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CMV

* CMV seroprevalansi: Gelismis (%40-70), gelismekte olan tlke (%80-100)
* Immiinkompetan hastalarda nadiren ciddi enfeksiyon

* Immunkompromize hastalarda ciddi enfeksiyon
v'"Hematopoetik KHN alicilari
v'SOT alicilar
v'HIV ile enfekte hastalar

v Iimminomodiilator tedavi alanlar
V..
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cMV
indirekt Etkiler

Virusun immunmodiulator etkisine bagli....

* Bakteriyel enfeksiyon
* Fungal enfeksiyon
* Viral enfeksiyon
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Immiinkompromize Konakta CMV

 CMV klinigi, viremisi YOK * Semptom veya bulgu YOK  Semptom veya bulgu var
e Sadece CMV IgG pozitifligi  CMV replikasyon kaniti var e CMV sendromu, CMV hastalig




Kok Hucre Nakil Hastalarinda CMV

Allojenik
KHN e
vt~ CMV viremisi : CMV hastaligi
Bisefisific T-
hicre antikoru
Profilaksi CMV hastaligl tanisi alan

Preemptif tdv hastalarda uygun tedavi




Allojenik KHN Hastalarinda CMV

* Yaklasik %80’inde CMV reaktivasyonu
* %5-10'unda CMV hastaligi (gecmiste %10-40)
* CMV enfeksiyonu --> Tedavi edilmezse CMV hastaligina ilerleyebilir

 CMV end-organ tutulumunda mortalite yiksek (pndmoni %70 mortal)

Non-relaps mortalite
icin prognostik faktor
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(<30 Days) (Days 30-100) (>100 Days)
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Allojenik KHN Erken CMV Reaktivasyonu Risk Faktorleri

Tablo 6: Erken donem CMV reaktivasyonu igin risk faktorleri

Alici ve verici CMV serodurumu CMV seropozitif alicilar-CMV seronegatif -
alicilara gore daha risklidir.

Reaktivasyon sikligi;

V-/A+>V+/A+>V+/A->V-/A-

HLA uyusumsuzlugu Akraba disi vericiden nakil > Akraba h
vericiden nakil

Haploidentik nakillerde ylksek risk

Kordon kani nakillerinde ylksek risk

Kok hiicre kaynagi Kordon kani nakillerinde ylksek risk h

Kemik iligi/periferik kan kullaniminda
celigkili sonuglar

in vivolvitro T hiicre deplesyonu GVHH profilaksisi igin  ATG veya
alemtuzumab kullanimi ile ylksek risk

GVHH geligimi Akut GVHH gelisimi ile yuksek risk h
Steroid ve ek immunsupresif ihtiyaci
CMV Uzlasi Raporu dogmasi riski artirir.




Allojenik KHN Hastalarinda CMV

* CMV hastaliginin semptom ve bulgulari siklikla diger
enfeksiyoz sliregler ve rejeksiyon bulgulari ile benzer

* CMV enfeksiyonu allojenik KHN alicilarinda yikici ve karmasik
sonuclari nedeniyle, CMV enfeksiyonunun onlenmesi bu
hastalarin tedavisinde standart hale gelmistir

ECIL 10, CMV REHBERI

Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 361-380 Antimicrobial Prophylaxis and Preemptive Approaches for the Prevention of Infections in the Stem Cell Transplant Recipient,
with Analogies to the Hematologic Malignancy Patient



Nakil Hastalarinda CMV’nin Onlenmesi

Xu, Zhao et al. “Suppression of CXCL-1 Could Restore Necroptotic Pathway in Chronic Lymphocytic Leukemia.” OncoTargets and
therapy vol. 13 6917-6925. 16 Jul. 2020, doi:10.2147/0TT.5256993, ECIL 7




Allojenik KHN Adaylarinda CMV Yonetimi

* Alici ve donoriin CMV serolojisi: Nakil oncesi taranir

v'Uygun donor secimi
Kan drdunu ile bulasi dnleme
Profilaksi alacak hastalari belirleme

N X X

Preemptif tedavi yapilacak hastalari belirleme

Xu, Zhao et al. “Suppression of CXCL-1 Could Restore Necroptotic Pathway in Chronic Lymphocytic
Leukemia.” OncoTargets and therapy vol. 13 6917-6925. 16 Jul. 2020, doi:10.2147/0TT.5256993



Nakil Oncesi CMV Degerlendirilmesi

* Tercihen iki kez CMV seroloji taramasi yapilmali

v'"Hematolojik hastaligi olup KHN yapilma ihtimali olan hastalarda
tani sirasinda ve herhangi bir kan transfiizyonu yapilmadan énce

v'KHN’den once, nakile yakin

* Nakil dncesi CMV PCR yapilmasi onerilir

ECIL 10, CMV Rehberi



CMV Serodurumun Tanimlanmasi

Yanlis CMV seropodzitifligi sik (%12-25)
(kan Grdnu tx, kuctuk bebeklerde anneden gecen antikorlar vs)

Yanlis CMV seronegatifligi (%2)
(hematolojik hastaliklar, immunyetmezlikler)

Yanlis CMV seropozitifligi /seronegatifligi -> En iyi donoriin ve uygun CMV
Onleyici stratejinin secimi lGzerinde olumsuz etkiler

ECIL 10, Lancet Infect Dis 2025; 25: e451-62



CMV Durumunun Tanimlanmasi

Nakil Oncesi Seropozitif CMV Nakil Oncesi Seronegatif CMV

v’ Altta yatan hastaligin tanisi sirasinda

v Nakil 6ncesi veya transfiizyon 6ncesi
nakil 6ncesi serolojik test pozitif ise

CMV seronegatifligi ve nakil oncesi

yapilan herhangi bir CMV testinin

v" Nakil 6ncesi kan CMV PCR (veya negatif olmasi

pp65 antijenemisi) pozitifligi veya

v’ Baska bir bolgeden olasi/kanitlanmis
CMV hastaligi olmasi

ECIL 10, CMV Rehberi



Dondr ve Alici Serolojisinin CMV Uzerine
Etkisi

Dondrin serolojik
durumundan bagimsiz
reaktivasyon riski SEROPOZITIF
ALICILARDA > %80

Seronegatif aliciya seronegatif
donordan nakilde nonrelaps
mortalite daha disik

Kan transfliizyonu ile CMV

. <k D-/R+
En yiiksek risk D-/R bulasinin dnlenmesi

CMV reaktivasyon riski seropozitif CMV reaktivasyon riski seronegatif
alicilarda YUKSEK (>%80) alicilarda daha DUSUK (<%30)

ECIL 7



CMV Serodurumuna Gore Donor Se¢imi

* CMV seronegatif alic :> CMV seronegatif donor (Al)

* CMV seropozitif alici > CMV seropozitif dénor (Bllu)

(unrelated, nakil sonrasi miyeloablatif)

* CMV seropozitif alici —) CMV seronegatif/seropozitif

(haploidentik, nakil sonrasi siklofosfamid) donor (BIIu)

ECIL 7



CMV Serodurumuna Gore Kan Uriinii Secimi
 CMV (D-/A-): Lokositi baskilanmis kan Grtnleri almali

* Otolog KHN: Lokositi baskilanmis kan Grini kullanimin CMV bulasini
dnlemedeki etkisi daha az belirgin

* Fludarabin veya alemtuzumab gibi dncesinde T hucresi baskilayici
tedavi alanlarda CMV-glvenli kan Griunlerinin kullanilmasi onerilir

IBiol Blood Marrow Transplant. Author manuscript; available in PMC 2011 May 27.
Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 361-380 Antimicrobial Prophylaxis and Preemptive Approaches for the Prevention of Infections in the Stem Cell Transplant Recipient, with
Analogies to the Hematologic Malignancy Patient



CMV Hastaliginin Onlenmesi

R

{ PROFILAKSI 1 { PREEMPTIF TEDAVI M TEDAVI }




CMV Hastaliginin Onlenmesi

v' CMV profilaksisi

v Preemptif tedavi

CMV viremi ve hastaligini onler

Tum hastalar reaktive olmaz, gereksiz
antiviral profilaksi (toksisite ve maliyet
artisi)

Ge¢ CMV hastaligi ortaya cikabilir

CMV hastaligini 6nler

Tek basina veya antiviral profilaksi ile
birlikte kullanilabilir

Belirsizlikler...




CMYV PROFILAKSISI



ESCMID grade

Adults  Children

Letermovir is recommended as the strategy of choice for preventing CMV for CMV primary prophylaxis for CMV seropositive allogene@ Blla
HCT recipients

Letermovir prophylaxis should be started as early as feasible after allogeneic HCT to reduce the risk of early reactivations No data
Letermovir should be started no later than day 28 after transplantation Nodata
Prophylaxis should be continued for at least 100 days after HCT Allu
Extended prophylaxis should be considered in patients at high risk for CMV disease and can continue to at least 200 days after ]
transplantation
For some individuals, prophylaxis for longer than 200 days after transplantation can be considered if the treating physician’s al ci
judgement is that the benefit is stronger than the risk
Drug-drug interactions should be considered when giving letermovir prophylaxis Bl Clit
Letermovir blips (single test low-level DNA positivity in plasma or whole blood samples occurring especially early during letermovir BlI Clit
prophylaxis) are common; interruption of letermovir prophylaxis is not recommended unless there are repeated positive samples
showing increased viral load
Primary letermovir prophylaxis in patients with CMV negative status, regardless of the donor serostatus, is not recommended DIl DIl
After discontinuation of letermovir prophylaxis, secondary prophylaxis with letermovir can be considered

After successful treatment (negative QNAT test) of a CMV reactivation in patients perceived to be at increased risk for CMV disease BlI ]l

In patients who, for some reason, have not received primary prophylaxis and have reactivated CMV that has been successfully treated BI| alll
Prophylactic valaciclovir could be used if letermovir prophylaxis is not used as primary prophylaxis for CMV seropositive allogeneic HCT  Cl Clit
recipients
The use of valganciclovir, ganciclovir, intravenous immunoglobulin, or foscarnet as prophylaxis against CMV reactivation is generally DIl Clit (GCV),
not recommended DIit (FOS),

DIl (IVIG)

ESCMID=European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases. CMV=cytomegalovirus. HCT=haematopoietic cell transplant. QNAT=quantitative nucleic acid
testing. GCV=ganciclovir. FOS=foscarnet. IVIG=intravenous immunoglobulin.

Table 2: Recommendations for antiviral prophylaxis in adults and children
ECIL 10, CMV Rehberi



CMV Profilaksisi

CMV seropozitif eriskin allojenik KHN alicisi

Letermovir profilaksisi onerilir (Al)

Nakil sonrasi erken donem baslanir (28 glini gecmemeli) (Bll), ve en az 100 giin
boyunca verilir (Al)

Yiiksek riskli hastada uzamis profilaksi: En az 200 glin (BIl), bazilarinda > 200 giin (Cll)

llac-ilac etkilesimleri bakilmalidir (BlIt)

ECIL 10, CMV Rehberi



LETERMOVIR  [mss—

PREVYMIS™ |
* FDA onayli (Kasim 2017)

* CMV seropozitif eriskin allojenik KHN alicilari

* CMV viral terminaz subunit pUL56 inhibitoru:

v'"CMV DNA’sinin terminaz kompleksi tarafindan kesilmesini ve kapsid icine
paketlenmesini engeller



NG 2006-3075-00 "A

LETERMOVIR " prevymist
* Klinik anlamli CMV enfeksiyonu (CS-CMVi) ~EEER
* CMV hastalig
* CMV enfeksiyonu
 TuUm nedenlere bagl mortalite
* Refrakter ve direncli CMV gelisimini



NOC 0006-3075-02 = _,,3\

CMV Profilaksisi =750
- 2‘9.-.'“9,‘9_« tablet

* Letermovir profilaksisi sirasinda CMV DNA izlemi gerekli (AI)
* Preemptif tedaviye gecis icin bir esik deger 6nerisi YOK

e Letermovir blipleri (tek deger dustk duzeyli DNA pozitifligi) yaygin.
Artmis VY gosteren tekrarlayan pozitiflikler olmadigi siirece letermovir
profilaksisinin kesilmesi onerilmez (BIlII)

Self-resolving

CMV-DNAemia

(Plazmada 1500, tam
kanda 10.000 IU/mL max)

ECIL 10, CMV Rehberi



Letermovir

ECIL 10, CMV rehberi

CMV Profilaksisi

84 11

CMV seronegatif alicida profilakside
onerilmez (Al)

CMV reaktivasyonu/hastaligi tdv.de
kullanilmaz (Dllu)
Yuksek direng, disik doz kalma ihtimali

Sekonder profilakside kullanilabilir (Bllu)

HSV, VZV’ye etkisi yok, bunlara yonelik
profilaksi ayrica verilmeli



Allojenik KHN
CMV Profilaksisi ve Preemptif Tedavi

Agent

Dose

Time of administration

Prophylaxis Letermovir *

Ganciclovir

Foscarnet
Preemptlv: Ganciclovir ¢
treatment

Foscarnet ©

Valganciclovir ¢

480 mg daily PO/IV

5 mg/kg twice-daily IV for 7 days,
followed by 5 mg/kg once-daily IV thereafter

60 mg/kg twice-daily IV for 7 days,
followed by 90 mg/kg once-daily IV thereafter

Induction dose: 5 mg/kg twice-daily IV
Maintenance dose: 5 mg/kg once-daily IV

Induction dose: 90 mg/kg twice-daily IV
Maintenance dose: 90 mg/kg once-daily IV

Induction dose: 900 mg twice-daily PO
Maintenance dose: 900 mg once-daily PO

From stem cell infusion until day 100 post-HCT

From engraftment until day 100 post-HCT

From engraftment until day 100 post-HCT

* |Initiation of induction treatment is based on a positive
diagnostic test for CMV (CMV qPCR) and institutional
established cutoffs ®

* Duration of induction treatment: 2-3 weeks ®

* Duration of maintenance treatment : 2-3 weeks or until
CMV is not detectable ®

Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 361-380 Antimicrobial Prophylaxis and Preemptive Approaches for the Prevention of Infections in the Stem Cell Transplant Recipient, with Analogies to the Hematologic Malignancy

Patient



CMV Profilaksi

Asiklovir/ e CMV enfeksiyonu gelisimini azaltsa da CMV
valasiklovir hastaligi gelisimini daha fazla 6nlemiyor

e CMV hastaligini da énltyor, overall mortaliteyi
etkilemiyor, kemik iligi sGpresyonu riski

/ \

Gansiklovir, valgansiklovir, foscarnet, IVIG
profilakside dnerilmez (Dl)

ECIL 10, CMV rehberi Valasiklovir 6nerilebilir (Cl)



CS-CMVi Onlenmesi

* Preemptif tedavi
* CS-CMVi: Preemtif tedavinin baslanmasi veya CMV hastaligi gelismesi

* Allojenik KHN: CMV monitorizasyonu ve preemptif tedavi CMV
onlenmesinde etkilidir (Al)

e Otolog KHN: Rutin monitdrizasyon ve preemptif tedavi onerilmez
(Dllu)

ECIL 10 CMV Rehberi
ECIL 7, CMV Rehberi



CMV Hastaliginin Onlenmesi

Clinical symptoms Risk of late-

Transplantation onset disease

Prophylaxisl Antiviral therapy * -
Transplantation Antiviral therapy Antiviral therapy
ERRY §as +/— + + + + - - - + + - -

— PCR-negative = + PCR-positive




CMV izlem Onerileri

« CMV D+/A+ | - |
« CMV D-/A+ CMV viral yuk izlemi Kan/.pla.zmada

(All) kantitatif qPCR
* CMV D+/A-

* Letermovir profilaksisi alan allojenik KHN hastalarinda CMV DNAemia
izlemi onerilir (Al) --> %10-30’unda profilaksi altinda basarisizlik ve
antiviral tdv baslama ihtiyaci

 CMV D-/A- hastalarda daha seyrek izlem (Cll): CMV-glivenli kan trind
kullanilirsa CMV primer enfeksiyonu ve hedef organ hastaligi seyrek

ECIL 10, CMV Rehberi



CMV izlem Onerileri

 CMV DNA taramasi allojenik KHN’den sonraki ilk 100 guin icinde
haftada en az bir kere yapilmali (Allu)

UZUN iZLEM
(en az 3 ay
daha)
v HLA uyumsuz, akraba olmayan veya kord kani
donorl olan alicilarda CMV enfeksiyonu
v" GVHD gelismis olanlarda acisindan yuksek
v' Steroid kullananlar riskli
v’ Daha 6nce CMV viremisi olanlar
Efficacy of a viral load-based, risk-adapted, preemptive treatment strategy for prevention of cytomegalovirus
ECIL 10, CMV Rehberi disease after hematopoietic cell transplantation.

Biol Blood Marrow Transplant. 2012; 18: 1887-1899



CMV izlem Onerileri

pp65 immiin

Antijenemi monitorizasyon

Notropenik Daha duyarli IFN-y-lireten
hastada CMV-spesifik T-

PCR testi yoksa kullanilabilir
(ECIL-10)



Her zaman ayni
ornek tipi (plazma,
tam kan vs) ve ayni
kantitatif PCR
metodu ile

CMV izlem Onerileri
CMV DNA PCR

CMV kantitasyonu
icin DSO tarafindan
uluslararasi bir
standart gelistirildi
(2016), IU/ml

Merkezler DSO-
onayli standart ile
kalibre ederek
otomatize platforma
entegre etmeli

Testler arasi farki
minimalize eder
(<0.5 log10)

ECIL 10, CMV Rehberi



Ne zaman preemptif tedavi baslayalim?

Esik deger?? Kinetik deger??



Ne zaman preemptif tedavi baslayalim?

Her merkez kendi esik degerini

belirlemeli
CMV DNA cut-off degeri —

« Tarihsel olarak 500-1000 kopya/ml’den buyik
degerler preemptif tedavi baslamada kullanilir

« KHN hastalarinda > 5000 kopya/m| CMV hastaligi
ile iliskili

* 2logl0 ve 3 log10 cut-off degerinde fark YOK

« CMV DNA ikiye katlama sliresi <2 glin ise
preemptif tdv

« Antiviral tedavi siresinde azalma saglayabilir

CMV DNA’nin kinetik analizi -
ECIL 10
Plazma veya tam kanda CMV-DNA viral
ECIL10, CMV Rehberi yukinde anlamli artislar (>0.5 log10)
Intern Med J. 2020 Mar;50(3):277-284. New advances in the management

of cytomegalovirusin allogeneic haemopoietic stem cell transplantation




CMV Immiinmonitorizasyonu

* CMV’nin pp65 antijenine ve intermediate early 1 (IE1) antijenine
konak yaniti olarak CD8 T hiicrelerinin IFN-y- Gretir

CMV enfeksiyonu/hastaliginin
kontrollinde hayati 6neme sahip

Konak bagisiklik
sistemi CMV’yi kontrol
edecek durumda mi?

ECIL 10, CMV Rehberi



CMV Immiinmonitorizasyonu

e CMV’ye 6zgll T-hicre yaniti 6lcen testler
v CMV-spesifik IFN-y ELISPOT
v'QUANTIFERON-CMV
v'Flow sitometri (CMV-spesifik CD4/CD8 T-hiicre)

* AMACI
v'CMV reaktivasyon riskini daha iyi 6ngérdirmek
v'Gereksiz preemptif tedavileri azaltmak
v'Tedavi kesmede daha guivenli zamani belirlemek



CMV izlem Onerileri

* CS-CMVi tim nedenlere bagli mortaliteyi artiriyor

* Bu etki hicresel immunitesi diisik olan hastalarda ortaya cikiyor

Multicenter Study: Clin Infect Dis . 2020 Dec 3;71(9):2365-2374.
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CMV izlem Onerileri

* IFN-y-Ureten CMV-spesifik CD8+ T-hlicreleri

* Primerletermovir suresini belirlemek

* Dusuk VY olanlarda tedaviyi ertelemek

* Sekonder letermovir profilaksisinden
fayda gorebilecek hastalari belirlemek

ECIL 10, CMV Rehberi



CMV Reaktivasyon Tedavisi

Gansiklovir. IV (Al) Gansiklovir, 2x5 mg/kg (2 hf),
’ sonra 1x5 mg/kg idame

Foscarnet, IV (Al) Foskarnet, 2X60 mg/kg

Valgansiklovir, p.o (All) Etklinlik 'z;\(cl;lsmdan fark yok

GIS emilim problemi yoksa IV gansiklovir ve :\/;’g::;a::gazziggomﬁg(z

foscarnet yerine (GIS GVHD yoksa vs) idame

Birinci Basamak Tedavi
4 )
Maribavir:

Notropeni ve BFT bozuklugunda IV gansiklovir
(BI) ve foscarnet yerine (BII)

J
e )
llac secimi daha dnce letermovir profilaksisi
alip almadigindan etkilenmez
NS J

ECIL 10, CMV Rehberi



CMV Reaktivasyonu Tedavi Suresi

[ En az 2 hafta J

[ Preemptif Tedavi } +

1 veya 2 kez CMV DNA
negatifligi

Saptama esigi dustk: Enaz 1
negatif test yeterli

Tdv.nin ilk 2 haftasinda VY artisi olabilir
2 hf.dan sonra VY pozitif ise idame tedavi

CMV Uzlasi Raporu
Transplantation and Cellular Therapy,Series 3 American Society of Transplantation
ECIL 10, CMV Rehberi



Refraktor CMV Hastaligi

En az 2 hafta uygun antiviral tedaviye ragmen
* Pik CMV viral yukunin =1 log,o artmasi
veya
* CMV viral yukin persiste etmesi, <1 logo artis veya dusus

*CMV viremisi ayni laboratuvarda, ayni test yontemiyle olcilen ve ayni kan érneginden olmali

Maribavir, ECIL 10 ‘da detayli

CMV Konsensus Tanimlari, Clinical Infectious Diseases® 2024;79(3):787-94



Ozetle....

CMV immunstprese hastada onemli bir patojen
Immiinsiprese hastada CMV laten enf, viremisi veya hastaligi seklinde...
CMV nin 6nlenmesinde donor secimi onemli

Allojenik KHN hastalari yuksek riskli, CMV viremisi izlemi gerekir
Nakil sonrasi ilk 100 CMV reaktivasyonu sik

En az 100 gin haftalik CMV PCR izlemi, yuksek riskli hastada 200 gun
Uygun hastalarda profilaksi ve preemtif tedaviye karar verilmeli..
Seropozitif alicida letermovir profilaksisi 6nerilir

Preemptif tedavide esik CMV degeri yok

Preemptif tdv: Gansiklovir, foskarnet, valgansiklovir..

Tedavi en az 2 hafta sureyle ve en az 1 veya 2 negatif PCR sonucu



Tesekkiirler....



