyser: beddémning infor transplantation
(donator/recipient-status), monitorering efter transplantation och identifiering av PTLD (post
transplantation lymphoplroliferative disease). De metoder som anvénds & Monospot, EBV-
specifik serologi 19gG och IgM, EBV-DNA-kvantifiering med PCR, samt in situ-hybridisering
av EBV-RNA (EBER) i vavnad eller cellprov.

Metoder

Monospot

Monospot pavisar “heterofila antikroppar”, alltsd antikroppar som ofta bildas vid EBV-
infektion och som kan agglutinera erytrocyter fran andra djurarter, men som inte ar EBV-
specifika (1, 2). Fordelen med Monospot ar att resultatet erhalls snabbt (inom 1 timme).
Sensitiviteten i form av andelen patienter som uppvisar positiv reaktion nar de soker &r
relativt god (>80%), fransett hos barn under 5 ar (40%), och specificieten ar acceptabel (10-
20% falskt positiva).

Serologi
EBV-specifik serologi baseras i huvudsak pa pavisande av IgG och IgM mot VCA, som trots
namnet (viral capsid antigen) inte utgbérs av kapsidprotein utan framst ett hdéljeprotein
(gp350). Antikropparna kan pavisas med immunfluorescensmetod, vilket &r arbetskravande
men anses mer specifikt, eller automatiserat i instrument som baseras pa EIA eller
chemiluminescens (1, 2).

Pavisning av antikroppar mot EBNA, ett viralt protein som inte uttrycks initialt, kan vara
av vérde for att datera EBV-infektionen, och anvands ibland for att avgéra om en EBV-
infektion ar nyligen forvérvad, séarskilt vid mononukleosmisstanke.

EBV-DNA (PCR)

Numera gors kvantifiering av EBV-DNA né&stan enbart med realtids-PCR. Denna metod
anvander EBV-specifika primrar for att amplifiera ett kort segment (<150 baspar) av
genomet, och vanligen anvands dven en EBV-specifik s.k. probe for att pavisa amplifierat
DNA (3-5). Metoden ar mycket kanslig (har hog analytisk sensitivitet) och &r ocksa robust
eftersom EBV har lag genetisk variation. Analytiska specificiteten &r nara 100%. Det har visat
sig att nastan 100% av patienterna med mononukleos har EBV-DNA i serum/plasma, vilket
talar for att detta ar den sakraste diagnsotiska metoden vid denna fragestallning. Kvantifiering
av EBV-DNA har fatt stor betydelse for beddmning och monitorering av
transplantationspatienter. Vid tolkningen av EBV-DNA-nivaer ar avsaknaden av
standardisering ett problem som forsvarar jamforelser av vérden fran olika laboratorier och
tillampningen av gransvarden for atgarder.

In situ-hybridisering och immunhistokemisk fargning

Dessa analyser innebér att man undersoker vavnad eller cellprov for att avgbéra om
lymfoproliferation & EBV-inducerad. Vid in situ-hybridisering anvénds EBV-specifika
prober som kan binda till EBER i infekterade celler. Vid immunhistokemisk fargning anvéands
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monoklonala antikroppar (Mab) riktade mot en markor av intresse, vars narvaro sedan pavisas
genom att inbindning av Mab detekteras i efterfoljande infargning. Pa detta vis kan man
avgora om prolifererande lymfocyter ar CD20+ (alltsa B-celler).

EBER-pavisning ar viktig for att kunna stélla definitiv PTLD-diagnos, och pavisning av
CD20 vid stallningstagande till retuximab-behandling (som slar ut CD20+ celler).

Provmaterial

For serologi anvands vanligen serum utan antikoagulantia, vilket innebdr att
plasmaproteinerna koagulerar. For PCR-diagnostik kan man anvénda serum eller plasma, och
aven helblod, dvs. EDTA-blod som anvénds utan separation av blodkropparna (6). Fordelen
med det senare provet ar att man far hogre (klinisk) sensitivitet eftersom metoden dven
pavisar intracellulart EBV-DNA. Det som talar for att anvanda helblod &r ocksa att man pa
detta vis pavisar expansion av EBV-infekterade celler och det ar just det man vill uppticka
(4). | praktiken fungerar &ven kvantifiering av EBV-DNA i serum (eller plasma) vél &ven om
stigande nivaer kan upptackas lite senare jamfort med vid helblodsanalys. Vid analys av
serum pavisas bade EB-viruspartiklar och EBV-DNA fran lyserade celler. Nivan i serum
ligger vanligen ca 1.5 log under nivan i helblod (7).

Sarskilda tekniska aspekter pa PCR-diagnostiken

Mattnad

Fore PCR-analys gors DNA-extraktion for att rena fram DNA och fa bort amnen som kan
stora PCR. Denna procedur ar numera i regel automatiserad och baseras oftast pa
nukleinsyrors ospecifika inbindning till “silica” (kiselférening) som utklader magnetiska
kulor eller membran. Ett problem med analys av helblod &r att den stora méngden humant
DNA kan blockera silica och férsamra extraktionen av viralt DNA. Detta problem varierar
mellan olika instrument och kan i viss man motverkas genom spadning av provet.

Hamning
Aven om provet renas med extraktion kan det ibland finnas kvar substanser som stér PCR. |
praktiken ar dock detta problem ganska litet.

Intern standard

For att upptacka problem med mattnad och hamning kan man anvénda en s.k. intern standard.
For detta andamal kan t.ex. en kand mangd séalherpesvirus séattas till provet fore extraktion och
amplifieras med sérskilda primrar, och om detta virus kvantifieras korrekt ar det stod for att
resultatet for EBV inte storts av bristfallig extraktion eller PCR-hdmning (8).

Enhet

En naturlig enhet ar viruskopior per volymsenhet. Eftersom det kan vara svart att veta om
metoden verkligen ar kalibrerad till kopior anvénds istallet ofta "genomekvivalenter”, Geq,
och koncentrationen anges da som log Geg/mL.

Gransvarden (som anvands vid Sahlgrenska Goteborg)

Som namnts ar det svart att ange strikta granser for vilka nivaer som ar onormala eller som
markerar pataglig PTLD-risk. | helblod tyder nivaer under 4.0 log Geg/mL pa mattlig
immunsuppression och lag risk for EBV-driven PTLD. Omvant innebar nivaer 6ver 6.0 log
Geg/mL pa hog risk som kraver omedelbara atgarder, ofta i form av rituximabbehandling. |
serum ligger motsvarande gransvarden 1-1.5 log lagre. I riskbedomningen ska forutom nivan i
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sig dven forandringstakten vagas in: En niva pd 4.2 log Geg/mL kan vara en tydlig
varningssignal om det avspeglar en okning pd 1 log pa en vecka, medan det & mindre
oroande om nivan en vecka tidigare var 4.1 log Geg/mL. Dessutom spelar riskgradering pa
basen av D/R-status och typ av transplantation roll, liksom tidpunkt relativt transplantationen.
En niva pa 3.5 log Geg/mL tva veckor efter SCT kan tyda pa 6verhangande risk, eftersom
PTLD hos dessa patienter kan utvecklas mycket snabbt manaden efter SCT da franvaron av
fungerande immunsystem kan tillata hastig expansion av EBV-inducerad lymfoproliferation.

Diagnostik av mononukleos (kortelfeber)

Den kliniska bild som kallas kortelfeber (feber, lymfkortelsvullnad och tonsillit) ses framst
hos dem som inte forvarvat EBV-infektion i tidig barndom utan smittas i tonaren (9). |
blodprov noteras leverpaverkan (férhojt ALAT och ASAT) och i blodbilden lymfocytos med
s.k. atypiska lymfocyter. For att beddma om orsaken &r EBV tas ofta Monospot som ger
snabbt svar (inom 1 timme), men som har begrénsad diagnostisk sékerhet (senstitivitet och
specificitet 80-90%). Diagnostik med EBV-IgM ger nagot battre beddmning, men resultatet
kan vara svarbedomt, dels for att reaktionen kan vara ospecifik, dels for att IgM-reaktion kan
kvarsta lange efter genomgangen infektion. EBV-DNA-analys har mycket hog sensitivitet och
specificitet och kan anvéndas for diagnostik av. mononukleos (4, 10, 11). Nackdelen &r att
resultatet i regel drojer > 24 timmar och att det kan utfalla negativt om det gatt i mer an 2-3
veckor sedan symtomdebuten (11).

Donator/recipient-status infor transplantation

Denna diagnostik ar viktig eftersom risken att utveckla EBV-relaterade komplikationer ar
starkt beroende av om recipienten har immunitet efter att tidigare ha haft EBV-infektion, och
om det finns risk att EBV-infektion dverfors fran donator som bér pa latent infektion efter att
tidigare i livet haft primdrinfektion (12, 13). Efter organtransplantation &r risken storst om
individer som inte haft EBV-infektion (seronegativa, R-) far organ fran donator som haft
infektion (seropositiv, D+), vilket brukar betecknas D+R-. Risken ar mycket mindre om
recipienten haft EBV-infektion (R+), sarskilt om donatorn dr seronegativ (D-/R+), &ven om
komplikationer fran reaktiverad EBV-infektion forekommer (14). Om varken donator eller
recipient haft EBV-infektion (D—/R-), ar risken liten att EBV-komplikation utvecklas under
tiden narmast efter transplantation (inom 6 manader), men inte forsumbar eftersom
primarinfektion kan forvarvas fran annan smittkalla &n organet.

Risken for EBV-komplikationer paverkas ocksa i hog grad av typen av transplantation (12)
och vilken immunsuppression som ges (15, 16). Risken dr storst for tarm- och
multiorgantransplantation och  hjarttransplanation, vilket sannolikt avspeglar att
immunsuppressionen i dessa fall &r hogre.

Den indelning som beskrivs ovan galler i huvudsak &ven efter stamcells/benmargs-
transplantation. EBV-infektion kan éverforas med celler fran seropositiv donator (D+) eller
reaktivera fran egen latent infektion (R+). Situationen &r dock annorlunda &n efter
organtransplantation. Risken for EBV-infektion paverkas av att den immunitet som
recipientens eventuellt haft efter tidigare infektion slas ut vid konditioneringen, och av att den
immunitet som Overfors med donatorcellerna &r initialt kraftigt forsvagad. Darfor finns en risk
av utveckla snabb progredierande PTLD tidigt efter SCT, vilket paverkar behovet av
monitorering.

EBV-infektioner ar mycket vanliga och ofta subkliniska. Andelen som uppvisar tecken pa
tidigare genomgangen EBV-infektion 6kar med aldern: vid 5 ars alder ar 50% seropositiva,
vid 10 ars alder ar 60-70% och vid 25 ars alder 90-95%. Eftersom organdonatorer sallan &r
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sma barn kommer de flesta organ fran seropositiva donatorer (D+). Detta utgor ett mindre
problem for vuxna recipienter, men medfor att barn under 5 ar har sarskilt hog risk for EBV-
relaterade problem efter transplantation eftersom de ofta far primarinfektion, och risken for
PTLD-utveckling &r storre efter priméarinfektion.

Post-transplantationsmonitorering

Efter transplantation kan det vara viktigt att regelbundet utféra EBV-diagnostik for att tidigt
upptdcka begynnande problem och férebygga komplikationer genom att sénka
immunsuppressionen, ge retuximab for att sld ut expanderande EBV-barande CD20+
lymfocyter (17, 18) eller i utvalda fall ge EBV-specifika cytotoxiska T-celler. Den analys som
anvands idag ar EBV-DNA kvantifiering med realtids-PCR. Det rader viss oenighet om nivan
ska matas i serum, plasma eller helblod (6, 7, 19). Det &ar ocksa i viss man oklart vilka
patienter som ska testas, hur lange &vervakningen ska paga och vilka intervall for
provtagningarna som &r lampliga, alltsd hur riskgraderingen ska Oversattas i praktiska
provtagningsscheman.

Efter transplantation ar det vanligt att EBV-DNA kan pavisas i blodprov, sérskilt om
EDTA-helblod analyseras. Vid denna analys méts allt EBV-DNA i blodet, alltsa bade det som
finns i viruspartiklar och det som finns i infekterade lymfocyter (bade latent form, “episom”,
och replikationsintermediarer). Hos immunologiskt friska, varav >90% bar pa latent EBV-
infektion, kan EBV-DNA i helblod pavisas i laga nivaer hos ca 20% men i princip aldrig
pavisas i serum.

PTLD-diagnostik

Diagnostik av PTLD bygger pa en sammanvagning av klinisk bild och virologisk och
patologisk diagnostik. Diagnostiken ar svar eftersom symtomen inte ar specifika for PTLD
och det finns ett kliniskt spektrum som brukas klassificeras som EBV-sjukdom, pre-PTLD
och PTLD. For diagnosen PTLD anses att man i biopsier ska ha dokumenterat att
proliferationen &r EBV-driven genom pdvisande av EBV-RNA (EBER) med in situ-
hybridisering. | praktiken har ocksa EBV-DNA-nivaerna stor betydelse och darfor ar det
onskvart att finna troskelvarden som kan anvéandas for att identifiera eller utesluta PTLD. Det
har tyvarr visat sig svart att pavisa strikta granser eftersom en del patienter har héga nivaer
utan symtom eller lymfoproliferation medan andra kan utveckla PTLD dven om EBV-DNA-
nivan ar ganska lag. Trots dessa svarigheter (vilka paverkar sensitivitet, specificitet och
prediktiva varden) kan vissa riktlinjer for tolkning ges. Vid nivaer under 3.0 log Geg/mL i
serum eller under 4.3 log Geg/mL i helblod & PTLD osannolik (19, 20), medan nivaer éver
4.0 log Geg/mL i serum eller 6ver 5.5 i kombination med tecken pa lymfoproliferation
(kliniskt, radiologiskt eller histologiskt) ger en stark misstanke om PTLD &ven om man inte
kunnat bekrafta med pavisning av EBER i biopsi.

Diagnostik av 6vriga EBV-associerade tumorer
Nasofarynxcancer har stark association till EBV och kan i vart land forekomma hos
invandrare fran ar Ostasien dar den &r relativt vanlig. EBV-DNA-analys is serum/plasma kan
ha betydelse for att beddma tumdrborda och behandlingssvar (4).

Burkitts lymfom har stark association till EBV i kombination med malaria, och kan i vart
land forekomma hos invandrare fran Afrika. EBV-DNA-analys tycks inte ha nagot vérde.
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Diagnostik av hemofagocyterande lymfohistiocytos

Den sekundara formen av HLH kan orsakas av infektion och EBV &r en av de vanligaste
orsakerna. Vid utredning av sekundar HLH ingar darfor provtagning for undersékning av om
EBV-infektion kan ligga bakom. I forsta hand gors serologisk analys (IgG och IgM).

Evidensgradering

Diagnostisk applikation Evidensgrad

Monospot for diagnos av mononukleos
EBV IgM for diagnos av mononukleos
EBV-DNA for diagnos av mononukleos

Foreslagna provtagningsintervall for EBV-DNA vid monitorering efter
transplantation
Angivna gransvarden for EBV-DNA-nivaer vid PTLD-riskbedémning

1
1
1
EBV-DNA for monitorering efter transplantation 2
3
3
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Cell- och vavnadsanalyser vid EBV-associerade

lymfoproliferativa tillstdnd och lymfoida tumaorer
Birger Christensson

EBV-associerade lymfom, plasmacellstumorer och lymfoproliferativa tillstand ses i okad
frekvens hos individer med nedsatt immunforsvar. Saval hos individer med primara,
medfédda immundefekter som vid sekundér, forvarvade immunbrist, som vid HIV och efter
organ- eller allogen stamcellstransplantation, ar risken okad.

Det forekommer ocksa lymfom och lymfoproliferativa tillstand associerade med EBV hos
individer utan tidigare kand immundefekt. Sannolikt bidrar i manga fall inslag av kronisk
antigenstimulering och kronisk inflammation till utvecklingen av dessa tillstand. Inte sallan
kan man anta ett det &ven foreligger ett subkliniskt nedsatt immunsvar mot EBV eller immun
senescens.

| tabell 1 och 2 listas de tillstind med EBV-association som beskrivs i WHO's
klassifikation av tumorer i hematolopoetiska och lymfoida vavnader (1). Aven i senaste
utgavan av Hematopathology (2) finns en genomgang av immundefektrelaterade
lymfoproliferativa tillstand och lyfoida tumarer.

Diagnostik

For att diagnostisera EBV-associerade lymfom, plasmacellstumérer och lymfoproliferativa
tillstand krdvs histopatologisk diagnostik, kompletterad med immunhistokemisk/
flodescytometrisk analys av cellfenotyp och in-situ hybridisering for pavisande av EBER
(EBV nukleart RNA). Dartill krdvs ofta PCR-baserad analys avseende klonal rearrangering av
B- och T-cellsreceptor gener.

For basta mojlighet att nd diagnos insandes ofixerad kirurgiskt biopsimaterial (hel
lymfkortel eller vavnadsstycke av motsvarande omfattning). Ofixerat material bor inséandas i
koksaltlosning och bor na laboratoriet inom 12 timmar, for att mojliggora flodescytometrisk
analys av suspenderade celler.

De lymfoproliferativa tillstinden och lymfomen kan ha varierande utseende i olika delar av
vavnader och i olika lokaler vid samma tidpunkt. De kan ocksa overga fran reaktiva
lymfoproliferationer till maligna lymfom med tiden, varfor omfattande och inte séllan
upprepade biopsier kan behdva undersokas. Risken for lymfom &r betydligt stérre hos
individer med immunforsvarsstorningar.

EBV-lymfom vid immunfdrsvarstorningar
Dessa stérningar 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.
Beroende pa typ av immundefekt och typ av lymfom sa varierar 6verrisken mellan 10-200 ggr
vid priméra immundefekter. Vid HIV (innan HAART) var risken for primart CNS-lymfom
och Burkittlymfom 1000 ggr den hos normalpopulationen. Risken for PTLD efter
organtransplantation varierar mellan 1-5%, beroende pa grad av immunsuppression. Vid
allogen stamcells- och benmargstransplantation ses generellt en lag PTLD-risk (<1%), men
den kan vara hogre tex. vid transplantation med navelstrangsblod utan féregaende
myeloablativ konditionerning och med ATG-innehallande immunsuppression.

I den nu aktuella klassifikationen av tumorer i hematopoetiska och lymfoid vévnad (1)
beskrivs ett okande antal lymfomtyper och lymfoproliferativa tillstdnd associerade med EBV.
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Aven om EBV-associerade lymfom och lymfoproliferativa tillstdnd i forsta hand drabbar
individer med kéanda storningar i immunfunktioner, kan sadana ocksa drabba individer utan
tidigare kdnd immundefekt.

EBV-associerade lymfom

Merparten av de EBV-associerade lymfomen och lymfoproliferativa tillstanden ar B-
cellsderiverade. Ett sadant ar Burkittlymfom (BL), som i sin endemiska form, vilken
huvudsakligen drabbar barn och unga i malariaendemiska omraden i Afrika, ar EBV-positivt
100%. 1 sin sporadiska form och nér den &r HIV-associerad & BL EBV-positiv i 15-35% av
fallen. Gemensamt for alla varianter av BL &r att tumdrcellerna forvérvat en translokation
mellan onkogenen myc och immunglobulinlocus. Lymfomcellernas proliferation styrs framst
av den aktiverade onkogenen snarare &n av EBV

Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), ar den vanligaste EBV-associerade
lymfomtypen hos individer med primdra och sekunddra immundefekter. Men EBV-
associerade DLBCL ses aven hos vissa éldre lymfompatienter utan kand immundefekt och
hos vissa individer som utvecklar lymfom efter tidigare cytostatikabehandling (tex
methotrexat) eller efter kronisk inflammation. Lymfomatoid granulomatos (LYG) ar relativt
ovanligt. Det dr en angiocentrisk och angiodestruktiv lymfoproliferativ sjukdom som
engagerar extranodala véavnader, ffa luftvdgar. Vid LYG dar 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 B-celler. Grad
111 uppfattas som ett aggressivt B-cellslymfom

Forutom de B-cellsderiverade non-Hodgkin lymfomen &r ca 40% av Hodgkinlymfomen
hos individer utan kand immundefekt EBV-positiva. Hodgkinlymfom (HL) skiljer sig fran
andra lymfomtyper genom att de maligna cellerna endast utgér nagra fa procent av cellerna i
tumorvévnaden. De resterande motsvarar snarast en reaktiv kronisk inflammationsprocess i
vavnaden. De maligna cellerna vid HL, sk. Hodgkin- och Reed-Sternbergceller, har sitt
ursprung fran en klonal B-cellspopulation som uppvisar omfattande genetiska forandringar
vilka paverkar dess fenotypiska uttryck pa sa satt att vanliga B-cellsmarkorer sasom CD20
och ytimmunoglobulin ofta saknas. 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.

Dartill ses vissa typer av NK/T-cells deriverade lymfom och lymfoproliferativa tillstand
som ar EBV-associerade sasom extranodalt NK/T-cellslymfom av nasal typ. Extranodalt
NK/T-cellslymfom av nasal typ &r oftast (>90 %) EBV-positiva. Sérskilt vanligt ar de i
Sydostasien. T- och NK-celler infekteras normalt inte av EBV. Mdgjligen ar EBV-infektionen
av T-lymfocyter i sig en riskfaktor, eftersom T-cellerna inte kan kontrollera virusets latens.
Hos barn forekommer séllsynta EBV-positiva lymfomliknande tillstand; EBV-positivt T-cells
lymfoproliferativt tillstand och hydroa vacciniforme-likt T-cells lymfom. Kronisk aktiv EBV-
infektion kan i vissa fall forega utveckling av ett EBV-positivt T-cellslymfom. Aggressiv NK-
cellsleukemi, &r en ovanlig form av leukemi som 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.

Lymfom som utvecklas hos HIV-infekterade individer utgdrs huvudsakligen av aggressiva
B-cellslymfom vilket kan utgdra den initiala manifestationen av AIDS. DLBCL ar vanligare
an BL och HL. Andra lymfomtyper ses mer specifikt hos HIV-positiva patienter sasom
perifera effusionslymfom (PEL, tidigare &ven kallade Body cavity-based lymphomas, BCBL).
De véxer i lungsack, i perikardiet eller ascitesvétska, och ar av B-cellsursprung, men saknar
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manga av de markdrer som man associerar med B-celler sasom CD20. PEL é&r vanligen bade

HHVS8- och EBV-positiva. Bade EBV- och HHV8-gener bidrar till celltillvaxt.

Andra

lymfom som ses mer frekvent hos HIV-patienter dn icke-immundefekta ar plasmablastiska
lymfom och lymfom som uppkommer hos individer med HHV8-associerad Castlemans

sjukdom.

X-linked lymfoproliferativt syndrom (XLP, dven kallad Duncan’s syndrom) ar en ovanlig
primédr immundefekt som frdmst drabbar pojkar. Vid XLP kan en primar EBV-infektion leda
till allvarliga komplikationer som fatal mononukleos eller ibland B-cellslymfom.

Tabell 1: Lymfom med EBV-association hos patienter med bakomliggande immundefekter

plasmocytom/myelom, HL)

Bakomliggande tillstand Typ av Lymfoproliferativt| EBV- Viralt genuttryck
tillstand eller lymfom relation
(%)
Primara immundefekter: ? ?
SCID, FIM
CVID EBV-LPD, DLBCL, HL
WAS DLBCL, HL, LYG
XLP FIM
BL, DLBCL
HIV (ofta relativt hoga CD4-tal) , | BL 30-50 Latensprogram |
(transplantation)
HIV DLBCL 30 Latensprogram I11
HIV Primért CNS-lymfom 95-100 |Latensprogram I1-111
HIV PEL HHV8+, EBV+ 90 Latensprogram |
HIV Plasmablastiskt lymfom 50 Latensprogram |
HIV HL 80-100 |Latensprogram Il
Post-transplantation Early lesion 50-80 Latensprogram 111
Polymorft PTLD,
Monomorft PTLD
(DLBCL, BL,

Andra iatrogena immundefekter
(methotrexatbeh. tex)

DLBCL, HL, EBV-LPD

BL, Burkittlymfom; HL, Hodgkinlymfom; DLBCL, diffust storcelligt B-cellslymfom; PEL, primart

effusionslymfom; FIM, Fatal

infektios mononukleos; LYG,

Lymfomatoid granulomatos;

PTLD,

posttransplanantorisk lymfoproliferativt tillstand; EBV-LPD, EBV-associerat lymfoproliferativt tillstand

(polymorft)
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Tabell 2: Lymfom med EBV-association som ocksa ses hos patienter utan kanda
bakomliggande immundefekter

Epidemiologiska
faktorer

Typ av Lymfoproliferativt
tillstand eller lymfom

Synonym/historisk annotering

Sallsynt.
Asien; Japan Taiwan,
Mexico

Systemisk EBV-positiv T-cells
lymfoproliferativt tillstand hos
barn

Sporadisk FIM; fatalt EBV-associerat
hemofagocytiskt syndrom. Allvarlig kronisk

aktiv EBV-infektion

Sallsynt.
Asien; Central och
Sydamerika; Mexico

Hydroa vacciniforme-likt
(cutant) T-cellslymfom

EBV-transformerade T- eller NK-celler,
Overkanslighet mot solljus (T-celler) eller

moskitbett (NK-celler)

Sallsynt.
Asien; unga-
medelalders

Aggressiv NK-cellsleukemi

Overkinslighet mot moskitbett; kronisk
EBV-infektion; systemisk, fatalt EBV-
associerat hemofagocytiskt syndrom

Inte ovanligt.

Asien; Central och
Sydamerika; Mexico
men dven i Sverige

Extranodalt T/NK-cellslymfon,
nasal typ

Ovre luftvégar; hud, Gl-kanal; testis

Vuxna med eller utan
kand immundefekt

Ovanligt. EBV-positivt DLBCL hos éldre | Extranodalt; hud, lunga, tonsill, magsack
Asien men dven i

Sverige

Sallsynt. Lymfomatoid granulomatos Extranodalt; Lunga, CNS, njure, lever, hud

Ovanligt.
Vuxna med eller
aldre utan kand

Plasmablastiskt lymfom

Morfologiskt B-immunoblaster, men

fenotypiskt plasmaceller

immundefekt
Sallsynt. DLBCL associerat med kronisk | Efter pyothorax vid behandling av pleural
Japan inflammation eller pulmonell TBC;

Tabell 3: Kriterier for kategorisering av PTLD

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