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SAMENVATTING 
Een ernstige complicatie van stamcel- en orgaantrans-
plantaties is het posttransplantatielymfoom (PTLD). 
18F-FDG-PET/CT is het belangrijkste instrument voor 
de stadiëring en responsevaluatie, maar heeft in het 
kader van PTLD een beperkte specificiteit en sen- 
sitiviteit. Het Nederlandse multicenter MRD-PTLD- 
onderzoek (NTR 7402) heeft als doel de haalbaarheid 
van minimale restziekte (MRD)-detectie op basis van 
circulerende tumor-DNA (ct-DNA) bij PTLD-patiënten 
te onderzoeken. 
(NED TIJDSCHR HEMATOL 2019;16:301-3)

SUMMARY
One of the most dire complications of hematopoietic 
and solid organ transplantation is post-transplant 
lymphoproliferative disorder (PTLD). 18F-FDG-PET/CT 
is the main tool for staging and response assessment 
guiding treatment decisions. However, 18F-FDG-PET/
CT lacks specificity and is unable to detect limited 
disease burden. The multicenter MRD-PTLD study 
(NTR 7402) examines the feasibility of minimal residual 
disease (MRD) monitoring using circulating tumor DNA 
(ctDNA) in PTLD patients across the Dutch transplan-
tation centers.

ACHTERGROND VAN HET ONDERZOEK
In Nederland worden jaarlijks rond 1.400 transplantaties 
verricht.1,2 Een ernstige complicatie die kan optreden na  
een solide orgaantransplantatie (SOT) of hematopoëtische 
stamceltransplantatie (HSCT) is de ontwikkeling van een 
posttransplantatielymfoom (PTLD). PTLD omvat een breed 

morfologisch spectrum van polyklonale proliferaties tot agres- 
sieve monomorfe grootcellige B-cellymfomen. PTLD wordt 
volgens de WHO-classificatie 2017 ingedeeld in: (i) niet- 
destructieve laesies, (ii) polymorfe PTLD, (iii) monomorfe 
PTLD en (iv) klassiek hodgkinlymfoomtype PTLD.3 Bij trans-
plantatiepatiënten vertegenwoordigt het PTLD 21% van de 
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maligniteiten.4 De incidentie van PTLD varieert van 1 tot 
20% en is afhankelijk van diverse risicofactoren, waaronder 
epstein-barr-virus (EBV)-seronegativiteit van de ontvanger 
(bij een EBV+-donor), intensiteit van immuunsuppressiva en 
het getransplanteerde orgaan.5 PTLD is geassocieerd met 
een hoge mortaliteit, variërend tussen 30 tot 60%.6 Initiële 
behandeling bestaat uit reduceren van de immuunsuppres-
siva in combinatie met rituximab-monotherapie gedurende 
vier cycli. In het geval van responsieve ziekte (complete  
remissie) ontvangen patiënten vier extra cycli rituximab.  
Bij 20-55% van de patiënten leidt dit tot complete remissie.7 
In het geval van het niet bereiken van remissie worden patiën-
ten behandeld met rituximab, cyclofosfamide, doxorubicine, 
vincristine en prednisolon (R-CHOP), wat geassocieerd is 
met aanzienlijke toxiciteit. 
Voor de stadiëring en responsevaluatie bij PTLD-patiënten 
wordt gebruikgemaakt van 18F-FDG-PET/CT-scans. Een be-
langrijke beperking van 18F-FDG-PET/CT-scans is de beperk-
te ruimtelijke resolutie van 6-7 mm en in het geval van PTLD 
de hoge incidentie van vals-positieve resultaten aan het einde 
van de behandeling als gevolg van inflammatoire reacties.8

Circulerend tumor-DNA (ct-DNA) wordt door apoptotische 
en necrotische tumorcellen uitgescheiden. Door middel van 
‘next generation sequencing’ (NGS)-technieken kan ct-DNA 
van tumorspecifieke mutaties worden geanalyseerd. Het po-
tentieel van ct-DNA-analyse als een biomarker voor ziekten 
en als hulpmiddel om de besluitvorming over de behande-
ling te sturen, staat volop in de belangstelling. Bij lymfoom-
patiënten kan minimale residuale ziekte (MRD) worden  
gekwantificeerd door NGS-analyse van ct-DNA voor de 
VDJ-gensegmenten van de herschikte immuunglobuline- 
receptorgenen of een genenpanel van somatische mutaties.9,10 
Analyse van ct-DNA heeft een hogere sensitiviteit dan 
18F-FDG-PET/CT-scans en zou kunnen bijdragen in de res-
ponsevaluatie van PTLD-patiënten.11 Monitoring van MRD 

op basis van ct-DNA kan de dynamiek van het PTLD in 
kaart brengen tijdens de behandeling en patiënten identifi-
ceren met een verhoogd risico op falen van behandeling.9,10 

Tot op heden zijn er geen prospectieve onderzoeken verricht 
voor de validatie van ct-DNA-analyse bij PTLD-patiënten.

ONDERZOEKSOVERZICHT
Het MRD-PTLD-onderzoek is een prospectief observatio-
neel multicenteronderzoek uitgevoerd door de acht Neder-
landse transplantatiecentra. Het MRD-PTLD-onderzoek is 
gericht op patiënten met een histologisch bewezen mono-
morf grootcellig B-cel-PTLD na SOT of HSCT ouder dan  
18 jaar. De HIV-geassocieerde lymfomen, primaire immuun-
deficiëntielymfomen en de overige iatrogene immuundefi- 
ciëntielymfomen zijn geëxcludeerd van deelname. Behan- 
deling van patiënten wordt verricht conform de ‘standard  
of care’ en mag worden aangepast naar inzicht van de be-
handelend arts. Het primaire doel van het onderzoek is het 
bepalen van de haalbaarheid van MRD-detectie en monito-
ring bij 25 PTLD-patiënten door middel van ultra-diepe 
NGS-analyse op ct-DNA via een gericht genenpanel op vier 
verschillende tijdsstippen van behandeling (zie Figuur 1).  
Ultra-diepe NGS-analyse op ct-DNA zal centraal worden 
verricht. Het secundaire onderzoeksdoel is de uitkomsten 
van ct-DNA-analyse te vergelijken met 18F-FDG-PET/CT- 
resultaten, histologisch bevestigde recidieven en klinische 
uitkomsten. 

IMPLICATIES VAN HET ONDERZOEK
Het resultaat van op ct-DNA gebaseerde MRD-metingen kan 
therapeutische consequenties hebben voor PTLD-patiënten. 
De combinatie van ct-DNA met 18F-FDG-PET/CT kan de 
stratificatie van patiënten verbeteren, waardoor effectievere 
responsgestuurde therapieën kunnen worden opgesteld. 
Gezien de beperkte specificiteit van 18F-FDG-PET/CT-scans 

FIGUUR 1. Stroomdiagram MRD-PTLD-onderzoek.
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bij responsevaluatie van PTLD-patiënten, kan potentieel bij 
een negatieve ct-DNA-MRD-meting overbehandeling met 
R-CHOP voorkomen bij een positieve 18F-FDG-PET/CT-scan. 
Aan de andere kant zou een positieve ct-DNA-MRD-meting 
bij een negatieve 18F-FDG-PET/CT-scan, gezien de beperkte 
sensitiviteit van PET/CT, aanleiding kunnen zijn voor  
therapie-intensificatie.
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