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EBV DNA Takipleri ve EBV’yi Hedefleyen Tedaviler: 

Ne Kadar Yararlı?



• Dünya nüfusu %90, EBV enfeksiyon geçirdiği

• Asemptomatik - Latent

• B lenfosit içinde immortal

• Viral kodlanmış transkripsiyon

• EBV nuclear antijen EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C

• Latent Memran Protein LMP1, LMP2A, LMP2B

De Martel. Global burden of cancer attributable to infections in 2018: A worldwide incidence analysis. Lancet Glob. Health 2020, 8, e180–e190





EBV malignite

Lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL) Hodgkin dışı lenfoma (NHL)

Yavaş ilerleyen lenfoma Hızlı ilerleyen lenfoma Çok hızlı ilerleyen lenfoma

Folliküler lenfoma Diffuz büyük B hücreli lenfoma Burkitt lenfoma

Kronik lenfositik lösemi T lenfomaların çoğunluğu Lenfoblastik B lenfoma

İmmunositoma Mantle hücreli lenfoma Lenfoblastik T lenfoma



Hodgkin lenfoma & EBV DNA

• Gözlemsel klinik

• Tümör hücreleri içinde
• Viral nucleic acid (EBER)

• in situ hybridization (ISH) 

• Plazma EBV DNA

• 54 vaka & 274 kontrol
• cutoff of >60 viral copies/100 mL
• %96 uyumlu

• 6 ay tedavi 7 vaka & 125 kontrol
• doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine vs Stanford V



Hodgkin lenfoma & EBV DNA

• 5 yıllık vaka kontrol 

• 30 HL & 70 kontrol

• Plazma EBV DNA 19 (%63) (aralık 500 ila 430.000 kopya/mL)

• İmünohistokimyasal kıyasla %87.5 doğrulukla pozitif

• duyarlılığı ve özgüllük sırasıyla %87.5 ve %81.8

• İlk kür tedavi %100 Plazma EBV DNA  PCR negatifleşme

• Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine (ABVD)

PET: Metastaz  Relaps ??



Hodgkin lenfoma & EBV DNA

• 60 HL & 60 kontrol (yaş ve cinsiyet) 
• Tümör hücresi LMP1 immünohistokimyasal boyama
• 25/60 hasta LMP1 (+)

• 25/25 Plazma EBV DNA  (+) %100



Burkitt lenfoma & EBV DNA

• EMBLEM çalışma grubu retrospektif 
• (Epidemiology of Burkitt lymphoma in East African children and minors)

• 25 BL & 25 kontrol

• Plazma EBV DNA  5.23 log10 kopya/mL BL
• Kontrol grubu 0.37 log10 kopya/mL

• Treshol EBV DNA seviyesi  2.52 log10 kopya/mL 
• duyarlılığı ve özgüllük %88 



>20 kopya/mL
34 gün kontrol



EBV Lenfoma & Tedavi





Konak Faktörlerini ve Sinyal Yollarını Hedefleyen Tedavi

• Siklin D

• Sikline bağımlı kinaz (CDK)

• Latent enfeksiyon

• Litik enfeksiyon geçiş

Tsang,  C.M;Cyclin D1 overexpression supports stable EBV infection in nasopharyngeal epithelial cells. Proc. Natl.Acad. Sci. USA 2012, 109, E3473–E3482



Konak Faktörlerini ve Sinyal Yollarını Hedefleyen Tedavi

• antiapoptotic protein Bcl-2

• Bcl-6  ana düzenleyici

• viral latent antijen EBNA3C

• ABT-199 (venetoclax) 

• Souers ve ark. (2013) Etkili

• Price ve ark. (2017) EBV ile ölümsüzleşmiş B lenfosit  için etkisiz 

• Erken EBV ile enfekte etkili 

TPei, Y.; An essential EBV latent antigen 3C binds Bcl6 for targeted degradation and cell proliferation. PLoS Pathog. 2017, 13, e1006500
Souers, A.J.;ABT-199, a potent and selective BCL-2 inhibitor, achieves antitumor activity while sparing platelets. Nat. Med. 2013, 19, 202–208.
Price, A.M.; Epstein-Barr virus ensures B cell survival by uniquely modulating apoptosis at early and late times after infection. eLife 2017, 6, e22509.



Konak Faktörlerini ve Sinyal Yollarını Hedefleyen Tedavi

• ubiquitin/proteasome

• EBNA1 inh. P53

• FDA onaylı IXAZOMİB oral ilaç

• BORTEZOMIB 2011  
• Bağlanma Zta proteini
• Burkitt lenfoma

T Ganguly; Targeted therapy for EBV-associated B-cell neoplasms. Mol. Cancer Res. 2019, 17, 839–844.
Shirley C.M.; Bortezomib induction of C/EBPbeta mediates Epstein-Barr virus lytic activation in Burkitt lymphoma. Blood 2011, 117,6297–6303



EBV ile İlişkili Lenfomalarda CRISPR-CAS9 Tedavi Uygulamaları



EBV ile İlişkili Lenfomalarda CRISPR-CAS9 Tedavi Uygulamaları

BamHI A rightward transcripts: BARTs



EBV ile İlişkili Lenfomalarda CRISPR-CAS9 Tedavi Uygulamaları

Guide RNA:gRNA

EBV origin of replication: OriP
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İmmünoterapi ve Hücre Tedavisi

EBV ile enfekte hücre yüzeyde LMP1 ve PD1/PDL1

Anti-PD1 Pembrolizumab

a. EBV pozitif tümör tedavisinde 7/15 (%47)

b. NKTCL (6/14, %44)

c. Primer mediastinal B-cell lenfoma (PBMCL) ( 25%)

Anti-CD20 Rituximab

a. Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) %32-79

Kim, S.J.;  Comparison of ecacy of pembrolizumab between Epstein-Barr viruspositive and negative relapsed or refractory non-hodgkin lymphomas. Cancer Res. Treat.2019, 51, 611–622.
Kwong, Y.-L.; PD1 blockade with pembrolizumab is highly eective in relapsed or refractory NK/T-cell lymphoma failing l-asparaginase. Blood 2017, 129, 2437–2442.



EBV ile İlişkili Lenfomalar Tedavi Uygulamaları



EBV ile İlişkili Lenfomalar Tedavi Uygulamaları

Yonggang Pei; Targeted Therapies for Epstein-Barr Virus-Associated Lymphomas. Cancers 2020, 12, 2565; doi:10.3390/cancers12092565



Antiviral Tedavi & Lenfoma

Relaps ???? 

Refraktör ????



Antiviral Tedavi & Lenfoma

EBV thymidine kinase (EBV-TK)

EBV-protein kinase (EBV-PK) asiklovir ve 
gansiklovir direnç



EBV & AŞI Uygulamaları

Epstein, M.A.; Protection of cottontop tamarins against Epstein-Barr virus-induced malignant lymphoma by a prototype subunit vaccine. Nature 1985, 318, 287–289
Cohen, J.I. Epstein-barr virus vaccines. Clin. Transl. Immunol. 2015, 4, e32.
.



EBV & AŞI Uygulamaları

ü Çin hamsteri yumurtalık hücre 

ü Rekombinant gp350 proteini aşısı 

ü Tavşanlarda yüksek nötralize edici EBV  antikor titre

ü Rekombinant EBV alt birim gp350

ü Faz II klinik araştırma

ü Asemptomatik EBV enfeksiyon başarısız 



EBV & AŞI Uygulamaları

ü EBV gp350 + gH/gL veya gH/gL/gp42 nanopartikülleri, 

güçlü nötralize edici antikor indüklediği

ü B hücreleri ve epitel hücrelerinde EBV enfeksiyonunu 

nötralize ettiği

ü Aşı antikorları, virüs aracılı hücre füzyonunu bloke 

ü Deney hayvan (murine) çalışması

ü DNA free VLP aşısı

ü Yüksek titre nötralize antikorlar



EBV & AŞI Uygulamaları

ü Moderna Therapeutics

ü Beş EBV glikoproteini kodlayan mRNA aşısı

(gp350, gH/gL/gp42 ve gB)

ü Enfeksiyöz mononükleoz oranını azaltabilir 

ü Klinik öncesi geliştirme aşamasında
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