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• HIV ile enfekte hastalarda lenfoma insidansı 

• Etkin ART’in lenfoma insidansı üzerine 
etkileri 

• Lenfoma tanı ve tedavisi 

• Kemoterapi sırasında ART yönetimi 



• Daha sık görülür 

• Daha erken yaşta ortaya çıkar 

• Yüksek derecelidir 

• Tanı anında ileri evrededir 

• Nüksler sıktır 

• Prognoz daha kötüdür 

 



Malignite RR (relatif risk) 

AIDS-
tanımlayıcı 

Kaposi sarkomu 73,000 

Non-Hodgkin lenfoma 165 

Skuamoz hücreli servikal karsinom 32 

 
 
 
 

AIDS-
tanımlayıcı 
olmayan 

Skuamoz hücreli ano-genital karsinom 30 – 40 

Prostat kanseri 12 – 20  

Hodgkin lenfoma 8 – 18  

Skuamoz hücreli baş/boyun karsinomu 5 – 13  

Multipıl miyelom 5 – 7  

Lösemi (AML, ALL) 5 – 7  

Akciğer kanseri 4 – 5  

Beyin maligniteleri (lenfoma dışı) 4 – 5  

Testiküler kanser (seminom dışı) 4 – 5  

Hepatoselüler karsinom 3 – 4  

http://www.cumc.columbia.edu/dept/aetc/pdf/Resource_Prescribing_Physicians4.pdf 





Shiels MS et al. 2011 





Siverberg MJ et al. 2015 









• NHL maligneteler arasında sıklıkta 1. sırada 

• NHL ölüm nedeni olarak akciğer kanserinden 
sonra 2. sırada 

 

• Erken ve kararlı ART kullanımı artırılmalı 

– KS ve NHL gibi immün baskılanma veya kronik 
enflamasyon sonucu oluşan kanserlerden 
korunmanın en iyi çaresi 

 

 Silverberg MJ et al. 2015 





• Sistemik NHL (>%80) 

– Diffüz büyük B hücreli lenfoma (DLBCL, ≈%75)  

– Burkitt ve Burkitt benzeri lenfoma (≈%25)  

• Primer MSS lenfoması (PCNSL, ≈%15)  

• Primer effüzyon (veya vücut kavite) lenfoması 
(PEL, <%5)  

 

• Çoğu yüksek dereceli, B lenfosit kökenli 





 HIV ile ilişkili BL’da yapılan ilk faz 2 
çalışma 

 mukozit, hematolojik ve nörolojik 
toksisiteler açısından geliştirilmiş rejim 

 2 senelik sağ kalım %69 
 HIV negatiflerinkine yaklaşık oran (%72.8) 

 %84 etkin ART’a devam etmiş 
 HIV pozitiflere de  yoğun KT rejimleri 

verilebilir 
 Problem HIV pozitiflerin negatiflere 

göre KT önerilme oranlarının düşük 
olması 





OS and PFS for HIV-infected and noninfected patients.  

Joseph C. Alvarnas et al. Blood 2016;128:1050-1058 

©2016 by American Society of Hematology 



Davey Smith, MD, MAS, of UC San Diego AntiViral Research Center, presents "The Lastest on HIV 
Cure Strategies," at AIDS Clinical Rounds 





19/ 428 (%4.4) hastada malignite 
13/ 19 (%70) AIDS tanımlayıcı 

NHL: 5 hasta 
HL: 1 hasta 



Tekin A et al. KLİMİK 2015 



1. CD4 yıkımı ile oluşan immün baskılama sonucu 
onkojenik virüslerin kontrol edilemeyişi 

 

2. Kronik immün aktivasyon  B lenfositlerde 
hipermutasyon 

 

3. HIV’in bir retrovirüs olarak genoma entegre 
oluşu 

Deeken JF et al. 2012, Braoudaki M et al. 2011, Carbone A et al. 
2005, Knowles DM et al. 2003, Bende RJ et al. 2009  



Maligniteler İlişkili virüsler 
Kaposi sarkomu HHV-8 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma EBV 

Primer effüzyon lenfoması HHV-8 

Multisentrik Castleman hastalığı HHV-8 

Primer beyin lenfoması EBV 

Hodgkin lenfoma EBV 

Merkel hücreli karsinom Merkel hücre polyoma virüsü 

Anogenital kanser HPV 

Hepatoselüler karsinom HBV ve HCV 

Baş ve boyun kanserleri HPV 

Leiomyosarkoma EBV 



Öykü 
• Sistemik NHL 

– boyunda şişlik 
• LAP (sert, immobil veya az mobil, ağrısız) 

– organ tutulumu: akciğer, kemik iliği, GİS, KC, dalak 
– midede şişkinlik, erken doygunluk, karında şişlik, karın 

ağrısı, sağ üst kadran ağrısı ve sarılık  
– B semptomları (%60 - %80): ateş, %10’un üzerinde kilo 

kaybı, gece terlemeleri  

• Primer MSS lenfoması 
– baş ağrısı, bulanık görme, kas güçsüzlüğü, duyu kaybı, 

kişilik değişikliği, depresyon, apati, konfüzyon, hafıza 
problemleri, kranyal sinir tutulumları, nöbet  

 



Sistemik NHL 

• enfeksiyoz mononükleoz 

• tüberküloz 

• dissemine fungal 
enfeksiyonlar 

• sarkoidoz 

• toksoplazmoz 

• kedi tırmığı hastalığı 

• multisentrik Castleman 
hastalığı 

• Kaposi sarkomu  
 

Primer MSS lenfoması 

• serebral toksoplazmozis 

• sistemik lenfomanın 
serebral tutulumu 

• primer MSS lenfomatoid 
granülomatoz (EBV) 

 

• Anti-toksoplazma-IgG pozitif 
hastada toksoplazmoz 
tedavisi ver, yanıtsızsa 
sterotaktik beyin biyopsisi 

 



 

Laboratuvar 

•tüm LN biyopsisi, tutulan organlardan biyopsi 

•immün fenotipleme, akış sitometresi 

•LDH, beta-2 mikroglobulin 

•HBV ve HCV ko-enfeksiyonları 
 



Görüntüleme 
• toraks BT 

–hilar ve/veya mediastinal 
lenfadenopati 

–plevral effüzyon 
–kitle, lobar konsolidasyon 
–plevral kalınlaşma  

• gastrointestinal BT 
• MSS için kontrastlı kranyal 

MRI 
• FDG-PET 
 

Kemik iliği aspirasyon ve 
biyopsisi 

 
 

Lomber ponksiyon 
MSS tutulumu riski 
• ileri evre 
• artmış LDH 
• ekstranodal hastalık 
• MSS hastalığı belirtileri 
• Paranazal sinüs, meme, 

renal, epidural, kemik veya 
testiküler tutulum varsa 
 



Evreleme 

•Ann-Arbor 

•Ekstra-nodal tutulum sıktır; genelde Ann Arbor evre III-IV 

•HIV enfeksiyonunun neden olduğu LAP tümör evresini 
olduğundan daha ileri gösterebilir 

 

 
 



• HIV ile enfekte olmayanlarla aynı esasları içerir 
• Küratif olmak hedeflenmelidir 

– gecikilmemelidir (gerekli testler 1 haftada tamamlanmalı) 
 

• Kemoterapinin amacı: 
– remisyon indüksiyonu 
– morbiditeyi azaltmak 
– lenfoma ile ilişkili komplikasyonları önlemek 

 

• İlerlemiş AIDS hastalarında ko-morbiditeler ve fırsatçı 
enfeksiyonlar prognozu kötü şekilde etkiler 

• Prognoz HIV ile enfekte olmayanlara göre daha kötü 







NHL İlk basamak 2. basamak Prognoz 

DLBCL cART/ frstç. prflks.* 
CHOP veya EPOCH 
CD20 (+) ise R-mab 

DHAP veya ICE 
HDT oto KİT 

SSS nüksü riski 
varsa profilaksi 

2-yr survival: %64 - %75 

BL cART/ frstç. prflks. 
CODOX-M/IVAC veya DA-EPOCH 
CD20 (+) ise R-mab 

DHAP veya ICE 
HDT  oto KİT 

Hepsine SSS 
profilaksisi 

2-yr survival: %52 - %88 

PCNSL cART 
yüksek doz MTX’li KT 
kranyal RT 

Ortanca sağkalım: 9 ay 

PEL cART 
CHOP-benzeri KT 

Ortanca sağkalım: 6 ay 

• CD4<200 hc/mm3 ise PCP, CD4<50 hc/mm3 ise MAC, azol ile fungi, rutin FQ önerilmiyor, 
HSV profilaksisi 

• TMP-SMX 960 mg haftada 3 kez, CD4 düzeyinden bağımsız, KT bitişi +1 ay (Hoffmann C. 
HIV Medicine 2015-2016) 



 PCP: Ayda bir pentamidine 300 mg aerosolize 
 TMP/ SMX olabilir ama nötropeni riski var 

 HSV: Famsiklovir 250 mg PO BID 
 Asiklovir veya valsiklovir olabilir ama nötropeni riski var 

 MAC profilaksisi 
 tüm CD4 <50/mm3 olanlar: azitromisin 1200 mg haftada bir 

 Kinolon profilaksisi 
 nötropeninin derinlik ve öngörülen süresine, rituksimab kullanımına ve başlangıçtaki 

immünkompromizasyon düzeyine göre 
 Ör: KT’nin 8. gününde başla, 8 gün devam et, nötropenik ise uzatılabilir 

 Febril nötropeni 
 aminoglikozidleri nefrotoksisite riski nedeniyle kullanma 
 yüksek doz metotreksattan sonra 7 gün süre AG kullanma 

 



• ART ile NHL prognozu ciddi oranlarda iyileşmiştir 
 

• Sağkalım, hastalıksız sağkalım, KT’ye yanıt oranları, 
KT’ye katlanılabilirlik  
 

• İmmün derlenmenin kansere toleransı tersine 
çevirmesi 
– Sadece ART ile gerileyen NHL 

 

• ART başlandıktan sonra ortaya çıkan NHL 
– İnsidans hızı ART’nin ilk 6 ayında en yüksek (Yanik EL et al. 

2013) 

Hoffmann C. HIV 2015/16 www.hivbook.com 



• Lenfomalı tüm hastalara ART başlanmalı, 
mümkünse kesilmemeli 

– İstisnalar olabilir 

• otolog KİT öncesi 

• CD4 sayısı iyiyse EPOCH’un ilk 2 döngüsünde 

• ciddi mukozit, bulantı, kusma  emilim sorunu varsa 

 

 





• ART KT etkileşimi 

– İntegraz inhibitörleri 

– CCR5 antagonisti (Maraviroc) 

 



• 63 yaş, erkek, emekli gemi çalışanı, evli, 2 
çocuklu 

 

• Dış merkezde uzamış ateş, yaygın vücut 
ağrısı, servikal ve aksiller beze nedeniyle 
tetkik edilirken HIV tanısı konuyor 

 

• Tanı anında kolay kanaması (diş eti ve 
burundan) var  
– Plt 51700  

 



• CD4 %16 (193 hc/mm3) 

• HIV-RNA: 62688 kopya/mL 

• ART: Truvada 1 × 1 tb po + Kaletra 2 × 2 tb po 

• HIV-RNA 
– ART 3. ay: <261 IU/mL 

– ART 9. ay: <saptama eşiği 

• CD4 
– ART 13. ay: 785 hc/mm3 (+ 593 hc/sene) 

• Trombosit 
– ART 6. ay: Plt 145000  

 



• ART 14. ay 
– Çift görme şikayeti ile geliyor 

– 1 aydır yüz sol alt yarısında uyuşma, her iki kulakta 
uğultu, hafif mide bulantısı, arada gelen baş ağrısı 

– 15 gündür belden her iki uyluk arka yüzüne yayılan 
şiddetli ağrı 

– Sağ abdusens palsisi, solda silik nazolabial sulkus 

 

• Dış merkez Enfeksiyon Hastalıkları servisine 
yatırılıyor 



• Na 137 mmol/L        K 4.3 mmol/L      Ca 10.1 mg/dL 

• BK 7250    Ne %62.3 (4520)    Lenf. %21.9 (1580)  
Hb 8.9    Htc 26.8    Plt 133000  

• ESR 81 mm/saat    CRP ×6  

• ALT 8 U/L    AST 17 U/L   TB 0.97 mg/dL 

• BUN 31 mg/dL      kreatinin 1.5 mg/dL 

• PT 13.1      INR 0.99 

• Protein 6.8 g/dL        Albumin 3.6 g/dL 

• LDH 1885 U/L (N=125–220) 

 



• Rose Bengal ( − )      VDRL ( − )  
• BOS 

– 5 hc/mm3 
– glukoz 95/194 (%48) mg/dL 
– protein 60 mg/dL 

• BOS’ta tuberküloz PZR ( − ) 
• Kranyal MRG: kitle, apse, infarkt yok 
• Lomber MRG  

– Tüm lomber vertebralarda yaygın hipointens alanlar  
– L4 vertebra spinoz procesini destrükte eden ve spinal 

kanalı daraltan ≈3 cm boyutunda tümoral kitle 
– Öneri: PET-CT 



• sağ aksiller 4.5 cm çapında 
hipermetabolik LAP 

• sağ 6. kosta posterolateralinde 
plevral yerleşimli FDG (+) tümöral 
lezyon 

• karaciğer domu düzeyinde 
diyafragmatik yüzeyde FDG (+) 
lezyon 

• kemik iliğinde kısmen heterojen 
karakterde hipermetabolik görünüm 
 

• LENFOMA? 
– Öneri: sağ aksilladaki LAP’dan 

histopatolojik inceleme ve kemik 
iliğinden biyopsi 



• Tanı: diffüz büyük B 
hücreli lenfoma  
– Yüksek dereceli non-Hodgkin 

lenfoma 
– CD20 diffüz pozitif 
– Bcl-2 ve Bcl-6 pozitif 
– Ki-67 proliferasyon indeksi >%95 
– EBV negatif 

 

• Kemik iliği 
– Her üç seride kesintisiz 

matürasyon gösteren 
hipersellüler kemik iliği 

– kemik iliğinde lenfoma 
infiltrasyonu saptanmamıştır 





4. NHL: systemic AIDS-related diffuse 
large B-cell Lenf.mphoma (DLBL) 

 Treatment 
 Start cART, opportunistic infection prophylaxis and chemotherapy (1B) 

 First-line chemotherapy as for HIV-negative patients 

 CHOP or EPOCH 

 Add rituximab (1B) for CD20+ NHL 

 If CD4 <50 cells/ml, close monitoring advised, OI prophylaxis, G-CSF and 
prompt OI treatment 

 If high risk of CNS relapse (high LDH, extranodal disease and high-risk 
sites involved) 

 CNS prophylaxis (intrathecal (IT) and/or IV methotrexate) as for HIV-
negative patients (1C) 

 



• Hematoloji 

– “R-EPOCH” 

– Rituksimab ile birlikte  

• etoposid 

• prednizon 

• vinkristin 

• siklofosfomid 

• doksorubisin 

– intratekal metotreksat ile MSS profilaksi 

 



 

• Hasta Truvada + Kaletra altında 

• ART ??? 

 



• Medscape 

• UpToDate- Lexicomp 

• University of Liverpool 

 

– R-EPOCH vs Truvada/Stocrin (efavirenz) 

– R-EPOCH vs Truvada/Kaletra (lopinavir/ritonavir) 

– R-EPOCH vs Truvada/Isentress (raltegravir) 



 
 
 
 

 

 

 
 

 

 



6.2013 7.2014 26.9.2014 17.10.2014 8.11.2014 

HIV 62688 
CD4 193 

HIV negatif 
CD4 785 

Truvada 
Kaletra 

NHL 1. kür 
R-EPOCH 

kontrol 
PET 

Truvada 
Isentress 

Progrese 

63 yaş, E 
uzamış ateş 
ağrı 
LAP 
ITP 

el ve ayaklarda yanma ve 
karıncalanma 

Nöroloji/EMG: polinöropati 
Hematoloji: vinkristin toksisitesi 

2. kür 
R-EPOCH 

3. kür 
vinkristinsiz 
R-EPOCH 



25.11.2014 11.1.2015 26.01.2015 07.02.2015 02.03.2015 

HIV <20 
CD4 135 

HIV <20 

Truvada 
Isentress 

kat.-kayn. KDYE 
ESBL+ K. pneumoniae 

1. kür 
R-IVAC 

C. krusei fungemisi 
2. kür  
R-IVAC 

EXITUS 
solunum 

arresti 
(sekresyon 

aspirasyonu) 

HIV tanısından 2 yıl 3 ay 
ART başlanmasından 1 yıl 9 ay 

NHL tanısından 6 ay 

pnömoni 

seftriakson 
klaritromisin 

TMP-SMX 
metilprednisolon 

febril nötropeni 

kat.-kayn. KDYE 
ESBL+ K. pneumoniae 

17.03.2015 

HIV 56 
CD4 %15 (66) 



 HIV ile enfekte hastalar NHL ve HL açısından risk 
altındalar 

 NHL artık en sık görülen AIDS tanımlayıcı 
malignite 

 İleri evre, B semptomları ve ekstranodal tutulum 

 Sağkalım HIV-negatif hastalarınkine yaklaşmakta 

 Tedavide kür hedeflenmeli 

 KT ile etkileşmeyen ART başlanmalı 

 Profilaksilere dikkat edilmeli 

 Literatür yakından takip edilmeli 
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