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HIV ve Kanser: Klinik Paradigma Degisimi

-

ART ILE YASAM YENI KLINIK
SURESI ARTTI ZORLUKLAR



HIV ve Kanser: Klinik Paradigma
Degisimi

* Immiun Yetmezlikten Immin Modulasyona..
* Modern ART Caginda Epidemiyoloji

e Mekanizmalar ve Klinik Yonetim..



Kanser

ART ile

m v AIDS iliskili kanser insidansinda azalma

Kaposi Sarkomu —>(HHV-8) iliskili v AIDS iliskili olmayan maligniteler Gzerindeki etkisi az

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) = 6zellikle Anogenital (anal, vulvar, penil) kanserler
EBV pozitif difftiz biiyiik B hiicreli lenfoma

invaziv Servikal Kanser > HPV iliskili Hepatoselliiler karsinom (HBV/HCV
koinfeksiyonu)

Akciger ve orofarenks kanserleri



HIV ve Kanserler

Kaposi sarkomu X 800 kat

Anal kanser X 20 kat

Burkitt lenfoma X 15 kat

Difflz buyuk B-hicreli lenfoma X 6 kat
Hodgkin lenfoma X 6 kat

Servikal kanser X 3-4 kat

Karaciger kanseri X 2 kat

Akciger kanseri X 1.6 kat

Haas CB. JAMA Oncology. 2025;



HIV ve Kanserler

* HIV, kiresel kanser ylkunin kuiguik fakat yogunlasmis bir
kismindan sorumludur
* Yuk 6zellikle duistik ve orta gelirli Ulkelerde belirgindir

* HIVile iliskili baslica kanserler:

— Kaposi sarkomu
— Non-Hodgkin lenfoma
— Serviks kanseri
* Bu kanserler, HIV’e atfedilebilir kanserlerin buyik

cogunlugunu olusturur

Huang Y et al. Lancet Glob Health 2025;
13: e1525-32
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Article

Changing Prevalence of ATDS and Non-AIDS-Defining Cancers
in an Incident Cohort of People Living with HIV over 28 Years

Anna Maria Cattelan '**7, Maria Mazzitelli '***, Nicold Presa ', Claudia Cozzolino ?*' , Lolita Sasset ',
Davide Leoni ', Beatrice Bragato 1, Vincenzo Scaglione 1, Vincenzo Baldo ' and Saverio Giuseppe Parisi 3
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Epidemiyoloji

* HIVile iliskili kanser yluku:
* Afrika’da tim kanserlerin >%5’i HIV iliskili

* En sik solid timorler:
— Serviks
— Akciger
— Karaciger

¥ Onemli trend:
 Non-AIDS kanserler > AIDS kanserler (%60 vs %40)

Huang Y et al. Lancet Glob Health 2025;
13: e1525-32



Epidemiyoloji

HIV-atfedilebilir kanser yliku cografi olarak esitsiz
dagilmistir

En yuksek yuk:

— Sahra alti Afrika

Nedenler:

— Yuksek HIV prevalansi

— Sinirli tarama programlari
— Gegc tani ve tedaviye erisim sorunlari

Bazi bolgelerde:
Belirli kanserlerin %20-40"1 HIV ile iliskili

Huang Y et al. Lancet Glob Health 2025;13: €152532



Epidemiyoloji

PAF (%)
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Huang Y et al. Lancet Glob Health 2025;13: e1525-32




Patofizyolojik Mekanizma

HIV = immun HPV - serviks
supresyon kanseri
Onkojenik virus HHV-8 - Kaposi
Sonuc: E— :
aktivasyonu: sarkomu
Kronik EBV -
inflamasyon lenfomalar
Immun

gozetimin kayb|




ART ve Trendler

Antiretroviral tedavi (ART) ile:

e Kaposi sarkomu {,
e Non-Hodgkin lenfoma {,

e Serviks kanseri = hala dnemli bir ylik

e HPV tarama eksikligi
e Asilamada yetersizlik
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The cancer cases attributable to HIV in Oceania are not shown here due to small numbers.




Patogenez 1.

Immiin
Yetmeazlik

CD4+ T hiicre kaybi

— CD4 <200 - risk artisi
CD8+ T hiicre fonksiyon bozuklugu
NK hiicre aktivitesi duser

Diger viral infeksiyonlar
DNA hasari

Azalmis immiin gozetim =0 Tumor
hicreleri kacisi

 Immune surveillance failure >
kanser gelisiminin temel
mekanizmasi



Tlimor hiicrelerinin
kacisi (tumor escape)
!

Kontrolsiz
proliferasyon

|

Kanser gelisimi

Immune Elimination

Immune Escape

m-ummmi




 HIV - dolayh karsinojenez

Patogenez 2. * Baslica ajanlar:
— HPV - Serviks, anal kanser
— EBV - Lenfoma

OnkOjenik — HHV-8 = Kaposi
e 32 — HBV/HCV - Hepatoseliiler
VIrUSIer karsinom

» HIV > viral reaktivasyonu
kolaylastirir



Patogenez 3. e Sdurekli immun aktivasyon
 Sitokin artisi (IL-6, TNF, CRP)

. e DNA hasari
Kronik

inflamasyon
* Kanser mikrogevresi
olusumu



Risk Faktorleri

Dlsuk CD4 sayisi

Yuksek viral yuk

Sigara (0zellikle akciger kanseri)
Ko-enfeksiyonlar (HBV, HCV, HPV)
Yaslanma

Cevresel faktorler




Klinik
Ozellikler

* Daha erken yasta tani
* Dahaileri evre
 Daha kotu prognoz

e Atipik patoloji

»® HIV hastalarinda kanser
mortalitesi daha yuksek..
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HIV ve Servikal Kanser

Viral persistence
and

ol == HVa progression
cervix « cervix - .- lesion Cancer
Clearance Regression Invasion
HP Persistent Infection
5-10% If HIV negative
20-30% If HIV positive
Precancer Cancer
/—\’/
R
15 years 30 years 45 yeavs
2 Pap tests
HPV vaccination HPVitestl HPVtest2

Schiffman, M. et al. N Engl J Med 2005;353:2101-2104




HIV ve Servikal Kanser

HISTOLOGY

CIN | [and Warts]:

produced in the mature squamous cell layer.

Viral DNA

E6 & E7

Mild dysplasia, lower one-third of epithelium
The full complement of HPV DNA and proteins
(Early and Late) are produced. Infectious virus is

L1&L2

CIN 2:
| Moderate dysplasia,

lower two-thirds of epithelium

More extensive production of E6 and E7 proteins
and less extensive production of viral DNA and
late proteins than CIN 1.

L1&L2

Viral DNA ks

E6 & E7

CIN 3: (BIOPSY)

Severe dysplasia,

total involvement of epithelium
Very high level of production of E6 and E7,
and little production of late proteins or viral DNA.

Viral DNA g
L&L2

LG-SIL Squamous Intraepithelial Lesions

HG- SIL CYTOLOGY

(Smear)



HPV iliskili
kanserler

e Seviks

* Anus

* \Vagina

* Vulva

* Penis

e QOro-farengeal

Insan Papilloma Viriisii (HPV)




HIV ve Servikal Kanser

Servikal kanserin ana nedeni: persistan HPV
enfeksiyonu

HIV = immdun supresyon - HPV temizlenemez
HIV pozitif kadinlarda:

— =6 kat artmis servikal kanser riski
Yiksek oranlarda:
— CIN2+ ve CIN3+ lezyonlar

ART ile yasam siiresi T~ - kanser yiku T

World Health Organization — 2023 Guideline Update
https://www.cancer.gov/types/cervical
Clifford, G. M., et al. The Lancet HIV, 2021



Serviks Kanseri Tarama

Tarama daha erken ve sik yapilmal:
— Baslangic: £21 yas veya HIV tanisinda
Tarama yontemleri:

— PAP smear
— Sivi bazli servikal sitoloji testi

Tarama araligi: 1-3 yil

— 1 yil (veya ardisik 3 negatif PAP testi ve CD4 > 350/ul ve HIV-RNA
<200 kopya/ml ise her 3 yilda bir veya 30 yas Ustl kadinlarda 1
negatif PAP/HPV es testi)

Yasam boyu tarama onerilir...



Vulvar (VIN) ve Vajinal (ValN) intraepitelyal
Neoplazi

VIN ve ValN:
— HPV iliskili prekanseroz lezyonlar

Yiksek risk HPV tipleri:
— 16, 18 basta olmak lizere

HIV ile:
— VIN/ValN insidansi T
— Multipl ve rekiirren lezyonlar

HIV pozitif kadinlarda:

— yiiksek dereceli intraepitelyal lezyon (HSIL) riski belirgin artmis

Centers for Disease Control and Prevention. (2021).MMWR
Recomm Rep, 70(4), 1-187.

World Health Organization — 2023 Guideline Update
Clifford, G. M., et al. The Lancet HIV, 2021



Vulvar (VIN) ve Vajinal (VaIN) intraepitelyal
Neoplazi

CD4 <200 - progresyon T
Yiksek viral yiik = HPV persistanhgi T
Sigara — ek risk faktoru

HIV’de VIN/ValN - daha agresif ve rekiirren seyir

Centers for Disease Control and Prevention. (2021).MMWR
Recomm Rep, 70(4), 1-187.

World Health Organization — 2023 Guideline Update
Clifford, G. M., et al. The Lancet HIV, 2021



Anal Kanserler ve HIV

Anal kanserin ana nedeni: yiiksek risk HPV (6zellikle 16)
HIV ile:

— anal kanser riski 20-30 kat artmis (ozellikle MSM)
ART sonrasi:

— yasam slresi T

— anal kanser insidansi T

En yiksek risk gruplari:

— MSM

— dusik CD4

— Sigara

— Diger CYBH’lar

Palefsky, J. M. ANCHOR Study Group. NEJM 2022.
Clifford, G. M., et al. The Lancet HIV, 2021



’I ORIGINAL ARTICLE ”

Treatment of Anal High-Grade Squamous
Intraepithelial Lesions to Prevent Anal Cancer

Y. Lee, N. Jay, S.E. Goldstone, T.M. Darragh, H.A. Dunlevy

Faz 3 randomize kontrollii galisma
25 merkez (ABD)
Dahil edilme kriterleri:

HIV ile yasayan bireyler

>35 yas
Biyopsi ile dogrulanmis anal
HSIL

e 1:1 oraninda:
— Tedavi grubu
— Aktif izlem (tedavisiz)

* Tedavi sec¢enekleri
— Ofis bazh ablasyon

— Anestezi altinda eksizyon /
ablasyon
— Topikal:
* Fluorourasil
* Imiquimod




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|I ORIGINAL ARTICLE II

Treatment of Anal High-Grade Squamous
Intraepithelial Lesions to Prevent Anal Cancer

J.M. Palefsky, J.Y. Lee, N. Jay, S.E. Goldstaone, T.M. Darragh, H.A. Dunlevy,
I. Rosa-Cunha, A. Arons, ).C. Pugliese, D. Vena, J.A. Sparano, T.J. Wilkin,

G. Bucher, E.A. Stier, M. Tirado Gomez, L. Flowers, LLF, Barroso, R.T. Mitsuyasu,
S.Y. Lensing, J. Logan, D.M. Aboulafia, J.T. Schouten, }. de la Ossa, R. Levine,
J.D, Korman, M. Hagensee, T.M. Atkinson, M. H. Einstein, B.M Cracchiolo,

D. Wiley, G.B. Ellsworth, C. Brickman, and J.M. Berry-Lawhorn,
for the ANCHOR Investigators Group™

100+ 1.0+

e Tim hastalarda:

254

— 6 ayda bir yiksek
¢ozunirliikli anoskopi

* Biyopsi:

Cumulative Risk of Anal Cancer (%)
$

—a Active montoring
=+ Treatment

Pall 03 by log-rank test

— Supheli HSIL durumunda “-
. . 30~
— Aktif izlem grubunda yillik
70-.
— Kanser stiphesinde her 101
zaman 1
No, at Risk
Active mondonng 2219 1856 1671 1459 1218 992 758 572 «7
Treatment 2227 1871 1653 1473 1224 a9 753 557 Lh)

Figure 2. Kaplan~Meser Curve of the Time to Progression to Anal Cancer,
The inset shaws the data on an expanded y axis. The shaded areas represent 95% confidence intervals.




Anal Kanserler
Tarama

* Kimitarayalim ?
— 35 vyas ve Uzeri MSM ve TW bireyler,

— 45 yas ve Uzeri diger tim bireyler,
— vulva HSIL veya kanseri olan bireyler (tanidan sonraki bir yil icinde,
yasa bakilmaksizin)

* Hangi siklikta tarayalim

e 1-2 yil (hem sitoloji hem de (HR-HPV veya HPV16)
negatif ise en fazla 2 yil)



Anal Kanserler

Tarama
Q%?E{u)':s;iu}g;%:;h
* Nasil tarayalim ? ==

— Semptomlarin gézden gecirilmesi,

— Dijital rektal muayene ve es zamanli test (anal sitoloji arti anal
suruntide yuksek riskli HPV testi)

— Yiksek coziunurlikli anoskopiye yonlendirin, ancak mevcut degilse
asagidaki durumlarda proktoskopi +/- biyopsiye yonlendirin:
Semptomlarin varligi veya anormal dijital anal ve rektal muayene,
VEYA anal sitolojide herhangi bir displazi (LSIL, ASCUS, ASC-H,
HSIL)
(ve eger es zamanli test mumkunse, herhangi bir pozitif yuksek riskli
HPV ile birlikte),
VEYA bir kez pozitif HPV 16 veya 6-12 ay sonra dogrulanan pozitif
yuksek riskli HPV non-16 alt tipi (anal sitoloji normal olsa bile)



Meme kanseri ve HIV

Genel populasyona benzer
Genelde kotl prognoz ve ileri evre
Erken metastaz egilimi

Erken meme kanserinin agresif tedavisi olumlu sonucg
verebilmekte

Meme kanserine 0zgl mortalite HIV negatif hastalara gore
daha yluksek

Engels, EA. Journal of Clinical Oncology, 2018.
Clifford, G. M., et al. The Lancet HIV, 2021



Meme kanseri
Tarama

* Tarama nasil yapilir:
— Mamografi

 Tarama sikligr:
— 40 yas oncesi- 70 yas




Akciger Kanseri

En sik non-AIDS tanimlayici malignitelerden biri

HIV ile:
— risk =2—4 kat artmis

Temel belirleyiciler:

— sigara prevalans1 P
— kronik inflamasyon

Klinik ozellikler:
— daha geng yasta tani
— siklikla ileri evre

Engels, EA. Journal of Clinical Oncology, 2018.
Clifford, G. M., et al. The Lancet HIV, 2021



Akciger Kanseri
Tarama

e Kimleri Tarayalim:
— Yas: 50-80
— Sigara oykusu: >20
paket-yil
— Durum:
* Halen iciyor veya
e <15 yil 6nce birakmis
* Nasil Tarayalim

— Her vil

— Yilhk disuk doz BT (LDCT)
onerilir

HIV’'de genisletilmis yaklasim:

-Taramayi daha diisiik esikte

diisuin:

v’ Dusuk CD4 éykisi (<200
hicre/mm?3)

v" Uzun stireli HIV enfeksiyonu

v’ Yiksek inflamasyon /
komorbidite yuku
v’ Ek riskler:

KOAH
yogun sigara oykusu (daha
genc yasta bile)




Hepatoselliler Kanser

 HIV’de HCC riski buyuk olctide Hep B ve C ko-
enfeksiyonlara bagldir
— Siroz
— alkol
— metabolik sendrom

e daha agresif seyir
e daha genc yasta tani

Engels, EA. Journal of Clinical Oncology, 2018.
Clifford, G. M., et al. The Lancet HIV, 2021



Hepatoseluler Kanser
Tarama

Siroz varligi =
— Tiim hastalarda tarama L
Kronik HBV enfeksiyonu
— Erkek 240 yas —
— Kadin =50 yas
— veya ek risk faktorleri varsa daha erken

Kronik HCV enfeksiyonu
— QOgzellikle:

* ileri fibrozis (F3—F4)

* siroz

Yontem: USG+AFP




Prostat Tarama

* Tarama: 1-2 yilda bir

* Nasil: L ey
— PSA + DRE
* Genelde: =
— 50 yas ustui ve beklenen yasam siiresi >10 yil risk
yuksekse:

— (aile oykusu, Afrika kokeni vb.) - daha erken distnulir



Kolorektal Kanser

* Genelde:
— 50-75 yas ve beklenen yasam suresi >10 yil

* Tarama:
— Kolonoskopi 10 yilda bir
— Yillik fekal immunkimyasal test ile GGK
— BT 5 yilda bir

— Cok hedefli gaita ( MT-DNA) DNA — (¢ yil




Tarama ve Onleme

Oneriler:
 HPV taramasi (kadin + MSM)

* Anal kanser taramasi (yuksek risk
grubu)

 HBV/HCV tedavisi
e Sigara birakma
# HPV asisi kritik 5nemde




Gilincel Tedavi Yaklasimi

e ART devami = zorunlu

e Standart onkolojik tedavi uygulanmali

* Multidisipliner yaklasim




Tedavi Zorluklari

llac etkilesimleri (ART + kemoterapi)
Toksisite artisi
Klinik calismalara dusuk katilim

HIV hastalari ¢ogu onkoloji calismasindan dislaniyor..



Kanser: Tedavi Takibi

Antikanser tedaviler + ART - onemli ilag etkilesimleri
Kemoterapi / radyoterapi:

— CDA4 diistisu ongorulemez

Bu nedenle:

— Ol profilaksisi CD4 duzeyinden bagimsiz diistinulmeli

Kaposi Sarkomu

— Tedavi:
* Liposomal doxorubicin
* Paclitaxel

* CD4 dusiisu artmaz
* Standart Ol profilaksisi yeterli



Kanser:Tedavi Takibi

Tedavi Sonrasi izlem

Kemoterapi/ RT sonrast:
— 1 ay sonra CD4 kontrolii
— Gerekirse Ol profilaksisi

Kok Hucre Nakli

Otolog / allojenik transplantasyon:
— Ulusal/yerel anti-infektif profilaksi rehberleri uygulanmali



Kanser:Tedavi Takibi

* PcP profilaksisi

* Fungal profilaksi
— Flukonazol 50 mg/giin

— Ozellikle hematolojik malignitelerde giiclii 6neri
— llag etkilesimi acisindan avantajli

* HSV /VZV profilaksisi

* Kanser tedavisi alan HIV hastalarinda profilaksi, CD4’ten
bagimsiz diistiintiilmelidir !!!



Gelecek Perspektifi

Kisisellestirilmis
tedavi

HIV + kanser
icin 6zel klinik
calismalar

Immiin
restorasyon
stratejileri




Sonug

* HIV, ktresel kanser yukunin
kliclik ama yogunlasmis ve buyuk olctide onlenebilir bir
bilesenidir

* HIV epidemisi kontrol altina alinmadan, 6zellikle bazi kanser
turlerinde global kontrol hedeflerine ulasmak mumkdn
degildir

e HIViliskili kanserlerin bluylk kismi 6nlenebilir
— Erken HIV tanisi + ART
— HPV asisi
— Tarama
— Entegre HIV + kanser programlari
— Multidisipliner yaklasim



‘CeSckkirler.



