EBV-associerade sjukdomar hos immunsupprimerade
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Introduktion

Epstein-Barr virus (EBV) infekterar framfor allt B-celler men mindre effektivt dven andra
celler, t ex epitelceller, T-celler, NK-celler, makrofager och nervceller. Efter primarinfektion
etablerar EBV livslang latens i minnes B-celler vilka halls i schack avimmunsystemet, framfor
allt av cytotoxiska T-celler. In vitro har aciclovir, ganciclovir, foskarnet, cidofovir och maribavir
effekt mot EBV. Dock ar det bara vid lytiska infektioner med aktivt replikerande virus som
aciclovir och ganciclovir kan ha effekt eftersom latent virus inte kan aktivera (fosforylera)
lakemedlen. Harig leukoplaki ar en lytisk infektion dar antiviral terapi kan 6vervagas.

EBV-infektioner hos immunsupprimerade kan manifestera sig med symtom fran manga olika
organ och saledes ge valdigt varierande klinisk bild, t ex mononukleos, hepatit, kolit,
benmargssuppression, meningoencefalit, myelit, perimyokardit och nefrit. De allvarligaste
syndromen ar hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) och post-transplant
lymfoproliferativ sjukdom (PTLD). EBV ar ocksa associerat med en rad andra maligniteter.

Detta PM omfattar monitorering och pre-emptive behandling av EBV DNAemi post-transplant
samt behandling av PTLD och HLH. Beslut om behandling sker i samrad med hematolog,
onkolog och/eller transplantationskirurg beroende pa situation.



Monitorering av EBV DNAemi post-transplant

Monitorering av hogriskpatienter for att tidigt diagnostisera en reaktivering av EBV mojliggor
att starta pre-emptive behandling innan PTLD utvecklas. Efter allogen
stamcellstransplantation (HSCT) rekommenderas veckovis screening av EBV PCR i plasma
eller blod under de forsta fyra manaderna post-transplant.

Efter organtransplantation (SOT) rekommenderas i internationella guidelines framfor allt
screening av EBV-seronegativa patienter som fatt ett organ fran en EBV-seropositiv donator. |
Sverige monitoreras alla barn efter organtransplantation oavsett serostatus. Vuxna
organtransplanterade bor monitoreras vid mismatch (R-/D+) men rutinen i Sverige ar att
dven monitorera alla EBV-seropositiva recipienter efter hjart- och lungtransplantation,
ungefar veckovis den férsta manaden, sedan manadsvis det forsta halvaret och darefter
glesare, se detaljer i nationellt vardprogram for lungtransplantation (1). Vuxna njur- och
levertransplanterade monitoreras inte rutinmassigt i Sverige men i samband med 6kad
immunsuppression, t ex tung rejektionsbehandling kan EBV screening 6vervagas.

Pre-emptive terapi av EBV DNAemi post-transplant (2)

Vid signifikant EBV DNAemi hos en hogriskpatient for PTLD efter allogen HSCT ges rituximab
375 mg/m? veckovis (vanligen 1-4 doser). Man bor efterstriva att sdnka immunsuppressiva
lakemedel. EBV-specifika cytotoxiska T-celler kan Overvdgas om detta alternativ finns
tillgangligt. Om inte EBV DNAemin ger med sig ska utredning for PTLD paborijas.

Efter organtransplantation rekommenderas i forsta hand reducerad immunsuppression som
pre-emptive terapi av EBV DNAemi. Vid utebliven effekt eller vid progress bor man utreda
eventuell férekomst av PTLD och Overvaga att ge rituximab enligt ovan. Kroniskt héga nivaer
av EBV DNAemi (mer an 6 manader) utan symtom har observerats hos organtransplanterade
barn, vilket atminstone hos njurtransplanterade sallan leder till utveckling av PTLD medan
risken for PTLD kvarstar hos hjart- eller tarmtransplanterade barn (3).

PTLD

Introduktion

Begreppet PTLD rymmer ett brett spektrum fran icke-destruktiv, oftast polyklonal
lymfoproliferation till manifesta monomorfa lymfom som inte kan sarskiljas fran aggressiva
lymfom hos icke-immunsupprimerade. Efter HSCT ar nastan alla PTLD EBV-drivna medan ca
60—70% ar EBV-associerade efter organtransplantation. PTLD uppstar oftast inom 6 manader
efter HSCT medan de kan utvecklas senare efter SOT, oftast inom 5-7 ar efter
transplantationen. PTLD kan dock uppsta sent, >10 ar efter transplantation. De viktigaste
riskfaktorerna for att utveckla PTLD &r alder (bade yngre och dldre), serologisk mismatch
(D+/R-), typ av transplantat och grad avimmunsuppression. Risken 6kar efter exempelvis
rejektionsbehandling.

Klinisk bild

Den kliniska bilden skiljer sig at mellan PTLD efter HSCT och SOT. Stamcellstransplanterade
patienter far oftast feber och lymfkortelférstoring, ibland med ett stormigt forlopp liknande
sepsis. Organtransplanterade far ofta ett langsammare forlopp med B-symtom och symtom



fran drabbat organ; ofta fran magtarmkanalen eller det transplanterade organet, vilket kan
misstolkas som rejektion.

Diagnostik

Kortlar eller tumorer skall om maijligt biopseras for PAD. Analysera EBV PCR i plasma eller
blod. Ovrig utredning innefattar DT alternativt PET-DT av hals, thorax och buk fér
stadieindelning, eventuellt benmargsprov, MR hjarna och LP om misstankt CNS-engagemang
och gastro- eller koloskopi om Gl-symtom.

Behandling av PTLD efter SOT (4-7)

Om inte forloppet ar alltfor aggressivt rekommenderas forst sankt immunsuppression i
samrad med transplantationskirurg och utvardering efter 2—4 veckor. Om inte detta ger
komplett remission ges vid CD20+ PTLD rituximab 375 mg/m? i 4 veckor. Om komplett
remission da uppnatts ges ytterligare 4 doser rituximab. Om inte komplett respons uppnatts
efter 4 veckor rekommenderas cytostatika, vanligen R-CHOP.

Vid CD20- PTLD rekommenderas cytostatika direkt efter sankt immunsuppression, vanligen
CHOP. Till CD30+ PTLD kan brentuximab-vedotin off-label 6vervagas. Vid CNS-engagemang
ska regimer med hogdos metotrexat dvervagas. Stralbehandling kan bli aktuell for lokala
processer.

EBV+ PTLD efter SOT som ar refraktar till rituximab och cytostatika ar aktuell fér
immunterapi. Tabelecleucel (Ebvallo™) &r en delvis HLA-matchad EBV-specifik T-cellsterapi
som godkants for refraktar och relapsad EBV+ PTLD efter SOT. Aven andra EBV-specifika
cytotoxiska T-celler har visat god effekt i mindre studier. Det finns dven fallrapporter pa
CAR-T-cellsterapi mot PTLD med god effekt, men detta ar annu inte i rutinbruk.

Behandling av PTLD efter HSCT (2, 6-8)

EBV+ CD20+ PTLD efter stamcellstransplantation brukar behandlas direkt med rituximab 375
mg/m? veckovis, eftersom det sillan &r méjligt att sinka immunsuppressionen sa mycket
p.g.a. risk for GVHD. Vid dalig respons pa 4-8 doser rituximab rekommenderas immunterapi
snarare an cytostatika pga. toxicitetsproblem. EBV-specifika cytotoxiska T-celler kan antingen
genereras fran donatorn (utférs pa Stamcellslaboratoriet, Sahlgrenska universitetssjukhuset
och inom kort dven pa Karolinska sjukhuset, Huddinge) eller sa kan man ge tabelecleucel
(Ebvallo™) som godkants for refraktar och relapsad EBV+ PTLD efter HSCT.

Cytostatika kan ges som salvageterapi men ar associerat med hég mortalitet i denna
patientgrupp. Brentuximab-vedotin har provats off-label till CD30+ PTLD efter HSCT. Enstaka
fall finns rapporterade om CAR-T-cellsterapi mot PTLD efter HSCT.

HLH

Introduktion

HLH ar ett livshotande hyperinflammatoriskt syndrom med ett kraftigt cytokinpaslag orsakat
av en okontrollerad aktivering av cytotoxiska T-celler och makrofager. Primar HLH beror pa
arftliga immundefekter och drabbar framfor allt barn. Sekundar HLH kan triggas av en rad
olika orsaker; malignitet (framfor allt lymfom och leukemi), infektioner och ldkemedel, t ex
CAR-T-cellsterapi. Aven reumatiska sjukdomar kan utlésa ett liknande tillstdnd som kallas



makrofagaktiverande syndrom (MAS). EBV &r den vanligaste infektiosa orsaken till HLH, men
manga andra virus, bakterier (i synnerhet intracelluldra), parasiter och svampar kan utlosa
HLH. Man kan ha flera samtidiga triggers till HLH.

Klinisk bild (9)

Ofta debuterar HLH som antibiotikarefraktar feber. Vid svar HLH ser man hypotoni och
multiorgansvikt. Tillstandet kan misstolkas som sepsis. Hogt ferritin &r en av de viktigaste och
tidigaste signalerna pa att HLH foreligger. Vanligen ses hepatosplenomegali, cytopenier och
leverpdverkan. Man kan dven fa lymfkortelforstoring, lungpaverkan, CNS-symtom, hudutslag,
gastrointestinala symtom och njurpaverkan.

Diagnostik (4, 10)
Diagnos stalls genom att uppfylla 5 av nedanstaende 8 kriterier;

1. Feber

2. Splenomegali

3. Cytopenier, minst 2 linjer i perifert blod (Hb <90 g/L, neutrofila <1,0 x10°/L,
trombocyter <100 x10%/L)

4. Hypertriglyceridemi (faste-TG 23 mmol/L) och/eller hypofibrinogenemi (fibrinogen

<1,5g/L)

Hemofagocytos i benmarg, kortlar, mjalte, lever eller likvor

Ferritin 2500 pg/L

Loslig IL-2-receptor (sCD25) 22400 U/mL

Minskad eller upphord NK-cellsaktivitet (analyseras vid enstaka laboratorier for klinisk

immunologi)

© N oW,

Utredningen i Ovrigt syftar till att hitta utldsande orsak (EBV, CMV, 6vriga herpesvirus,
luftvagsvirus, adenovirus, HIV, mykobakterier och andra infektioner) och utbredning (DT hals,
thorax, buk, benmargsprov, ev. MR hjarna och LP). Genetisk testning ska goras vid misstanke
om arftlig komponent. Malignitet ska alltid uteslutas vid sekundar HLH.

Behandling av EBV-associerad HLH (4, 11)
Vid tecken till svar HLH bér man starta behandling dven om alla provsvar inte inkommit som
kravs for att uppna minst fem diagnoskriterier.

EBV-associerad HLH behandlas i forsta hand med rituximab och modifierat HLH-94-protokoll
(dexametason, etoposid och eventuellt ciklosporin), for dosering se referens (11). Man kan
Overvadga annan antiinflammatorisk behandling, tex anakinra, som komplement och vid
neutropeni. Vid relaps eller refraktdr EBV-associerad HLH samt vid primar HLH med
homozygot genmutation rekommenderas allogen stamcellstransplantation.

Antiviral terapi rekommenderas inte. Vissa experter forordar ganciclovir om patienten inte
svarar pa forsta linjens behandling men evidens saknas. Alemtuzumab kan ges for att sla ut
EBV-reservoaren i T-celler. Det finns fallbeskrivningar med goda resultat pa off-label terapi

med checkpointhdmmaren nivolumab (12).

Profylax mot pneumocystis och jastsvamp bor ges under HLH-behandling.
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