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Hoitosuosituksen rajaus

e Tama hoitosuositus koskee kiinteiden elinsiirtojen (SOT) jalkeisia lymfoproliferaatio- ja
lymfooma (PTLD) —tapauksia

e kantasolusiirtopotilaiden (HCST) PTLD:n hoidosta konsultoidaan hoitavaa
kantasolusiirtoyksikkoa

Patogeneesi ja taudinkuva

e useimmiten Ebstein Barr -virusinfektion (EBV) seurauksena, kun EBV aiheuttaa B-
soluproliferaation ja immunosuppressiivinen laakitys on heikentanyt T-solupuolustusta
o Noin 30% EBV-negatiivisia, patogeneesissa mahdollisesti muita viruksia taustalla tai
sammunut EBV-infektio
e taudinkuva vaihtelee oireettomasta kontrollikuvantamisloydoksesta yleisoireiseen tehohoitoa
vaativaan potilaaseen
e Ekstranodaaliset manifestaatiot tavallisia (> 80%)
o Gl-kanava, luuydin, maksa/perna, CNS
o elinperdiset oireet, obstruktiot tavallisia

Yleisyys ja ennuste

e harvinainen
e insidenssiin vaikuttaa elinsiirre ja kdytetty immunosuppressiivinen laakitys
o munuaissiirron jalkeen matalin (0,8 - 2,5%), haimansiirron (0,5 — 5%), maksansiirron (1
—5,5%), sydansiirron (2 — 8%), keuhkonsiirron (3-10%) ja monielin/ohutsuolisiirron
jalkeen suurin (ad 20%)
e ilmenemispiikit < 1 vuotta ja 5-15 vuotta elinsiirron jdlkeen
o myodhdisten osuus nousussa (jopa > 20)
e muut riskitekijat:
o EBV mismatch (saaja EBV-seronegatiivinen ja luovuttaja EBV-seropositiivinen)
o induktiohoidon aikaisen immunosuppression intensiivisyys (T-soluja depletoivat
hoidot)
o immunosuppressiivisen ladkityksen kokonaiskestoaika
e ennuste on huonompi kuin vastaavanlaisissa lymfoomissa immunokompetenteilla potilailla
e potilaat ovat keskimaarin huonokuntoisempia ja kestavat sytostaattihoitoja huonommin kuin
immunokompetentit potilaat, toisaalta immunosuppressiivisesta tilasta johtuen PTLD:n
hoitovaste vaihtelee huomattavasti
o kemoterpiaan liittyva kuolleisuus (TRM) jopa > 30%
o rituksimabi ja sekventiaalinen immunokemoterapia parantanut ennustetta
= PTLD-1 tutkimuksessa CR 70%, mediaani OS 6.6 vuotta, TRM 8%

Diagnostiikka

e Histologinen tuorenayte tuumorikudoksesta

- hematopatologille, tarvittaessa kiirepyynnolla

- vdhintaan paksuneulabiopsia, mieluiten kokonainen imusolmuke

- immunohistokemia valttdmaton diagnoosia tehtdessa, EBER-ISH (EBV-status),
(genetiikka/sytogenetiikka)

- Jos potilas on huonokuntoinen, on diagnostiikalla ja hoidon aloituksella kiire, mm.
luuydinaspiraatin, pleura- tai askitesnesteen sytologia ja virtaussytometria (ja vahva EBV-
viremia) voivat olla suuntaa antavia, mutta eivat riita diagnoosiin (alkuhoito
kortisonilla/rituksimabilla voidaan tarvittaessa aloittaa)

e Levinneisyyskartoitus
- diagnostinen vartalon TT
- luuydinbiopsia ja —aspiraatti (morfologia)
- harkittavana PET-TT ennen hoidon aloitusta (tdsta ei vahvaa suositusnayttoa ole)
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o Jos PET-TT kuvataan, ei luuydinbiopsia ole valttamaton kun kyseessa DLBCL
- kirjataan levinneisyys Ann Arborin lukituksen mukaisesti
- IPI-riskiluokitus/aalPI-riskiluokitus (Liite 1.)
- paan MRI ja likvor keskushermosto-oireisilta

o Li-solut, -blastit seka harkinnan mukaan virtaussytometria

e \Verikokeet:

- TVK

- maksa- ja munuaiskokeet

- S-Ca-ion, P-LD, P-uraatti, P-albumiini

- P-IgA, P-IgG, P-IgM

- HIVAgADb, A-, B- ja C-hepatiittiserologiat

- P-EBVNh, P-EBVAb, P-CMVNh, S-CMVADb (EBVAb ja CMVAB ellei ole aiemmin maaritetty)
- harkitse S-Prot-fr, S-kevytketjut (plasmasoluiset)

- fertiili-ikaisille naisille lisaksi p-HCG-tot

Diagnostinen luokittelu WHO 2008 mukaan ja 2016 revisio:

Posttransplant lymphoproliferative disorders (PTLD)

1.

ounkwn

Plasmacytic hyperplasia PTLD

Infectious mononucleosis PTLD

Florid follicular hyperplasia PTLD* (muutos vrt WHO 2008)
Polymorphic PTLD

Monomorphic PTLD (B- and T-/NK-cell types)

Classical Hodgkin lymphoma PTLD

HUOM. Indolentit pienisoluiset lymfoomat, kuten KLL ja FL sekd MALT-lymfooma eivat kuulu

PTLD-kategoriaan.

Varhaiset, ei-malignit polyklonaaliset muutokset:
* ICD-0-3 koodi

9971/1 Post transplant lymphoproliferative disorder, NOS

Polymorfinen: oligoklonaalinen, polyklonaalinen tai monoklonaalinen, mutta ei tayta kaikkia
lymfooman histopatologisia diagnostisia kriteereita

* ICD-0-3 koodi
9971/3 Polymorphic post transplant lymphoproliferative disorder

Monomorfinen: tayttaa kaikki lymfooman histologiset kriteerit = varsinaiset lymfoomat

- ylivoimaisesti yleisin monomorfinen PTLD on diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
(DLBCL, n.70%)
- ICD-0-3 koodi lymfooman mukainen
ICD-10 luokituksessa PTLD —taudeille ei ole omaa dg-koodia

- kaytetdan lymfooman histologian mukaista koodia, tarkennuksena PTLD
- muissa kuin lymfoomatasoisissa kaytetaan:
D47.9 Tarkemmin maarittamaton lymfoproliferatiivinen sairaus,
tarkennukseksi PTLD
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WHO 2008 mukainen luokitus

Table 1. Adapted WHO classification of PTLD (20081°%

EBV

ICD-0 koadi Histalogy Frequency association
9971,/1 1) Early lesion 5% 100% 1) polyklonaalinen,
Plasmacytic hyperplasia ei maligni proliferaatio
Infachious mononus eoss- ke
PTLD
9971/3 2) Polymarphic PTLD 15%-20% 100% 2) maligni, pelyklonazlinen
3) Monomaorphic B-cell PTLD ™ (:_?Dj& 50% tai menaklanaalinen,
*lymfooman Dittuse Large B-cell lymphoma - i téytd lymfooman kriteersitd
mukainen Burkitt lyrmphaoma
Plasmacytoma-like lymphoma
PBL
Oithiar 3,4) monoklonaalinen,
Monomarphic T-cell PTLD® < 6% 25%-50% kyseista lymfoomaa vastaava
Pargpheral T-cell lymphoma,
nof clhersise classified
Orther
4] Classical Hadgkin I:,-n||1h-::||1|||.'|.-.I 5% 100%:
type PTLD
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Hoitosuositus

Hoidon valintaan vaikuttaa histologisen diagnoosin ohella my6s taudin levinneisyys, potilaan oireisuus
ja hoitokuntoisuus seka elinsiirteen tilanne (aika elinsiirrosta, mika elin, onko rejektiota, onko
vajaatoimintaa). Hoitoa joudutaan usein "rdataléimaan” potilaan kokonaistilanne ja hoitoon liittyva
toksisuus huomioiden.

Varhaisissa muutoksissa saattaa hoidoksi riittda pelkkd immunosuppression kevennys (RIS) ja sita
suositellaan kaikissa tautimuodoissa ensivaiheessa. Monomorfisissa taudeissa RIS yksindan on
kuitenkin yleensa riittdmaton hoito. Polymorfisissa ja monomorfisissa tautimuodoissa (CD20-
positiivisissa) voidaan tutkimustietoon perustuen kayttaa ns. sekventiaalista
immunokemoterapiahoitoa. Talloin hoito aloitetaan rituksimabi (R) -monoterapialla, mutta
jatkohoidoksi tarvitaan usein histopatologisen diagnoosin mukaisia sytostaattihoitoja, ellei CR ole
saavutettu.

Missd hoidetaan?
e Konsultoidaan yliopistosairaalaa ja hoitavaa elinsiirtoyksikkoa
e Hoidon suunnittelu yliopistosairaalassa
o Hematologialla tai onkologialla
e Diagnostiikka ja hoidon toteutus seka seuranta tilanteen mukaan
o yliopisto-/keskus-/aluesairaalassa
Hoidon aloituksessa huomioitavaa
e Tuumorilyysioireyhtyman riski, jos suurimassainen tauti (LINKKI TUUMORILYYSIOHJEESEEN?)
O nesteytys
o allopurinoli, tarvittaessa rasburikaasi
o esihoito kortisonilla harkinnan mukaan
e Tuumorimassan aiheuttama mahdollinen paineoire, esim. vena cava superior sdr: nopea
hoidon aloitus voi olla valttamaton
o Suuriannoksinen kortisoni po/IV, tarvittaessa sadehoito
e Elinaffiisio, perforaatioriski (suoliston alueella yleinen)
o kontrollikuvantaminen herkasti
e Sydamen UA, jos suunnitellaan antrasykliinien (doksorubisiini) antamista
Muuta huomioitavaa, tukihoidot
e PCJ profylaksia suositeltava, VZV profylaksia harkinnan mukaan
e Kemoterapian yhteydessa valkosolukasvutekija
Pre-emptiivinen hoito
e Ei konsensusta, mutta suositellaan harkittavan potilaille, joilla korkea PTLD-riski
o P-EBVNh ja -CMVNh seuranta ja tarvittaessa varhainen reagointi
o sytomegaloviremian hoito ja mahdollisuuksien mukaan immunosuppression kevennys
(RIS)
Immunosuppression kevennys (RIS)
e ensimmadinen hoito (jos suinkin mahdollista) -> konsultoi aina transplantaatioyksikkoa!
e tehoa nahdaan myos EBV-negatiivisissa taudeissa
o yleensa kalsineuriini-inhibiittoreiden (siklosporiini, takrolimuusi) osalta pyritdan -50%
reduktioon ja antimetaboliitti (atsatiopriini, mykofenolaatti mofetiili) lopetetaan
e PTLD:n regressio 20-80%:lla
o nahdaan 2-4 viikon aikana
Varhaiset (ei-malignit) muutokset: plasmasyyttinen hyperplasia, infektioosi mononukleoosin
kaltainen ja floridi follikulaarinen hyperplasia
e RIS, mikdli mahdollista (transplantaatioyksikon konsultaatio)
o mikali <CR 2-4 viikon kuluttua, rituksimabimonoterapia, mikali CD20+

Ohje:PTLD Laatija: Riikka Raty ja Terhi Friman
Hyvaksyja: Suomen Lymfoomaryhma 17.1.2020



Polymorfinen PTLD (polyklonaalinen tai monoklonaalinen)
e RIS, mikali mahdollista (transplantaatioyksikdn konsultaatio)
e rituksimabimonoterapia, mikali CD20+, yksil6llinen harkinta muusta hoidosta ensilinjassa
o rituksimabi 375 mg/m2 x 4 viikon valein
o jatkohoito vasteen mukaan, herkasti hoidon tehostaminen, mikali vastetta ei saada
Monomorfinen: DLBCL, Burkitt ja plasmasytooman kaltainen, plasmablastinen, sekd T-soluinen

PTLD
e enemmistd B-soluisia, vain alle 5% T-soluisia
e RIS, mikdli mahdollista (transplantaatioyksikdon konsultaatio)
e jatkohoito CD20-positiivisuuden / -negatiivisuuden ja histologian ohjaamana
o rituksimabi tulee liittdaa kaikkien CD20-positiivisten lymfoomien hoitoon

CD20-positiivinen PTLD:
e kun potilas oireeton/vdhdoireinen, rituksimabi 375mg/m2 IV yksi annos viikon vilein neljasti,
ensimmainen annos yleensa jaettuna kahdelle paivalle
o hoidon intensiteetin tehostaminen (kemoterapian aloitus), mikali (kliinisesti)
eteneva tauti hoidon aikana
e jatkohoito vasteen mukaan:
o mikali saavutettu CR Rx4 alkuhoidolla, niin jatkohoidoksi Rx4 (infuusio 3 viikon vélein)
o mikali kuvantaen Rx4 jalkeen vaste <CR, jatkohoidoksi R-CHOP-21 x 4
o kaynnissa olevassa PTLD-2 hoitotutkimuksessa potilaille, joilla IPI 3-5 ja/tai rintakehan
SOT, annetaan intensiivisempaa R-CHOP ja R-DHAO vuorohoitoa
= Viite: www.clinicaltrials.gov — PTLD-2 prospective trial
e Oireiselle potilaalle, jolla laajalle levinnyt ja aggressiivisesti kayttaytyva tauti, harkitaan
hoidon aloitusta suoraan R-kemoterapiahoidolla
o Varsinkin Burkitt-lymfoomien osalta hoitokaytdannoissa eroja
o CNS-profylaksian harkinta yksil6llisesti (sivu 8)

Rituximab | (day 1)
Rituximab Il (day 8)
Rituximab lll (day 15)
Rituximab IV (day 22) 5 :
vastearvio-
TT D40-50
CT staging:
complete
response?
No: high risk | Yes: low risk
R-CHOP-21 | (day 50) Rituximab V (day 50) 2.
R-CHOP-21 Il (day 72) Rituximab VI (day 72) vastearvio
R-CHOP-21 Ill (day 94) Rituximab VI (day 94) -TT +1kk
R-CHOP-21 IV (day 116) Rituximab VIII (day 116) (+_ 7vrk)

Risk-Stratified Sequential Treatment in B-cell PTLD,
Trappe et al ASCO 2016/ JCO 2017

T-soluinen ja/tai CD20-negatiivinen PTLD:
e RIS ja hoito mukaillen vastaavan lymfooman kemoterapiahoitoa immunokompetenteilla
potilailla (ei selvaa suositusta)
Klassisen Hodgkinin taudin kaltainen PTLD
e RIS ja kemoterapia (yleensd ABVD) +/- sadehoito
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on harvinainen PTLD muoto, ei vahvaa hoitosuositusta

Plasmosytooman kaltainen PTLD

lyyttiset luumuutokset harvinaisia

myelooman tapaan maaritetdan S-proteiinifraktiot ja S-kevytketjut, joita voi yleensa kayttaa
myos hoitovasteen seurannassa

yksittdinen ekstranodaalinen tavallisin -> RIS + sdadehoito

levinneessa taudissa RIS + myelooman hoidot (mm. bortetsomibi, doksorubisiini)

Primaari keskushermoston (CNS) PTLD

Yleensa diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL), CD20+ ja EBV+

Vaihtelevia hoitoja kaytetty, ei selvda suositusta

immunosuppression kevennys (RIS), HD-MTX, HD-sytarabiini (AraC), rituksimabi ja
kokoaivosadehoito

RIS, R + HD-AraC ehka parempi OS

Hyvakuntoisille ehka kuitenkin RIS, R + HD-MTX

Huonokuntoisille (tai munuaisten vajaatoimintapotilaille) RIS, R + kokoaivosddehoito

Sadehoito ja leikkaushoito

stage 1(-2) taudeissa hoitovaihtoehtona myds leikkaus ja paikallinen sddehoito, mikali
immunosuppression kevennys ja rituksimabimonoterapia eivat johda tayteen vasteeseen

o varsinkin, mikali potilas ei sieda kemoterapiaa
mikali alkuvaiheessa todetaan suuri bulk-tuumori (7.5cm-) 10cm, saattaa se olla ennustetta
huonontava tekija. Sddehoitoa suositellaan harkitsemaan ladkehoidon jilkeen, jos
diagnoosivaiheessa on todettu bulk-tuumori tai yksittdinen primaari luun tai epiduraalitilan
affiisio, tai jos systeemihoidon jalkeen todetaan PET+ jadnndstuumori koosta riippumatta tai
kookas (> 3 cm) PET negatiivinen jadnnéstuumori
plasmosytooman kaltainen PTLD ja primaarin CNS PTLD:n kohdalla leikkaus- ja sédehoidon
harkinta tapauskohtaisesti

Keskushermostorelapsin esto, CNS profylaksia (mukailtu immunokompetentin DLBCL-potilaan
hoito-ohjeesta)

PTLD-potilaiden kohdalla ei ole selvaa suositusta asiasta

harkinnan mukaan korkean riskin DLBCL-PTLD ja Burkitt-PTLD tapauksissa

CNS relapsin riski on suurentunut IPI 3-5 lymfoomissa. Korkean IPl:n lisaksi CNS relapsin riski
on erityisen suuri potilailla, joilla on BCL2 ja MYC uudelleenjarjestymét (Double hit
lymfoomat), kives-, lisamunuais- tai munuaisaffisio

Suomen Lymfoomaryhma suosittaa jo IPI 2-potilaille CNS-profylaksiaa, kun kyseessa on
immunokompetentti potilas

Randomoituun tutkimukseen perustuva suora nadytt6 profylaksian tehosta puuttuu. CNS-
profylaksiaa kuitenkin suositellaan harkitsemaan edella mainituille potilasryhmille.
Profylaksiana tulisi olla korkea-annos metotreksaatti 3 g/m2 3 tunnin infuusiona
kalsiumfolinaattisuojassa vahintaan kaksi kertaa. Jos metotreksaattihoitoa ei voida
toksisuuden vuoksi toteuttaa, suositellaan korkea-annos sytarabiinia 2-3g/m2 neljasti 12
tunnin vdlein muiden systeemihoitojen paatteeksi vahintaan kaksi kertaa.

Sytotoksiset T-solut (EBV-positiiviset)

tdma hoitosuositus ei ota kantaan T-soluterapian kayttamiseen, hoitomuoto ei ole viela
kaytettdvissa Suomessa
o relapsi/refraktaari PTLD:n tapauksessa tama voi olla tulevaisuudessa hoitovaihtoehto
o mahdollisuus primaarin CNS PTLD:n hoidossa
o huonokuntoisille potilaille

Hoidon jalkeinen vastearvio ja seuranta

Vastearviona vartalon TT ensin Rx4 jalkeen tai kahden sytostaattisyklin jalkeen ja PET-TT
hoitojen paattyessa
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e Seuranta yksil6llisesti, mikali EBV-viremia, niin P-EBVNh seuranta

e Qireiden seuranta ja kliininen tutkimus ovat seurannan kulmakivia. Rutiinikuvantamisen
hyodysta seurannassa ei ole nayttoa.

e Kontrollikdynnit toteutetaan kahden ensimmaisen vuoden aikana 3-6 kk vélein, ja sen jalkeen
12 kk vélein. Kokonaisseuranta-ajaksi suositellaan 5 vuotta

e Kontrollikuvantamiset vanhan aggressiivisten lymfoomien seurantaprotokollan mukaan?

Relapsin hoito

e Kirjallisuudessa ei anneta selvaa suositusta, tapausselostuksia, yksilollinen hoitopaatos
e Burkitt tai DLBCL —PTLD

o Rituksimabi tai CE (karboplatiini-etoposidi) tai R-CE

o R+ suuriannoksinen kemoterapia + autologinen HSCT (vain harvoin mahdollista)

Liite 1. IPI-riskiluokitus/aalPI-riskiluokitus (yleisesti lymfoomissa)
* IPI-luokituksen riskitekijat:
Stage IlI-IV, LD koholla, ika > 61v, WHO > 2, ekstranodaaliset elimet > 1

*  0-1p. Pieni riski
* 2p. Kohtalaisen pieni riski
*  3p. Keskikorkea riski
*  4-5p. Korkea riski
* Immunokompetenteilla DLBCL jako ennusteellisesti ja hoidollisesti:
* IPI 0-1 on hyvaennusteinen ja IPI 2-5 on huonoennusteinen

aalPl= age adjusted IPI, riskitekijat: Stage IlI-1V, LD koholla, WHO > 2
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