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Fpstein—Barrin virukseen yhteydessa
olevat lymfoproliferaatiot

* Epstein-Barrin virus (EBV) on ensimmainen ihmisen virus, jonka osoitettiin yksin kykenevan muuttamaan

soluja pahanlaatuisiksi.

« Virus vaurioittaa epiteelisoluja ja B-lymfosyytteja. Isanta altistuu niista Iaht6isin oleville kasvaimille seka

ylldttden myés T-solulymfoomille.

* Immunologialtaan terveiden aikuisten B-solulymfoomissa ja Hodgkinin lymfoomassa EBV:td tavataan
harvakseltaan, mutta tietyissa T-solulymfoomissa usein. EBV:n merkitys lymfoomien synnyssa kasvaa

immuunivajavuustiloissa.

Epstein—Barrin virus (EBV) infektoi tyypillises-
ti epiteelisoluja ja B-lymfosyytteji. Se kykenee
aiheuttamaan karsinoomia, erityisesti neni-
nielun karsinoomaa, ja useita eri lymfoomia
(1). Silla on erityisen suuri merkitys immu-
nosuppressoitujen potilaiden lymfoomien syn-
nyssd. EBV on ensimmiinen ihmisen virus,
jonka on osoitettu olevan yksiniinkin syopii
aiheuttava.

Tidssd artikkelissa kisittelemme EBV:n ai-
heuttamaa lymfosyyttien muuntumista ja sen

EBV:lld on selvé rooli myds useiden
NK/T-solulymfoomien synnyssd.
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biologiaa, muuntumiseen liittyvii EBV-positii-
visia lymfoproliferaatioita sekd EBV:td mahdol-
lisena hoitokohteena. Olemme rajanneet artik-
kelin ulkopuolelle lapsipotilaat ja HI-virukseen
liittyvat lymfoomat.

EBV ja sen aiheuttamat infektiot

Epstein—Barrin virus (EBV) eli human herpes
virus 4 (HHV-4) on yksi yleisimpid viruksia. Yli
90 %:1la maailman aikuisviest6std on sen vasta-
aineita. Viruksen tunnistivat 1960-luvulla Ant-
hony Epstein ja Yvonne Barr Dennis Burkittin
havaintojen pohjalta (2).

Vaikka virus tunnistettiin ensi kertaa lymfoo-
masta, niiden yhteyden todentamista vaikeutti
se, ettd myos terveelld viestolld oli EBV-vasta-
aineita. EBV:n yhteyden lymfoomaan osoittivat
ruotsalaiset tutkijat 1970-luvulla.

Primaari-infektion aikana virus jakaantuu
aluksi nielun epiteelisoluissa, myshemmin
CD21-reittid hyodyntien B-lymfosyyteissi.
Isdnnin sytotoksiset (CD8+) T-solut reagoivat
infektoituneisiin B-soluihin. Timin seurauk-
sena imukudoksessa voidaan todeta suuren-
tuneita, morfologisesti epityypillisid lymfo-
syyttejd.

Mononukleoosi voidaan todeta pikatestilld ja
epaselvissid tapauksissa mittaamalla veren
vasta-aineita. Primaarisessa EBV-infektiossa
syntyy sekd IgA-, IgG- etti [gM-vasta-aineita
EB-viruksen kapsidiantigeeneja (VCA) kohtaan.
EBV(VCA)-IgM siilyy sen jilkeen positiivisena
muutaman kuukauden ajan ja IgG loppueli-
min. IgM-vaste voi kuitenkin puuttua, kun
EBV-infektio aktivoituu uudelleen (3).

Primaari-infektion jilkeen virus voi jaada
elimist66n piilevdana. Latentissa infektiossa
viruksen tulee kyetd siilyttimiin genominsa
koskemattomuus mutta kyetd samanaikaisesti
piiloutumaan isdnnin immuunijirjestelmalti.
Immunogeenisuuttaan vihentiikseen virus
rajoittaa solujen ilmentimien antigeenien
madrdd. Ilmentyvit antigeenit madrittavit
latenssin tyypin. Tyypin I latenssissa solu tuot-
taa EBV-nukleaarista antigeenia (EBNA-1) ja
latent membrane -proteiinia 1-2 (LMP-1 ja
LMP-2). Tyypin II latenssissa solu tuottaa
EBNA-2 ja -3A seki -3C ja LMP-1 proteiineja.
EBV:n latenssivaiheessa tuottamat antigeenit
korreloivat yleisesti potilaan immunologiseen
tilaan. Tyypin III latenssi on yleinen immuno-
puutteisilla potilailla, ja tyypin I ja II latenssi
havaitaan immunologialtaan normaaleilla poti-
lailla (4-6).
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EBV:n osoittaminen kudoksesta

EBV:n tuottamien RNA-molekyylien miarityk-
sessi kiytetddn yleensd EBER in situ -hybri-
disaatiota, joka tunnistaa kaksi yleisintd virus-
transkriptia (EBER1 ja EBER2) latentisti infek-
toituneissa soluissa. Terveilld aikuisilla EBV-po-
sitiivisia soluja voidaan todeta yksittiin, noin
1-50 / 1 x 10° lymfosyyttia.

EBV:hen liittyvien proteiinien osoittamiseen
kudosleikkeisti voidaan kiyttid myés immu-
nohistokemiaa. Silld voidaan paikantaa seki la-
tenttiin ettd lyyttiseen infektioon liittyvii tekijoi-
td, esimerkiksi proteiinit EBNA1, EBNAZ2,
LMP1, LMP2, BHRF1, BZLF1 ja BMRF1. Kay-
tinnon lymfoomadiagnostiikassa tistd ei kui-
tenkaan saada erityisti lisiarvoa. EBER on luo-
tettavasti lisna latentistikin infektoituneissa so-

KUVA 1.

Angioimmunoblastisen T-solulymfooman
monimuotoinen infiltraatti, jossa
neoplastisten T-solujen lisdksi B-blasteja ja
niihin liittyen EBV-positiivisuutta (EBER).

luissa — sekid hyvin- ettd pahanlaatuisissa muu-
toksissa. Se on siten suositeltavin mairitys, kun
halutaan selvittdd, liittyyko kudosleikkeissd nih-
tavd muutos EBV:hen (kuva 1) (7).

Lymfoomapotilaan koholla oleva EBV-tiitteri
Aiemmin lymfoomapotilailta mitattiin EBV:ti
verenkierrosta vain harvoin. Syvisti immu-
nosupprimoivien hoitojen (kuten allogeeniset
siirrot ja alemtutsumabi) yleistyttyd sekd CMV-
ettd EBV-nukleiinihapon viikoittainen seuranta
PCR-menetelmilli on vakiintunut rutiiniksi.

Tamin kiytinnon takia aiheutuu ajoittain
ongelmallisia tilanteita, joissa lymfoomaa sai-
rastavilta potilailta mitataan hyvinkin suuria
EBV-kuormia. On ollut episelvii, edustavatko
ne todellista infektiivistd EB-virusta vai onko
kyseessd vain hajoavista kasvainsoluista vapau-
tuva DNA. Tilloin nukleiinihapon kvantitatiivi-
nen mddritys (P -EBVNh) toimisi enemmankin
tuumorimarkkerina kuin todellisen EBV-infek-
tion merkkini. Kokemuksemme mukaan lym-
foomapotilaan suurentunut EBV-kuorma ker-
too lihes aina enemmin lymfooman aktiivisuu-
desta kuin aktiivisesta infektiosta. My6s kirjalli-
suus tukee titd nikokulmaa (8).

Toisaalta olemme nihneet niiden immu-
nosuppressiivisten hoitojen jilkeen myoés viruk-
sen todellisia aktivoitumisia, kun EBV-kuorma
normalisoituu rituksimabihoidon jilkeen. Ti-
hin ei ole kuitenkaan liittynyt merkkeji lymfoo-
man uusiutumisesta (kuvio 1).

EBV:hen assosioituvat B-solualkuiset
lymfoomat ei-immuunipuutteisilla potilailla

EBV osallistuu lihes aina endeemisen Burkittin
lymfooman syntyyn. Virusta tavataan myos
osassa diffuuseja suurisoluisia lymfoomia (DL-
BCL) ja Hodgkinin lymfoomia (HL).

Burkittin lymfooma

Burkittin lymfooma on erittiin aggressiivinen
B-solulymfooman muoto, joka on linsimaissa
harvinainen mutta Keski-Afrikassa yleinen.
Endeemisissi tapauksissa tuumorin genomis-
ta 16ytyy lihes aina EB-virus. Onkin osoitettu,
ettd endeemisilld alueilla EBV-infektiota seu-
raa muutaman vuoden mittainen riskiaika, jol-
loin potilaalle voi kehittyd EBV-positiivinen
Burkittin lymfooma (8). Niiltid potilailta tode-
taan usein samanaikainen malariainfektio.
Sporadisissa taudeissa virusantigeeneji 16ytyy
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15-20 %:ssa tapauksista ja immunosuppres-
siopotilailla noin 30-40 %:ssa (9).

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

DLBCL on harvoin EBV-positiivinen. Poikkeuk-
sena ovat HIV-potilaiden EBV-positiivinen aivo-
lymfooma sekd immunosuppressiopotilaiden ja
idkkiimpien, immunologisesti hauraiden poti-
laiden EBV:hen yhteydessi olevat DLBCL:t ja
hyvin harvinainen krooniseen tulehdukseen
liittyvd DLBCL. EBV:hen yhteydessi olevassa
idkkdimpien potilaiden DLBCL:ssd EBNA2-gee-
nin ilmentyminen liittyy huonoon ennustee-
seen (10). Ikdidntyneiden potilaiden EBV-positii-
vinen suurisoluinen B-solulymfooma on miari-
telty yli 50-vuotiaiden taudiksi. Tdstd ikirajasta

KUVIO 1.

EBV-nh
80 000

Potilaan EBV-nh-arvot (EB-virus, nukleiinihappo) sairauden aikana.

Potilaan epdspesifiset yleisoireet alkoivat alkukeséalld 2013. Ensimmaisissa biopsioissa oli
vain reaktiivisia muutoksia. Tautia hoidettiin aluksi kortisonilla suun kautta (mustat nuolet).
Seka oireet ettd EBV-nh-taso reagoivat hoitoon suotuisasti, mutta oireet uusiutuivat pian
ladkityksen lopettamisen jalkeen. Loppuvuodesta 2013 diagnoosiksi varmistui angioimmu-
noblastinen T-solulymfooma. Potilaalle aloitettiin sytostaattihoito, johon liitettiin syvan
immunosuppression aiheuttava alemtutsumabi-vasta-ainehoito (punainen nuoli). Talla
hoidolla on saavutettu taydellinen hoitovaste. Syksylld 2015 potilaalla oli flunssan tyyppisia
oireita ja EBV-nh-arvo suureni todenndkoisesti EBV-aktivaation takia. Potilaalle annettiin yksi
rituksimabi-infuusio, ja sen jalkeen han on voinut hyvin.
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ollaan luopumassa uudessa WHO-luokitukses-
sa (2016), koska tautia on 16ydetty myds nuo-
remmilta.

Klassinen Hodgkinin lymfooma (HL)

Klassinen HL on monoklonaalinen B-soluldh-
toinen lymfaattinen neoplasia, jossa esiintyy
vaihtelevassa histologisessa ympiristéssd mo-
nonukleaarisia epityypillisid Hodgkinin soluja
ja monitumaisia Reed—Sternbergin soluja. Klas-
sinen Hodgkinin lymfooma voidaan jakaa nel-
jddn eri alatyyppiin neoplastista solukkoa ympi-
r6ivin reaktiivisen solukon perusteella. Neo-
plastisen solukon immunofenotyyppiset piirteet
ja geneettiset ominaisuudet ovat niissa alatyy-
peissd samat, mutta kliinisessi kuvassa ja suh-
teessa EBV:n esiintymiseen on eroja.

Tarttuvana mononukleoosina Euroopassa
esiintyvddn EBV-infektioon liittyy puolesta vuo-
desta kymmeneen vuoteen kestivin latenssiajan
aikana 2,5-kertaiseksi suurentunut riski sairas-
tua EBV-positiiviseen Hodgkinin lymfoomaan
(5). Riski on suurentunut erityisesti henkil6illd,
joilla on tiettyjd valkosolujen kudosantigeeneja,
HLA-genotyyppeji (11,12). Hodgkinin lymfoo-
ma mononukleoosin jilkeen todetaan kuitenkin
vain yhdelli tuhannesta henkildstd (13).

Pohjois-Amerikassa 30 % Hodgkinin lymfoo-
mista on EBV-positiivisia (8). EBV:n esiintymi-
nen on yleisinti nuorimmilla ja vanhimmilla
Hodgkinin lymfooma -potilailla. EBV-positiivi-
suus vaihtelee alatyypeittiin. Yleisinti se on se-
kasoluisessa alatyypissi ja vihilymfosyyttisessi
alatyypissd, joissa sitd tavataan 75-95 %:ssa
tapauksia. Sidekudoskyhmyisessd alatyypissi
virusta sen sijaan esiintyy vain 15-20 %:ssa ta-
pauksia, ja lymfosyyttivaltaisessa muodossa sitd
ei esiinny kiytinnossi lainkaan (5).

Nuorilla sidekudoskyhmyisti varianttia sai-
rastavilla potilailla EBV-positiivisuus on yhtey-
dessi parempaan selviytymiseen, kun taas iik-
kadmmilli potilailla se on huonomman ennus-
teen merkki. Muissa alatyypeissi silld ei ole vai-
kutusta ennusteeseen.

EBV:hen assosioituvat T-solualkuiset
lymfoomat ei-immuunipuutteisilla potilailla

Vaikka EBV infektoi pdiasiassa B-lymfosyyt-
tejd, silld on selvid rooli my6s useiden NK/T-
solulymfoomien synnyssi. Tillaisia tauteja
ovat mm. angioimmunoblastinen T-solulym-
fooma, ekstranodaalinen nasaalinen NK/T-
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solulymfooma, gamma/delta-T-solulymfoo-
mat, EBV:hen yhteydessi oleva kutaaninen T-
solu-lymfoproliferatiivinen sairaus ja aggressii-
vinen NK-soluleukemia tai -lymfooma (9,14).

Angioimmunoblastinen T-solulymfooma (AITL)
AITL on ollut pitkddn haaste seki patologeille
ettd kliinikoille. Viime vuosiin saakka oli epi-
selvid, onko se alkujaankin pahanlaatuinen sai-
raus vai episelvd immunologinen reaktio, jo-
hon liittyy malignisoitumisriski.

Nykykisityksen mukaan kyseessi on selkeis-
ti klonaalinen pahanlaatuinen sairaus. Se esiin-
tyy yleensd laajalle levinneeni tautina, jossa po-
tilaalla on usein yleisoireita, ihottumaa, hepa-
tosplenomegaliaa, artriittia ja keuhkopussiin se-
ki vatsaonteloon kertyy nestetti.

Taudin lihtosoluksi on tunnistettu follikulaa-
rinen auttaja-T-solu. T4ll4 solulla on keskeinen
osa immuunivasteen siitelyssd, joten ei ole
yllattavai, ettd AITL:44n liittyy laaja-alainen im-
munologisen sditelyn hiirié ja immuunivaja-
vuustila. Taudille on tyypillisti seké T- ettd B-
solujen huomattava lisddntyminen, johon liittyy
vahva verisuonien uudiskasvu.

T-solut ovat ldhes aina monoklononaalisia,
mutta 20-50 %:ssa tapauksia my6s B-solupopu-
laatio on monoklonaalinen ja siihen liittyy
usein EBV-positiivisuutta. Tauti voi jopa edeti
EBV-positiiviseksi diffuusiksi suurisoluiseksi B-
solulymfoomaksi, tai niin on voinut tapahtua jo
ennen kuin AITL diagnosoidaan. EBV todetaan
useimmilla potilailla tuumoria infiltroivissa B-
soluissa (n. 75 %:ssa tapauksista), kun taas
neoplastisissa T-soluissa sitd ei todeta.

EBV:n rooli taudin biologiassa on episelvi. Ei
tiedetd, kuvastaako viruksen lidsniolo immu-
nosuppressiosta johtuvaa latentin viruksen akti-
voitumista vai onko silld oma spesifinen roolin-
sa taudin patogeneesissi.

Nasaalinen NK/T-solulymfooma

Timi lymfooman alatyyppi on vahvasti yhtey-
dessd EBV:hen, ja virusgenomi 16ytyy kiytin-
nossi lihes kaikilta potilailta. Tauti on Euroo-
passa hyvin harvinainen, mutta yleisempi Aa-
siassa sekd Keski- ja Eteli-Amerikassa. Pohjois-
Amerikassa tautia esiintyy eniten alkuperiis-
viestolld, mik viittaa siihen, ettd taudille on ge-
neettinen alttius. Tauti vaurioittaa yleensd kas-
vojen keskiosaa, nenin ja kitalaen seutua. Vau-
riot ovat usein huomattavia (14).

Perifeerinen T-solulymfooma NOS
T-solulymfoomien esiintyvyys on pienempi
kuin B-solulymfoomien, ja siksi my6s niiden
biologiaa ymmairretdin huonommin ja niiden
luokittelu ja optimaalinen hoito tunnetaan hei-
kommin kuin B-solulymfoomien. Perifeerinen
T-solulymfooma NOS on poissulkudiagnoosi,
jolla tarkoitetaan kaikkia niitd perifeerisii T-so-
lulymfoomia, joita ei voida tarkemmin luokitel-
la. Tautiryhmi on biologialtaan ja kliiniseltd
kuvaltaan heterogeeninen (14). Niisti taudeista
40 % on EBV-positiivisia, miki liittyy huonoon
ennusteeseen (15).

Aggressiivinen NK-soluleukemia/-lymfooma

Tamad hyvin harvinainen ja erittdin huono-
ennusteinen T-solulymfoomatyyppi on lihes
aina yhteydessd EB-virukseen. Kliinistd kuvaa
dominoivat epidspesifiset lymfooman yleis-
oireet, massiivinen hepatosplenomegalia ja
maksan vajaatoiminta. Suurin osa potilaista
kuolee kahden kuukauden kuluessa diagnoo-
sista (14).

Immuunivajavuuteen liittyvat
lymfoproliferatiiviset tilat

Immuunivajavuuteen liittyvit lymfoproliferatii-
viset tilat voidaan jakaa primaariseen immuuni-
vajavuuteen, HIV-infektioon liittyviin lymfoo-
miin, elinsiirron jilkeisiin lymfoproliferatiivi-
siin tiloihin (post-transplant lymphoproliferati-
ve disorder, PTLD) ja muihin hoitoperiisiin im-
muunivajavuutta aiheuttaviin tiloihin.

Primaarista immuniteettia heikentivii tiloja
tunnetaan yli 60. Ne ovat monimuotoisia, kuten
niihin liittyvit lymfoproliferatiiviset tilatkin.
Niihin liittyy hyvin usein EBV-aktivaatioita, joi-
den ajatellaan heijastavan T-solujen kyvytts-
myyttd hallita virusta.

Immuniteettiin vaikuttavia sekundaarisia
tekij6itd ovat mm. autoimmuunitaudit ja niiden
hoitoon kiytetyt immunosuppressiiviset 134k-
keet, kuten metotreksaatti ja TNF-alfa-antago-
nistit. Ne altistavat EBV:n aiheuttamille lymfo-
proliferaatioille, ja niihin on ajateltu liittyvin
jopa hieman suurempi riski sairastua lymfoo-
maan.

Elinsiirron jilkeinen PTLD voi kehittyd joko
allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirto-
hoidon tai kiintedn elimen siirron jilkeen.
PTLD on merkittivi allogeenisen kantasolusiir-
tohoidon jilkeinen komplikaatio. Sen esiinty-
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vyyteen vaikuttavat siirteen T-soludepleetio, an-
titymosyyttiglobuliinin kiytts, siirteen sopi-
vuus, yli 50 vuoden ikd, aiemmat kantasolusiir-
tohoidot seki kianteishyljinndn ehkiisyssa kay-
tetyn immunosuppression syvyys.

PTLD:n ilmaantuvuus on keskimiirin alle
2 %:n luokkaa, mutta nousee 10-20 %:n tasolle,
kun potilaalla on useita riskitekij6itd (16). Suurin
riski PTLD:n ilmaantumiseen hematopoieettisen
kantasolusiirtohoidon jilkeen on 2-3 kuukauden
kuluessa hoidosta. Valtaosa hiirioisti kehittyy
puolen vuoden kuluessa siirrosta (17).

Kiinteitd elinsiirtoja tehddidn entistd enem-
min. Kun tulokset paranevat ja potilaat eldvit
yhi kauemmin, lymfoproliferaatiot elinsiirtojen
jilkeen ovat kasvava ongelma. Lymfoomariski
riippuu siirteen laadusta. Munuaisensiirron jil-
keen riski on 1-3 %, maksansiirron jilkeen
1-6 %, sydin-keuhkosiirron jilkeen 4-10 % ja
ohutsuolensiirron jilkeen jopa 20 % (18).

Immuunivajavuuteen liittyvien tautien histo-
morfologinen kuva on niiden kliinisen kuvan
tavoin hyvin vaihteleva. Plasmasyyttistd hyper-
plasiaa ja infektioosin mononukleoosin kal-
taista lymfoproliferaatiota pidetddn ns. varhais-
muutoksina, joissa imukudoksen arkkitehtuuri
on siilynyt ja solujen poikkeavuus on mini-
maalista.

Polymorfinen immuunivajavuuteen liittyvi
lymfoproliferaatio on destruktiivinen muutos,

joka voi esiintyd myos massana imusolmukkei-
den ulkopuolella. Taudissa esiintyy B-lymfo-
syyttien vaihtelevia kypsyysasteita, miki erottaa
sen monomorfisesta immuunivajavuuteen liit-
tyvisti lymfoproliferaatiosta.

Monomorfinen lymfoproliferaatio on histolo-
giselta kuvalta tiysin lymfooman kaltainen, ja se
tuleekin luokitella morfologisesti vastaavan lym-
fooman mukaan. Se on useimmiten B-soluldh-
t6inen ja edustaa diffuusia suurisoluista B-solu-
lymfoomaa. Se voi kuitenkin tiyttdd my6s Bur-
kittin lymfooman tai plasmasytooman ja joskus
harvoin T-soluisen lymfooman diagnostiset kri-
teerit. EBV:n osuus niissi taudeissa vaihtelee.
Lihes puolet imusolmukkeiden ulkopuolella
esiintyvistd taudeista on EBV-positiivisia.

Lopuksi

EBV:ti on karsinoomien lisiksi huomattavassa
joukossa erilaisia lymfoomia. Osassa viruksen
rooli tunnetaan hyvin ja silld on keskeinen
osuus lymfooman synnyssi. Osassa lymfoomia
viruksen merkitysti ei tunneta tarkemmin. Vi-
rukseen kohdennetuilla hoidoilla on nykyiin
merkitystéd ldhinni PTLD:ssi. Tillaisia hoitoja
kuitenkin tutkitaan my6s immunologialtaan
terveiden potilaiden taudeissa. Tutkimusten
avulla toivotaan l6ydettivin uusia hyvin siedet-
tyjd keinoja hallita niitd vaikeita sairauksia. @
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Epstein-Barr virus associated
lymphoproliferative disorders

Epstein-Barr virus was the first human virus that was shown to be capable of inducing malignant transformation
of infected cells by itself. It infects both epithelial cells and B-cells, and has been linked with epithelial
malignancies, especially nasopharyngeal carcinoma and lymphomas. Even though the virus infects merely
B-lymphocytes, it can be detected in both B- and T-cell lymphomas. Among the immunocompetent population
EBV antigens have been detected in Burkitt s lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, Hodgkin’s lymphoma,
angioimmunoblastic T-cell lymphoma, peripheral T-cell lymphoma NOS and nasal type NK/T-cell lymphoma.
EBV's role in the genesis of lymphatic neoplasms is especially remarkable in immunocompromised hosts,
mainly in patients with organ transplantation and HIV infection. Immunosuppression associated lymphatic
diseases include plasmablastic lymphoma, primary effusion lymphoma and posttransplant lymphoproliferative
disorders (PTLD). This article discusses the role of EBV in lymphomagenesis, and characteristics of EBV related
malignancies. We limit the scope to adult, immunocompetent patients and posttransplant lymphoproliferative
disorders.

To induce a latent infection the virus has to be able to escape immunological control. During the latent period the
virus restricts its gene expression to proteins integral in maintaining the integrity of viral genome and no lytic
proteins are expressed. The pattern of protein expression determines the type of latency. Different latency types
are pathognomic for different lymphoma subtypes.
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