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Imminosupresif lla¢c Kullanim Nedenler

» Kanserler: Kemoterapi / Radyoterapi
* Solid organ transplantasyonu

 Otoimmun hastaliklar (SLE, RA, IBH)

e Kortikosteroid kullanimi



HIV ve Kanserler

* HIV ile enfekte bireylerde kanserler, normal

toplumdakine gore daha sik gorilmekte

Tablo 10.15. HIV ile enfekte bireylerde AIDS tanimlayici olan ve AIDS tanimlayici olmayan
maliniteler*

Servikal kanser

AIDS tanimlayici maliniteler Kaposi sarkomu
* Sitotoksik kemoterapiler ile ART nin birlikte kullanimi Non-Hodgkin lenfoma
toksik etkileri artirabilmekte, ilag-ila¢ etkilesimine veya Anal kanser
bagisiklikta daha fazla baskilanmaya yol agabilmekte AIDS tanimlayici olmayan maliniteler Kicik hlrel olmayan akciger kanseri

Hodgkin lenfoma

Digerleri
* HIV ile enfekte bireylerde kanser evresinden ve bireyin
kanser tedavisi alip almamasindan bagimsiz, kolorektal
kanser, akciger kanseri, melanom gibi AIDS tanimlayici
HIV/AIDS
olmayan kanserlerde gozlenen mortalite oranlari daha EL KITABI

yiiksek




Olgu 1
e 37 yas, erkek

* Bilinen eslik eden sistemik hastalik dykust bulunmamakta

* Heterosekstiel korunmasiz cinsel iliski + (yaklasik 10 yil dnce), Makine
bakimcisi, Evli

* 5 paket/yil sigara 6ykiisii mevcut, aktif sigara kullanimi +, alkol
kullanimi yok

* Infertilite nedeniyle dis merkezde yapilan tetkiklerinde HIV Ag/Ab
pozitif saptanmasi lzerine merkezimize yonlendirilmis



Fizik Muayene

* TA: 120/75 mmHg, V.1s1s1:36.2°C, Nabiz: 80/dk, SS:16/dk
* Boy: 171cm, Kilo: 82 kg, BMI: 28

* Bilin¢ acik, oryante-koopere, GKS: 15, Orofarenks dogal, bilateral
servikal lenfadenopati +

* Her iki hemitoraks solunuma esit katilmakta, ral — ronkus yok, Kalp
sesleri ritmik, S1(+), S2(+), Gfirim yok

* Batinda hepatosplenomegali yok, defans-rebound yok
* Norolojik muayene dogal



Sonuclar

17.05.2021

e Sifilis (RPR -, IHA: -)

* HbsAg: (-), AntiHbs: (-), Anti HBc I1gG: (-), Anti HCV: (-), AntiHAV IgG: (+)
* Toxoplasma IgM: (-), Toxoplasma IgG: (-),

e CMV IgM: (-), CMV IgG: (+), PPD:Omm

* eGFR: 116 ml/dk/1.73m?,

 HDL: 36 mg/dI, LDL: 116 mg/dl, Total kolesterol: 179 mg/dl, Trigliserid: 135
mg/dI

« HLAB-5701: (-)



Antiretroviral Tedavi

* 16/06/2021’ de daha once antiretroviral tedavi kullanmamis olan
hastaya Abakavir / Lamivudin / Dolutegravir tedavisi baslandi

 NRTI / NNRTI/ Pl direnci bulunmamakta

* Tedavi baslangici : HIV-RNA: 388313 |IU/ml, CD4 sayisi: 384 hc/mm?3
« 17/08/2021 tarihli HIV-RNA: 130 IU/ml, CD4 sayisi: 945 hc/mm?3

« 29/12/2021 tarihli HIV-RNA: 142 |U/ml, CD4 sayisi: 884 hc/mm3

« 28/04/2022 tarihli HIV-RNA: (-), CD4 sayisi: 636 hc/mm3




Takip

* 06/07/2023'de sag kasik bolgesinde 3 haftadir ele gelen sislik +

e USG sonucunda sag inguinal bolgede en bliyligli 7 x 2,5 cm olcllen
korteksi heterojen vaskilaritesi artmis yagh hilusunu kaybetmis lenf
nodlari mevcut

« Abdomen BT (31.08.2023) : Paraaortik, aortakaval ve sag ortak ilik ile
eksternal ve internal iliak zincirde cok sayida LAP +

 Eksizyonel LN biyopsisi (18.09.2023) : Klasik Hodgkin Lenfoma (mikst
selliler tip ile uyumlu)

* 06/09/2023 tarihli HIV-RNA: <70 IU/ml, CD4 sayisi: 536 hc/mm?3



Takip

Hodgkin Lenfoma (Evre 3A, Mikst Selliiler) acisindan

ABVD (adriamisin/bleomisin/vinblastin/dakarbazin) rejimi (27.10.2023)
HbsAg (-), AntiHBs: (+), Anti-Hbc Total : (-), Anti-HCV: (-)

6 kiir ABVD (en son 14.05.2024'de) sonrasi remisyonda

PET-BT (14.05.2025) : Sag servikal zon 2A'daki lenf nodunun ve sag
submandibular bezin USG ile degerlendirilmesi 6nerilir. Viicudun
gorintulenen diger alanlarinda malign tutulum agisindan anlamli, patolojik
radyofarmasotik tutulumuna sahip lezyon/lenf nodu saptanmamistir.

Boyun USG (03.06.2025) : Hodgkin lenfoma tanisi il takip edilen hastada sag
boyun zon 2 de PET-BT de tarif edilen lenf nodunun boyutlari yaklasik
14.4x6.2 mm Ol¢llmustir. Lenf nodu oval sekillidir, cilde paralel yerlesimlidir.
Yagl hilusu hafif siliklesmistir. Doppler US de belirgin hipervaskiilarizasyon
gozlenmemistir. Bu morfolojik 6zelliklerle lenf nodunun 6ncelikle US takibi
onerilir. Bunun disinda her iki boyun zonlarinda patolojik boyut ve
gorinimde lenf nodu saptanmamistir.

25/07/2025 tarihli HIV-RNA: <33 |[U/ml, CD4 sayisi: 611 hc/mm?3

ART tedavisi Biktegravir / emtrisitabin / tenofovir alafenamid ile degistirilen
aktif yakinmasi bulunmayan hastanin takibi devam etmekte

Description of the interactions

No clinically significant interaction expected (GREEN)

Dolutegravir/Abacavir/ Lamivudine (DTG/ABC/3TC) + Bleomycin
Dolutegravir/Abacavir/ Lamivudine (DTG/ABC/3TC) + Dacarbazine
Dolutegravir/Abacavir/ Lamivudine (DTG/ABC/3TC) + Doxorubicin

Dolutegravir/Abacavir/ Lamivudine (DTG/ABC/3TC) + Vinblastine




Olgu 2
* 42 yas, erkek

* Bilinen eslik eden sistemik hastalik dykust bulunmamakta
* Heterosekstiel korunmasiz cinsel iliski + (yaklasik 2 yil once),
e Sigara ve alkol kullanimi +

* Evlilik 6ncesi yapilan tetkiklerinde HIV Ag/Ab pozitif saptanmasi
Uzerine merkezimize yonlendirilmis



Sonuclar
17.05.2023

e Sifilis (RPR 1/32 +, [HA: +)

* HbsAg: (-), AntiHbs: (-), Anti HBc IgG: (-), Anti HCV: (-), AntiHAV IgG: (+)
e Toxoplasma IgM: (-), Toxoplasma IgG: (-),

e CMV IgM: (-), CMV IgG: (+), PPD:Omm

* eGFR: 108 ml/dk/1.73m?,

 HDL: 32 mg/dI, LDL: 123 mg/dl, Total kolesterol: 179 mg/dl, Trigliserid: 118
mg/dl



Tedavi baslangici ve takipler

17/05/2023’ de daha 6nce antiretroviral tedavi kullanmamis olan hastaya;

Biktegravir / Emtrisitabin / Tenofovir Alafenamid,

Benzatin penisilin G 2,4 MIU (1 hafta araile 3 doz),

TMP-SMX 800/160mg 1x1 po profilaksisi baslandi

Tedavi baslangici : HIV-RNA: 20303 IU/ml, CD4 sayisi: 124 hc/mm?3
11/08/2023 tarihli HIV-RNA: 105 IU/ml, CD4 sayisi: 163 hc/mm?3
16/11/2023 tarihli HIV-RNA: 114 1U/ml, CD4 sayisi: 295 hc/mm?3
26/03/2024 tarihli HIV-RNA: 80 IU/ml, CD4 sayisi: 277 hc/mm?3



Takip

* 11.08.2023'de fizik muayenesinde her iki kruriste eritemli plak lezyonlari ve uylukta, govdede, sirtta daginik
yerlesimli papiiler lezyonlar , oral mukozada da sert ve yumusak damakta mor plaklar saptanmasi tGzerine

Dermatoloji tarafindan punch biyopsisi yapildi
* 31.08.2023 patoloji sonucu Kaposi sarkomu ile uyumlu saptandi

* 15.09.2023’de kriyoterapi tedavi baslanan hastanin 3 seans sonrasi yapilan tetkiklerinde sag inguinal lenf
nodu biyopsisi sonucu Kaposi sarkomu ile uyumlu malign timoral infiltrasyon bulgulari saptanmasi Gzerine
01.08.2024'de Onkoloji tarafindan lipozomal doksorubisin tedavisi baslandi /ECOG 0, HIV PCR: 56 IU/ml,
CD4 sayisi : 340 hc/mm?3

* 16 seans kriyoterapi +, 6 kiir lipozomal doksorubisin tedavisi sonrasi 17.06.2025 PET-BT’de niiks bulgusu

yok, yeni gelisen lezyon yok

* 20/06/2025 tarihli HIV-RNA: <33 IU/ml, CD4 sayisi: 286 hc/mm?3



Kaposi sarkomu tedavi oneriler!

Kaposi Sarkom
ACTG StageTO0 (cilt ve / veya lenf diigiimlerinin ve / veya sadece minimum agiz hastaligi,

« ART (AN) tek basina, ya da
* ART arti lipozomal doksorubicin (Alll), hastalik tek basina ART'ye cevap vermezse; veya

ACTG evre T1 [genis ve / veya semptomatik KS cilt lezyonlari, kapsamli oral hastalik, tiimérle iliskili 6dem ve / veya llserasyon
veya herhangi bir viseral tutulum :

 Tercih edilen Terapi
* ART arti lipozomal doksorubicin (Al)

* Alternatif Terapi

« ART arti paclitaxel, lipozomal doksorubicin mevcut degilse (Al) veya lipozomal doxorubicin (All) veya tedaviden

sonra tekrari

* Oral pomalidomid arti tromboprofilaksi ile ART (6rnegin, diisiik doz aspirin 81 mg giinliik) (Bll)

V&
Not: KS'li hastalarda sistemik kortikosteroidlerin veya diger immiinosupresatorlerin eszamanli kullanimi, KS’nin (All) CLINICAL INFO
HIVgov

alevlenme potansiyeli goz 6niine alindiginda, yakin gozlem altinda kaginilmalidir veya kullanilmalidir.



ART, HIV uzmani ve onkoloji ekibi is birligiyle baslatiimali ve strdiralmelidir.

Hasta ART kullaniyorsa tedavi kesilmeden devam etmeli, ancak gerekirse ilag-ilag etkilesimleri veya toksisite nedeniyle
rejim degistirilebilir.

ART baslanmamis hastalarda, kemoterapiden 27 giin 6nce veya kemoterapi basladiktan sonra yan etkilerin kaynagini
ayirt etmeyi saglayacak bir zamanlamayla ART baslatilmasi onerilir.

ART kesintilerinden ka¢inilmahdir; bu durum immun yetmezlik, oportunistik enfeksiyon ve mortalite riskini artirir.
ART’nin surdurilmesi, kanser tedavisine toleransi ve sagkalimi iyilestirir.

Viral yuk ve CD4 izlemi rutin araliklarla yapilmali; kemoterapi veya radyoterapi CD4 duslisu ve lenfopeniye yol
acabileceginden daha sik takip gerekebilir.

CD4 dusuklaginun derinligi, firsatci enfeksiyon riski ve profilaksi gereksinimi agisindan dnemlidir; bu durumlarda viral

National Comprahensive

yiik takibi, HIV kontroliinii CD4 sayisindan daha dogru yansitabilir. r__.]

CCN | Cancer Network
i
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Cancer in People
with HIV




Ajan

Kontrol noktasi inhibitorleri
(ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab, durvalumab
vb.)

Pomalidomid

interl6kin-12 (IL-12)

interlokin-7 (1L-7)

interlkin-15 (IL-15)

CCR5-A32 kok hiicre nakli

Mekanizma

CTLA-4, PD-1 veya PD-L1 dahil
inhibitor T hiicre reseptorlerini
bloke ederek T hiicre

aktivasyonu ve hedef hiicrelerin

sitotoksik éldirilmesini saglar

Cereblon E3 ubiquitin ligazin
substrat 6zgilltglinii modile
eder, protein ekspresyonunu
degistirir; hiicre donglsu
durmasi ve apoptoz indikler;
T/NK hicre sitotoksisitesini

artirir, anjiyogenezi inhibe eder,

sitokinleri ve mikrogevreyi
modiile eder

Th1 tipi immin yaniti giclendirir

T hiicre homeostazini ve timik
ciktiyr artirir, TCR repertuarini
genisletir

Naif ve hafiza fenotipli CD8+ T
hiicrelerinin hayatta kalmasini
ve proliferasyonunu destekler

CCRS5 reseptoriu olmayan
hematopoetik kok hicreler
kullanilarak HIV’in giris yolu
engellenir

HIV ile iliskili kanserde
endikasyon

Akciger kanseri, klasik Hodgkin
lenfoma, bas-boyun kanseri,
karaciger kanseri

KS (Kaposi sarkomu) i¢cin
degerlendirme asamasinda

AIDS ile iliskili KS

ileri immiin yetersizlikte T hiicre
reaktivasyonu (dogrudan kanser

tedavisi degil, yardimci rol)

HIV-spesifik CD8+ T hiicre
yanitini gliclendirmek amaciyla
arastirma asamasinda

HIV ve eszamanli hematolojik
malignite (6rn. akut miyeloid
|6semi)

Advers etkiler

Yorgunluk, dékiintd, artralji,
pruritus, gastrointestinal
toksisite, asteni, pulmoner
toksisite, ates, otoimmiin
fenomenler, bas agrisi

Tromboembolik olaylar,
teratojenite, yorgunluk, asteni,
sitopeniler, gastrointestinal
toksisite, dispne, bel agrisi

Ates, yorgunluk, hematolojik
toksisite, hepatik enzim artisi

Lenfopeniyle iliskili sitokin
yanitlari, lokal reaksiyonlar

Sitokin iliskili yan etkiler, ates,
titreme

Nakil ile iliskili
mortalite/morbidite riskleri

Puronen CE, Ford ES and Uldrick TS (2019) Immunotherapy in People With HIV and Cancer. Front. Immunol. 10:2060.

HIV ile iliskili kanserlerde kullanilan segilmis immiinoterapotik ajanlar ve HIV rezervuarina gosterilmis veya varsayilan etkileri

HIV rezervuari lizerindeki
potansiyel etki

Kanda islenmemis HIV RNA'da
gecici artislar ve HIV DNA'da
azalmalar; plazma HIV
RNA’sinda degisken etkiler

Bilinmiyor

HIV rezervuari aktivasyonu ve
potansiyel azalma

Latent HIV rezervuarini
tetikleyebilirve HIV
replikasyonunu gegici olarak
artirabilir

HIV ile enfekte hiicrelerin
temizlenmesini destekleme
potansiyeli

HIV rezervuarinin derin azalmasi
veya potansiyel eradikasyon



Immin Kontrol Noktasi Inhibitorleri

» Kaposi Sarkonu ile iliskili Herpes Virus (KSHV) iliskili risk:
e KSHV pozitif hastalarda MCD (multisentrik Castleman hastaligi) veya KICS (KSHYV iliskili sitokin sendromu) gibi ciddi komplikasyon riski artar.
e KSHV serolojisi taramasi distinilmeli.

» Pozitif veya 6ykiist olanlarda daha sik klinik ve laboratuvar takibi (ates, lenfadenopati, splenomegali, pansitopeni, TCRP, T IL-6, yiliksek
KSHV viremi).
* Faz | pembrolizumab verileri:
* Kabul edilebilir givenlik profili.

* Olasi tedaviye bagh yan etkiler cogunlukla hafif (Grade 1, %20) veya orta (Grade 2, %53).

* Ensik yan etkiler: anemi, yorgunluk, bulanti, hipotiroidizm.

* Firsatgi enfeksiyon riski: INGEN| Cancer Notwork:
* Tuberkiiloz reaktivasyonu ve mikobakteriyel hastalik alevlenmeleri ile iliskilendirildi. NGCN ENnical Practics G in Sncolgy (NGEN Guidsiines®)

Cancer in People
* Baslamadan once latent tiiberkiiloz taramasi ve semptom takibi onerilir. with HIV

Soptember 5




ANANE NN

Kanser : Tedavi takibi

Sistemik anti-kanser tedavisi ile ART arasindaki potansiyel ilag-ilag etkilesimlerine dikkat edilmeli

Kemoterapi ve radyoterapi, ART'de stabil kisilerde bile CD4 sayimlarinda dngoérilemeyen bir distsle iliskili olabilmekte, firsatgi enfeksiyon
profilaksisi bu nedenle kemoterapi ve radyoterapi ile kanser tedavisi goren kisilerde herhangi bir CD4 sayim esiginde disintlmeli

Kaposi sarkomundan etkilenen lipozomal doksorubicin veya paklitaksel tedavisi alan hastalarda CD4 sayisinda diisme riski artmamakta olup
standart firsatgl enfeksiyon profilaksi dnerileri uygulanmall

Kemoterapi veya radyoterapi tedavisinin bitiminden bir ay sonra CD4 sayimlarini tekrarlanmasi ve standart firsatci enfeksiyon profilaksi onerileri
takip edilmeli

Otolog veya allojenik kok hiicre nakli gegiren kisiler profilaksi acisindan standart ulusal / yerel rehberlerin dnerilerine uyulmal
Kanser tedavisi goren kisilerde firsat¢i enfeksiyon profilaksisinde:

PCP profilaksisi,

Mantar profilaksisi (flukonazol 50 mg qd),

HSV / VZV profilaksisi,
NTM profilaksisi sadece tespit edilebilir HIV viral yiikii olanlarda 6nerilmektedir.




HIV ve Transplantasyon

+¢ Siklosporin, takrolimus ve sirolimus, transplant sonrasi rejeksiyon ve GVHD’nin 6nlenmesinde temel immiinosupresif

ajanlardir.
¢ Dar terapotik araligi nedeniyle hem etkinlik hem de toksisite acisindan dikkatli izlem gereklidir.
< imminosupresif ilaclar, kemoterapiler ve profilaktik tedaviler ile ilag-ilag etkilesimlerini en aza indirmek amaclanmalidir.

“* immiinosupresif tedavilerin dozu ve hedef ilac diizeyleri, nakil tiiriine, nakilden bu yana gecen siireye, nakil merkezine

ozgii protokollere, nakil alicilarinin tibbi durumlarina ve diger faktorlere baghdir.

¢ Transplantasyon sonrasi takipte HIV ile yasayan bireylerde immunosupresif tedavi rejimleri, HIV-negatif alicilarla ayni

sekilde uygulanir; ancak akut rejeksiyon riski HIV-negatif SOT alicilarina gore yaklasik iki kat fazladir. Ozellikle transplant

CLINICAL INFO
HIVgov

oncesi CD4/CD8 orani 20.5 olan alicilarda bu risk daha belirgindir ve yakin takip gerektirir.
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</ Tercih Edilen Rejimler:
ikinci nesil INSTI temelli rejimler: Biktegravir veya Dolutegravir iceren kombinasyonlar (All)

@ Kaginilmasi Gerekenler:
Potent CYP3A4 inhibitorleri; Ritonavir (RTV), Kobisistat (COBI), Proteaz inhibitora (P1) iceren rejimler (All)
CYP3A4 indiikleyicisi NNRTI’ler; Nevirapin (NVP), Efavirenz (EFV), Etravirin (ETR) (All)

Q Tam transplant alicilarinda immiinosupresanlarin terapoétik ilagc diizeyi izlemi (TDM) yapilmali




Otoimmun Hastaliklar

Calisma tipi: Fransa’da 6 merkezde
retrospektif, gbzlemsel

Katilimcilar: 9.480 HIV pozitif - %1,5’inde
otoimmuin hastalik - 32 hasta
immunosupresif tedavi +

En sik hastaliklar:
Spondiloartropati (%28)
IBH (%22)

En sik ila¢c: Metotreksat (%38), ardindan
azatiyoprin, sulfasalazin, infliksimab

Izlem siiresi: Ortalama 3,8 yil

. q microorganisms MDPI

Article

Impact and Tolerance of Immunosuppressive Treatments in
Patients Living with HIV with Inflammatory or
Autoimmune Diseases

Zélie Guitton *, Nathalie Viget ?, Laure Surgers *, Antoine Cheret ¥, Clotilde Fontier %, Lauréne Deconinck °,
Pierre Bataille 7, Agnés Meybeck %, Héléne Bazus ! and Olivier Robineau **

Table 2. Description of patient auto-immune disease, immunosuppressive treatment and outcome

Autoammune disease

autosmmune hepatitis (n, %) 3(9)
ythen us fupus (n, %) 2{6)
rohr s (n, % 4125
il ¢ 2(6)

ury } 4(12.5)
0 ) 3(9)
3(9)
n, %) 1(3)
- Spondyloarthritis (n, %) G(28)

Vasculitis (n, ") 1(3)
Immunosuppressive treatment

Azathioprine (n, %) 5(16)

Methotrexate (n, %) 12(38)

Mycophenolate mofetil (n, %) 4(13)

- Sulfasalazine (n, %) 5(16)
1(3)

{6)

1(3)

1(3)

1(3)

5(1s)

4(13)

4413

1(3)

6 {40)

{ ) 1(27)
3 (20)




» Enfeksiyonlar: 15 olay / 9 hasta (%28)
¢ Cogu pndmoni ve USYE
* 6 vaka hastaneye yatis +
 Oluim yok, HIV virolojik basarisizlik yok

* Bagisiklik yaniti: CD4 sayisi artmis (629 -
827/mm?3, p=0.04)

* Son durum: Hastalarin %81’i otoimmun hastalik
remisyonunda

* Sonug: HIV pozitif hastalarda
immunsupresif tedaviler dikkatli takip ile glivenli
ve etkili

"{Z' . .
microorganisms

Article

‘MDPI|

Impact and Tolerance of Immunosuppressive Treatments in
Patients Living with HIV with Inflammatory or
Autoimmune Diseases

Zélie Guitton *, Nathalie Viget ?, Laure Surgers *, Antoine Cheret ¥, Clotilde Fontier %, Lauréne Deconinck °,

Pierre Bataille 7, Agnés Meybeck 2, Héléne Bazus ! and Olivier Robineau

Table 3. Description of the infectious events,

25

Patient

~

oo L L ) - ww N

~3

Gender

M

M

M

Age

AD Type

Autoimmune
hepatitis
Rheumatoid
Arthritis
Rheumatoid
Arthritis
Rheumatoid
Arthritis
Rheumatoid
Arthritis

7thn disease
Crohn discase

Spondyloarthritis

Still disease
Still disease

Vasculitis
Vasculitis

Spondyloarthritis
Spondyloarthritis

Lupus

Type of Infection

dermohypoderma

tuberculosis

reactivation
bacterial

pneumonia

salmonella colitis

bacterial

bacterial otitis
oral candidiasis

cutaneous abscess

bacterial
pneumonia
oral candidiasis

clostridium colitis
dental abscess

bacterial
pneumonia
206ter

legionella
pneumonia

Type of IST

Mycophenolate
mofetil

Methotrexate
Abatacept
Abatacept

Abatacept

Infliximab
Infliximab

Etanercept

Ciclosporin
Ciclosporin
Rituximab
Rituximab
Etanercept

Adalimumab

Mycophenolate
mofetil

Delay between
IST Initiation and
Infectious Event
(Year)

9.1

0.1
09
22
35
19
25
120

0.1
12

0.1
02

13.0

03

Management

hospitalization

hospitalization

hospitalization
outpatient
outpatient
outpatient
outpatient

outpatient

hospitalization
outpatient

hospitalization
outpatient

outpatient
outpatient

hospitalization

Death

no

no

no

no

no
no

AD: Auto-immune disease; IST: immunosuppressive treatment.
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' Vedolizumab (300 mg Entyvio) 8: GALT Biopsy

Vedolizumab and ART in recent HIV-1 infection

unveil the role of a4p7 in reservoir size Screening ART torceaess10) > ATI Phase >
Marie Reves Jimeneztaon Carmen Gasca-Capota Y. Cilating Rocs-Oborts ¥ Murle Espiness n=10 WEEK . 3 £.9.0 12 1 2 2 112 0% % 4 4
Salvador Sabrino ¥, Maria Fontillon-Alberdi ¥, Ce Gac 9 lsabe Rosatp 4 ¢ a I I l ' ' IBI

Figure 1. Clinical trial design. Ten Individuals with HIV-1 dlagnosis In acute/recent Infection phase were enrolled. Par

T ticipants started ART together with vedolizumab infusions (300 mg) at week 0, 4, 8,12, 16, 20, and 24, At week 24, ART

gt vy & B and vedolizumab treatments were interrupted. Biopsies were obtained from ileum and cecum at week 0 and 24. CALT,
gut-associated lymphoid tissue; ART, antiretroviral therapy; ATI, analytic treatment interruption

Vedolizumab, iBH (UK, Crohn) tedavisinde kullanilan, a4B7 integrinini hedefleyen bir insanlastiriimis monoklonal
antikor olup bagirsak mukozasina lenfosit goclinde kilit rol oynayan bu integrini bloke ederek bagisiklik hiicrelerinin
bagirsak mukozasina yonelimini engellemekte

Faz 1b calisma, 10 HIV-pozitif bireyde 24 hafta boyunca vedolizumab + ART uygulandi, ardindan ART kesilerek analitik
tedavi kesintisi (ATI) yapilmis.

ATl sonrasi hicbir katilimci tam viral remisyonda kalmadi, ancak vedolizumab grubunda viral rebound siiresi ve ART’siz
kalma siiresi (medyan 24 hafta) kontrol grubuna gore uzun (8 hafta)

Bagirsak iliskili lenfoid dokudaki HIV rezervuari, periferik kandan daha giiclii sekilde viremiyle iliskili bulunmus.
Vedolizumab diizeyleri ve a4pf7+ bellek CD4 T hiicreleri HIV rezervuar boyutu ve viral rebound zamaninin 6nemli
belirtegleri olarak tanimlanmis.

Sonug: Vedolizumab tek basina HIV’i baskilamada yeterli degil, ancak kombinasyon stratejileri icin umut verici bir
yaklasim olabilir. Bulgular, HIV eradikasyon stratejilerinde a4p7 integrin hedeflemenin potansiyel rolini destekliyor.



Kriptokokkoz / BYYS

® Endikasyon: Terapdtik lomber ponksiyon ve
semptomatik tedavilere (analjezi, anti-emetik,
anti-epileptik vb.) ragmen semptomlarin direncli
olarak devam etmesi

» Prednizolon / Prednizon: 0.5-1.0 mg/kg/giin
# Deksametazon: 0.2— 0.3 mg/kg/giin

Siure: 4—6 hafta icinde kademeli azaltma
(Nadiren ikinci kur gerekebilir)

A Onemli Noktalar: Antifungal tedaviye devam
edilmeli, ART kesilmemeli

10) Carefully exclude alterative diagnoses before
attributing dinical refapse to CIRIS
*  (Alt) For sy

Lancet Infect Dis 2024; 24

: e495-512



Tuberkiloz ile lliski BYYS

Yiiksek riskli hastalarda (CD4 <100/mm?3 ve tliberkiiloz tedavisinin
baslanmasindan sonraki 30 glin icinde ART baslanan; rifampisin direnci, Kaposi

sarkomu veya aktif hepatit B bulunmayan hastalarda) :

Prednizon profilaksisi (40 mg/giin 2 hafta, ardindan 20 mg/giin 2 hafta)

uygulanabilecegi belirtilmektedir.

Parodoksal BYYS gelistiginde orta—agir olgularda steroid tedavisi:

Rifampisin temelli rejimlerde Prednizon 1,5 mg/kg/giin 2 hafta ardindan 0,75
mg/kg/glin 2 hafta,

Rifabutin + Pl bazli rejimlerde ise 1,0 mg/kg/giin 2 hafta ardindan 0,5
mg/kg/gilin 2 hafta) 6nerilmekte (Klinik yanita gore tedavinin genellikle 4 haftada

azaltilarak kesilmesi, ancak gerekirse 2-3 aya kadar uzatilabilecegi belirtiimekte)

T8 Associated IRIS

Preventing Paradoxicnl TB-IRIS

* In Wgh-risk patients (e, startiag ART within 30 days after TB treatment Inftlation and a CD4 tount £100/mav| who are

respanding well 16 T8 theragy and who do not have rifampin resistance, Kapasi sercoms, or active hepatitis B {B1):

gredaisons 40 mg/day for 2 weeks, then 20 mg/day for 2 weeks

Managing Paradexical TE-IRIS
» Faradaxical reacticn/I RIS that [z nat severe may be treated symgtamatically (Cill).
« For moderately severe paradaxical TBARIS, use of prednisone 5 recommended (Al).
o Inpatiants on a rifamgin-bated regimen: prednisone 1.5 mgikg/day for 2 weeks, then C75 mgkg/day for 2 weeks

= In patiznts on a rifabutin plug boosted Pl-based regimen: prednisone 1.0 mg/kg/day for 2 weeks, then 05 mg/kg/day

for 2 weels

« Taper aver & weeks (or langer] based on clinicsl symptoms; s mare gradu al tapering schedule over 2 ta 3 months fs

recommanded for patients whase signs and symptoms have not improved or have warsened duz to tapering {811),

Other Considerations in TE Management

« Adjunctive corticosteraid i recommended for patients with HIV-related T8 invelving the CNS {AN).

« Dexamethasone has been used for CNS dsease with the following dosing schedule: 0.3-04 mp/kg/day for 2-4 weeks,

then taper by 0.1 mg/kg per week untll 0.1 mg/kg, then 4 mg per day and taper by | mg/week; total duration of 12
weela?

* Despite the poteatial of drug-dru g interactions, rifamydns remain the most potent TB drug and should remain as pant

of the TB regimen, uniess s rifamyein-registant Solste i detected or the patient has a severs sdverse effect thst is
likely due 1o the rifamycin (please refer Lo the Dosing Recommendations for Use of ARV and A-TB Drugs for
Treatment of Active Drug Senaitive TB below and the Tuberzulasis/HIV Coinfection section of the Adult and Adolescent
Antiretrayviral Guidelines for dosing recommendstions nvalving cancomilant use of rifampin ar rifatsutin and differemt
LRY dnugs)

o Intermittent rifamyein use can resultin the development of resistance in patients with HIv and i not recommended

(A1),

Ve
CLINICAL INFO

HIVgov



Tuberkuloz Menenijiti s

Other Considerationsin TB Management

» hdjunctive corticosteroid is recommended for petients with HiV-related TB imvolving the CNS (AN,

* Merkezi sinir sistemi tliberkllozu bulunan hastalarda adjuvan kortikosteroid

tedavisi (deksametazon 0,3—-0,4 mg/kg/giin, 2-4 hafta, ardindan kademeli
. . . » Dexamethasane has been used for CNS disease with the following dosing schedule: 0.3-0.4 mg/kg/day for 2-4 weeks,
azaltma ile toplam 12 hafta) kilavuzlarda 6nerilmekte thentage by .1 mg p weekunt .1 g e 4 g prdiy andaer by ek ol urkion 12

weeks®

A recent clinical trial (N Engl J Med 2023,38%:1357-1367) did not show statistically significant benefit in use of adjunctive corticosteroids with anti-TB therapy in HIV-associated TB
meningitis (HR for death 0.85 [95% CL 0.66-1.10]). The study, however, did not show any evidence of corticosteroids harm either, The study has some limitations, and it might have
been underpowered to detect corticosteroids effect on survival (more than 50% of study population had advanced HIV disease, |.e. CD4 <50 cells/ mm®: the study was conducted in
resource [mited settings). The study results do not definitely demonstrate the role of corticosteroids In the management of TE-meningitis in PLWH. As no harm from their use was

Version 12.1
i 2024

seen and there is still uncertainty about their benefit, adjunctive corticosteroids are still recommended in PLWH and T8 meningitis

* Bununla birlikte, HIV ile iliskili tiberkilloz menenjitinde, cogunlugu ileri evre HIV
The NEW ENGLAND

hastaligi olan (CD4 <50 hiicre/mm3) bireylerde ve kaynaklarin sinirli oldugu JOURNAL of MEDICINE

TARLIAMED (M 812 OCTORER 12, 2023 YOL. 3% WO, LS

bolgelerde yuritilen bir randomize klinik calismada, deksametazon tedavisinin
Adjunctive Dexamethasone for Tuberculous Meningitis
in HIV-Positive Adults

sepk Donaven, Ph dgusen D, Bang

mortalite ve BYYS Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir fayda saglamadigi, ancak

zararl bir etkisinin de gosterilmedigi bildiriimekte an 4 o, 10, P Gl . vt Eson, .00 DA T B3¢,



Pneumocystis jirovecii pnoOmonisi

e Orta-siddetli Pneumocystis jirovecii pnomonisi Orva/Doss i
Preferred therapy TMP-SMX tor myelotoxicity (mainly

varliginda (parsiyel oksijen basincinin 70 mmHg’nin
altinda olmasi veya alveolar-arteryal oksijen basing
farkinin 235 mmHg bulunmasi durumunda) tedaviye

en gec ilk 72 saat icinde baslanmak Uzere; Ao sy | e

» Prednizon, ilk 5 glin boyunca 40 mg glinde iki kez, o SR
sonraki 5 gtin boyunca 40 mg ginde bir kez ve
tedavinin 11-21. glinleri arasinda ise 20 mg giinde bir
kez olacak sekilde kademeli olarak azaltilarak toplam

21 giin sureyle verilmesi 6nerilmekte




Olgu
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» 48 yas, erkek, 2023’de sol kol ve sag bacak guicsiizligu ile basvuru (HIV RNA 78.038 kopya/ml ve CD4 sayisi 68/mm3)

* ART (biktegravir/tenofovir alafenamid/emtrisitabin) sonrasi kisa stireli klinik diizelme gozlenen ancak iki ay icinde hizla kotileserek

ajitasyon, yataga bagimlilik ve yutma gticligu ile tekrar basvuran hastanin CD4: 36/mm?3, BOS JC viriis DNA + saptanmasi lizerine MR

goruntilemeleri ile birlikte PML olarak degerlendirildi

Laboratuvar ve fizik muayene
bulgulan

(BOS) Basing

(BOS) Gardnidm

(BOS) Protein

(BOS) Glukoz

(BOS) Hilcre sayisi-cinsi
{BOS) 1C-virls PCR
(BOS) HIV RMNA

HIV RM&

CD4 hilcre sayis f mm?

Glaskow Koma Skoru (GKS)

Marolojik muayene bulgulan

Pembrolizumab tedavisi Gncesi

Mormal

Berrak

42 mog/fdl

67 (Es zamanl parmak ucu kan sekeri:137) mg/dl
Erirtrosit: 13/ mm*®, Likosit: 0 fmm?
<100 kopya/ml

Megatif

=33 IU/ml

36

Pembrolizumab tedavisi dncesi

13

Dezoryante, hon-koopere, iletisim gazler aracidi ile
Afazik konusma mevout

Ense sertlidi yok

Kraniyval sinir muayenesi oladan, patalojik refleks yok

Mimik kaslann kullarim dodal, Gst ekstremite kas gicl bilateral 2/9, alt ekstremite kas glcl bilateral 2/4,
yaygin tim vicut kaslannda rijidite hali

Pembrolizumab tedavisinin 1.dozu sonrasi

Marmal

Barrak

77 mg/fdl

61 (Es zamanh parmak ucu kan sekeri:106) mg#dl
Erirtrosit: 3/ mm?#, Likosit: 4 fmm*

<100 kopya/ml

Megatif

<33 IU/ml

52

Pembrolizumab tedavisinin 3.dozu sonrasi
14

Dezaoryante, kismi koopere, cevreye yanit artmis
Anlamh birkag kelime kurabilivor

Ense sertligi yok

Kraniyal sinir muayenesi oladan, patolojik refleks yok

Mimik kaslarina ek olarak boyun, kol ve bacak kaslann strekli olmarakla birlikte istemli kullarm meyeut, Ost ekstremite kas gicl bilateral 3,59, alt ekstremite
kas gicl 275, rijidite hali azalmakla beraber sebat etmekte

* Endikasyon disi onayi ile pembrolizumab tedavisi Haziran—Agustos 2024 arasinda tg¢ doz seklinde uygulandi

* Tedavi sonrasi hastada klinik ve radyolojik iyilesme; MRG’de lezyon boyutlarinda kiiclilme, kas giclinde artis, ajitasyon ve konusma

bozuklugunda belirgin diizelme gozlemlendi



Cok merkezli, retrospektif, 79 PML hastasinda immuin kontrol noktasi inhibitorlerinin

(pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab) gercek yasam etkinligini degerlendirilmis

%48’i hematolojik malignite, %18’i primer immiin yetmezlik, %15’i HIV/AIDS, %10’u

inflamatuvar hastalik, %6’s1 solid neoplazm ve %3’li transplant dykiisiine sahip
Pembrolizumab en sik kullanilan ajandi (%67).
Bir yillik sagkalim orani %51,9 (41/79) olarak bulundu.

PML-IRIS, hastalarin %19’unda goriilmus. Tedavi 6ncesi PD-1 ekspresyonu sag kalanlar

ve kaybedenler arasinda fark gostermemis
Takipte kontrast tutulumu gelisimi (OR 3,16; %95 GA 1,20-8,72; p=0,02) bir yillik
sagkahm ile iliskili

Sag kalanlarda beyin-omurilik sivisinda JC viriis DNA yuk 1. ayda belirgin sekilde
azalmis (p<0,0001). Toplam 32 advers olay 24 hastada (%30,4) izlenmis ve 7 hastada
(%29,1) tedavi kesilmis

TABLE 3. Survival, causes of death at 12 months, and indirect indicutors of biclogical activity of ICha
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Progressive Multifocal Leukoencephalopathy Treated
by Immune Checkpoint Inhibitors
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Yaklasim Tanim / Mekanizma Ornekler Klinik durum / Notlar

Monoterapi genellikle yetersiz —
kombinasyonlar ve yari 6mir uzatma
arastiriliyor. Ornek: teropavimab +
zinlirvimab + lenacapavir (Faz-1b, randomize,
kor, kanit-kavram; NCT04811040) — 6 ayhk
uzun etkili rejim potansiyeli gdsterdi
(guvenlik/26 haftalik baskilama).

Deneysel, bazi kohortlarda viral kontrol ve
rezervuar etkileri gosterildi; lojistik ve HLA

HIV Env’e baglanarak virtislin hiicre girisini
Genis nétralizan antikorlar (b0NAbs / GNA)  engelleyen, farkl suslara karsi genis
notralizasyon gosteren monoklonal antikorlar.

VRCO1, 3BNC117 (teropavimab), 10-1074
(zinlirvimab), PGT121

Adaptif hiicresel immiinoterapi aboratuvarda genisletilmis HIV-spesifik veya VST’ler (virus-specific T cells), 6zellestirilmis

modifiye T hicrelerinin hastaya verilmesi. CD8+ T hiicreleri
uyumu zorluklart.
Toll-like receptor’leri aktive edip antiviral Faz I/Il cahsmalari; genelde asilar veya
TLR agonistleri innate yaniti ve antijen sunumunu artirir; Vesatolimod (TLR7 agonist), MGN1703 (TLR9 bNAb’larla kombinasyonlarda deneniyor.
bazen bagisiklik «uyanisi» (latency reversal)  agonist) Guvenlik profil ve immiin aktivasyon doz
saglar. bagimli.

CD8+/NK aktivitesini artiran veya T hiicre
Sitokin/immiin destek ajanlar proliferasyonunu destekleyen rekombinant
sitokinler/agonistler.

Potansiyel rezervuar temizleme + immiin
gliclendirme; sitokin toksisitesi riski ve
dozlama konusu.

ALT-803 (IL-15 sliperagonist), rekombinant IL-
2, interferon-a

Genetik olarak hedef spesifik reseptor
Kimerik antijen reseptor (CAR) T hiicreleri eklenmis T hicreleriyle HIV-pozitif hiicrelerin  Anti-Env CAR-T, CCR5-edited CAR yaklasimlari
taninmasi ve oldurdlmesi.

Onklinik/erken faz calismalar; giivenlik &
hedef secimi anahtar sorunlar.

Uyuyan/latent HIV provirlsiini
transkripsiyona sokup hedeflenebilir hale
getirir (kick), ardindan temizleme stratejileri
ile kombine edilir (kill).

Tek basina kisith; bNAb, ICI veya hiicresel
Romidepsin, Vorinostat, Bryostatin tedavilerle kombinasyon hedefleniyor (6r:
romidepsin + bNAb calismalar).

Latentiteyi tersine ¢eviren ajanlar (LRA)

Kok hicre nakli ornekleri (tedavi/erkek
«Berlin/London» vakalari) nadir ve yuksek
riskli; gen diizenleme deneysel.

VirUs girisini engellemek veya hedef hiicreleri
CCR5 hedefleme / gen diizenleme direngli hale getirmek (rezervuari azaltma
amaci).

CCR5-A32 kok hticre nakli, CRISPR/Cas
yaklagimlari

Guncel egilim: tek ajan yeterli degil,
kombinasyonlar daha umut verici; faz 1/2
cahsmalar siriyor.

Yukaridaki yaklasimlarin sinerjik
Kombinasyon stratejileri (multi-modal) kombinasyonu (6r. LRA + bNAb + immune
booster)

LRA + bNAb, vedolizumab + bNAb +
lenacapavir gibi
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