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• ART, HIV’in bağışıklık sistemi üzerindeki etkilerini tamamen ortadan kaldırmaz.

• Düşük düzeyli HIV replikasyonu, rutin testlerde saptanmasa bile ART sırasında 
devam edebilir.

• Sonuç olarak kronik inflamatuvar aktivite devam eder.

• Bu nedenle CD4+ T hücre sayısı korunmuş ve uzun süreli ART kullanan kişilerde 
bile lenfoma riski yüksektir.
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• HIV/AIDS ile yaşayan bireylerin %25–40’ında malignite gelişebilir.

• AIDS ile ilişkili lenfomalar, bu hasta grubunda sık görülen maligniteler 
arasındadır.

• HIV/AIDS ile ilişkili lenfomalar, hızlı yayılan ve invaziv özelliklere sahip 
malignitelerdir

• Bu nedenle klinik farkındalık ve erken tanı önemlidir.

• Erken tanı ile; uygun tedavi, sağkalım ve yaşam kalitesi artışına katkı 
sağlamaktadır.
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HIV ile ilişkili lenfoma gelişiminde

İmmün yetmezlik

Kronik antijenik stimülasyon

Sitokin düzensizliği 

Kronik inflamasyon

Kronik B hücre aktivasyonu 

Genetik değişiklikler 

Onkojenik viral enfeksiyonlar 
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B hücre kökeni İlişkili lenfoma tipleri

Germinal merkez B 

hücreleri

Hodgkin lenfoma, 

Burkitt lenfoma, 

germinal merkez tipi 

DLBCL

Post-germinal merkez / 

plazma hücresi yönünde 

farklılaşan B hücreleri

Aktive B hücresi tipi 

DLBCL, plazmablastik

lenfoma, primer efüzyon 

lenfoması
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• PCNSL: En ağır immünsüpresyonda, 
genellikle çok düşük CD4 düzeylerinde 
görülür.

• ABC-DLBCL, PBL ve PEL: Genellikle CD4 
<200 hücre/µL ile ilişkilidir.

• BL, GCB-DLBCL ve Hodgkin 
lenfoma: Daha çok CD4 düzeyi görece 
korunmuş hastalarda görülür
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• T hücreli ve NK hücreli lenfomalar, HIV 
ile yaşayan kişilerde daha sık görülebilir.

• Bu lenfomaların bir kısmı EBV ile 
ilişkili olabilir.

• HIV provirüsünün bazı hücresel genlere 
entegrasyonu,özellikle STAT3 ve lenfosit-
spesifik protein tirozin kinazı gibi sinyal 
yolaklarını etkileyebilir.

• Bu mekanizma, bazı HIV ile ilişkili T 
hücreli lenfomaların gelişimine katkıda 
bulunabilir.
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Patogenez 1

• HIV ile ilişkili hematolojik malignitelerin patogenezi çok faktörlüdür.

• HIV, lenfoma riskini artırır ancak lenfoma hücrelerini doğrudan enfekte etmez.

• HIV’in lenfomagenezdeki temel etkisi; immünosüpresyon yoluyla malign hücrelere karşı bağışıklık 
yanıtını zayıflatmasıdır.

• HIV’in Tat (Trans-Activator of Transcription) proteininin onkojenik etkileri ve bazı p17 
varyantlarının lenfoma gelişimiyle ilişkisi gösterilmiştir.
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Patogenez 1

• Tat; DNA hasarı ve reaktif oksijen türlerini artırabilir, ayrıca IL-6 ve IL-10 
üretimini uyarabilir.

• DNA onarım mekanizmalarını ve anjiyogenezi etkileyerek tümör gelişimini 
destekleyebilir.

• Tat’a bağlı DNA hasarı, özellikle Burkitt lenfomada önemli olan MYC 
translokasyonunu kolaylaştırabilir.

• Bu süreçler birlikte lenfomagenezi destekleyebilir.
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Patogenez 1

• HIV’in Tat ve Nef proteinleri, IDO (indolamin 2,3-
dioksijenaz) aktivitesini artırır.

• Artmış IDO aktivitesi, bağışıklık yanıtını baskılar.

• Th17 hücreleri azalır, düzenleyici T hücreleri (Treg) 
artar.

• CD8+ T hücrelerinin çoğalması ve antitümör yanıtı 
azalır.

• Sonuçta tümör hücrelerinin bağışıklıktan kaçışı 
kolaylaşır ve lenfoma gelişimine katkıda bulunabilir.

Dolcetti, Riccardo et al. “Lymphoproliferations in People Living with HIV: Oncogenic Pathways, Diagnostic Challenges, and
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Patogenez 1

• ART ile viral replikasyon baskılansa da, gp120 ve p17 gibi HIV proteinleri lenfoid dokuda kalıcı 
olabilir

• Bazı p17 varyantları (vp17), Akt sinyal yolunu aktive ederek B hücre proliferasyonu ve 
dönüşümünü destekleyebilir.

• p17 ile EBV arasındaki etkileşim, lenfomagenezi güçlendirebilir.

• vp17 CXCR2’ye bağlanması, EBV’nin onkojenik proteini LMP-1 ekspresyonunu artırabilir.
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Patogenez 2
Lenfomagenezde EBV ve KSHV'nin Rolü

• EBV ve KSHV, latent ve litik dönemler gösterebilir.

• B hücresini enfekte ettikten sonra viral DNA çekirdeğe taşınır.

• Viral genom burada dairesel epizom halinde kalır.

• EBV’de EBNA-1, KSHV’de LANA viral genomun konak kromozomlarına 
bağlanmasını sağlar.

• Böylece virüs, hücre içinde uzun süre latent kalabilir.
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Lenfomagenezde EBV ve KSHV'nin Rolü

• EBV

• Epstein-Barr virüsü (EBV/HHV-4), çift sarmallı bir DNA virüsüdür.

• Herpesviridae ailesinin Gammaherpesvirinae alt grubunda yer alır.

• Genellikle tükürük yoluyla bulaşır.

• Başlıca B lenfositlerini enfekte eder ve yaşam boyu süren latent 
enfeksiyon oluşturur.

• Virüs çoğunlukla hafıza B hücrelerinde sessiz kalır.

• Uygun koşullarda yeniden aktive olarak litik çoğalma ve viral 
yayılıma yol açabilir.

• Datta, S., Gogia, A., & Mallick, S. (2025). Epstein-Barr virus-associated lymphomas: biology, molecular genomics and precision oncology. Frontiers in 
Oncology, 15, 1677060



Lenfomagenezde EBV ve KSHV'nin Rolü

• Virüs B lenfositte farklı latens
programlarına geçebilir.

• B hücresinin farklılaşma 
aşamasına göre farklı viral 
genler ifade edilir.

• Bu farklı gen ekspresyonları, 
farklı lenfoma ve EBV ilişkili 
hastalıklarla bağlantılıdır.

• Datta, S., Gogia, A., & Mallick, S. (2025). Epstein-Barr virus-associated
lymphomas: biology, molecular genomics and precision oncology. Frontiers in 
Oncology, 15, 1677060
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KSVH
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KSHV

• KSHV’nin iki enfeksiyon fazı vardır: latent dönem ve litik
replikasyon.

• Latent dönemde yalnızca sınırlı sayıda viral gen eksprese 
edilir; LANA (ORF73), v-Cyclin (ORF72), vFLIP (ORF71) 
ve Kaposin (K12)’dir.

• LANA, işlev olarak EBV’nin EBNA-1 proteinine benzer.

• Bu ürünler, hücre sağkalımı, proliferasyonu ve immün 
kaçışı destekleyebilir

Wei F, Gan J, Wang C, Zhu C, Cai Q. Cell Cycle Regulatory Functions of the KSHV Oncoprotein LANA. Front Microbiol. 2016;7:334. Published 2016 Mar 30. doi:10.3389/fmicb.2016.00334
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KSHV

• HIV’de sitokinler veya bazı 
kimyasal uyarılar, KSHV’yi latent 
dönemden litik faza geçirebilir.

• Litik fazda viral gen ekspresyonu 
artar ve yeni enfeksiyöz virionlar
üretilir.

• Sonuç olarak lenfomageneze
katkıda bulunan sinyal 
yollarını aktif hale geçer.

Wei F, Gan J, Wang C, Zhu C, Cai Q. Cell Cycle Regulatory Functions of the KSHV 
Oncoprotein LANA. Front Microbiol. 2016;7:334. Published 2016 Mar 30. 
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• KSHV, EBV’yi kısmen aktif hale 
getirebilir.

• Bu kısmi aktivasyonda EBV bazı tümör 
yapıcı proteinleri üretir ama hücre 
hemen ölmez.

• Böylece enfekte hücre yaşamaya devam 
eder ve lenfoma gelişimi 
kolaylaşabilir.

• Buna karşılık EBV tamamen litik faza 
girerse hücre parçalanır ve ortadan 
kaldırılır; bu nedenle tümör gelişimi 
daha az olabilir.
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• HIV, T ve NK hücre işlevini 
bozarak EBV/KSHV ile enfekte B hücrelerinin 
kontrolünü azaltır.

• EBV ve KSHV, B hücrelerinde MHC-I (Major
Histocompatibility Complex class I), ICAM-1 
(Intercellular Adhesion Molecule-1) ve CD86 gibi 
tanınma moleküllerini azaltır.

• MHC-I azalması, CD8+ T hücrelerinin enfekte 
hücreleri tanımasını zorlaştırır.

• ICAM-1 azalması, immün hücrelerin hedef 
hücreye bağlanmasını azaltır.

• CD86 azalması, T hücre aktivasyonunu zayıflatır

• Viral proteinler ve miRNA’lar, NK hücrelerinin 
tanımasını da azaltabilir.

• Böylece HIV’e bağlı immün baskılanma ile viral 
immün kaçış birlikte lenfomagenezi kolaylaştırır.

Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile ilişkili lenfomalarda virüslerin rolü. Semin Hematol. 
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Patogenez 3
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Patogenez 4

• HIV, enfekte T hücrelerinden 
tomurcuklanırken CD40L taşıyabilir ve B 
hücrelerini doğrudan aktive edebilir.

• CD40L–CD40 sinyal bozukluğu, CD4+ T 
hücresi ile B hücresi arasındaki etkileşimi 
bozar.

• Bu aktivasyon, AID (activation-induced cytidine
deaminase) ekspresyonunu artırarak somatik 
hipermutasyonu güçlendirebilir.

• HIV’in gp120 glikoproteini de B hücreleriyle 
doğrudan etkileşerek AID ekspresyonunu 
artırabilir.

• Sonuçta immünoglobulin sınıf değişimi ve 
somatik hipermutasyon artar; 

• Süre sonu B hücrelerinde genetik instabiliteye ve 
lenfomageneze katkıda bulunabilir.
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Tanı
• Evrelemede biyopsi sonucu ile kontrastlı BT ve 

özellikle ekstranodal hastalığın 
değerlendirilmesinde FDG-PET/BT kullanılır.

• HIV’de reaktif lenfoid hiperplazi ve kontrolsüz 
viral replikasyon, PET/BT’de yanlış pozitif FDG 
tutulumuoluşturabilir.

• Bu nedenle ara dönem ve tedavi sonu PET/BT 
bulguları dikkatle yorumlanmalı; şüpheli 
lezyonlarda biyopsi düşünülmelidir.

• MSS lenfomasında MRG tercih edilen görüntüleme 
yöntemidir.

• Toksoplazmoz gibi fırsatçı enfeksiyonlar MSS 
lenfomasını taklit edebilir; kesin tanıda biyopsi 
altın standarttır.

• Tedavi yanıtı, HIV-negatif lenfoma hastalarıyla aynı 
kriterlere göre değerlendirilir.

Hübel, Kai, et al. "Human immunodeficiency virus‐associated Lymphomas: EHA–ESMO Clinical Practice Guideline for
diagnosis, treatment and follow‐up." HemaSphere 8.9 (2024): e150.

HIV-DLBCL: PET/BT’de yaygın nodal ve ekstranodal tutulum gösteren AIDS ilişkili DLBCL



Tanı

• Lenfoma tanısı için tercihen eksizyonel biyopsi yapılır.

• Tanıda immünohistokimyal boyamlar ve gerektiğinde moleküler 
yöntemler kullanılır.

• Tümör dokusundan biyopsi alınamayan durumlarda sitoloji ve akış sitometrisi ile 
tanı desteklenmelidir.

Hübel K, Bower M, Aurer I, et al. Human immunodeficiency virus-associated Lymphomas: EHA-ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up. Hemasphere. 2024;8(9):e150. Published 2024 Sep 3. doi:10.1002/hem3.150
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Tedavi

• CD20 pozitif HIV ile ilişkili lenfomalarda, 
kemoterapiye genellikle rituksimab eklenir.

• CHOP, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednizondan oluşur.

• EPOCH, CHOP benzeri ajanlara etoposid
eklenen ve bazı ilaçların sürekli infüzyonla 
verildiği bir rejimdir.

• 1500’den fazla hastayı içeren havuzlanmış
analizde, EPOCH temelli tedaviler CHOP’a
göre daha iyi sağkalımla ilişkilendirilmiştir.

• .
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HIV ile ilgili NHL için Güncel Tedavi Stratejileri

• cART ile rituksimab içeren immünokemoterapi, HIV ilişkili DLBCL’de
güvenli ve etkili olduğu gözlenmiş.

• Vorinostat (histone deacetylase inhibitor) eklenmesi, DA-R-EPOCH tedavisinin 
etkinliğini anlamlı olarak artırmadı.

• MYC pozitifliği, HIV ilişkili DLBCL’de daha kötü prognozla ilişkili bulundu.

• Dolcetti, Riccardo et al. “Lymphoproliferations in People Living with HIV: Oncogenic Pathways, Diagnostic Challenges, and New Therapeutic Opportunities.” Cancers vol. 17,13 2088. 22 Jun. 
2025, doi:10.3390/cancers17132088



HIV ile İlgili Hodgkin Lenfoma için Güncel Tedavi Stratejileri

• ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin), cART alan hastalarda etkili 
ve güvenlidir; CR (tam yanıt) %74, 5 yıllık OS (genel sağkalım) %81 bildirilmiştir.

• BEACOPP (Bleomisin + Etoposid + Doksorubisin (Adriamisin) + Siklofosfamid + Vinkristin (Oncovin) + Prokarbazin + 

Prednizon/Prednizolon) daha yüksek CR oranı sağlayabilir (%86), ancak toksisitesi daha 
fazladır.

• BEACOPP’da kemik iliği baskılanması, febril nötropeni ve organ toksisiteleri ön 
plandadır

• BEACOPP ile sık doz azaltımı/tedavi gecikmesi görülür ve tedavi komplikasyonlarına 
bağlı ölüm oranı yaklaşık %6’dır.

Dolcetti, Riccardo et al. “Lymphoproliferations in People Living with HIV: Oncogenic Pathways, Diagnostic Challenges, and New Therapeutic Opportunities.” Cancers vol. 17,13 
2088. 22 Jun. 2025, doi:10.3390/cancers17132088



İmmunoterapiler

• HIV ile ilişkili lenfomalarda en çok çalışılan PD-1 inhibitörleri nivolumab ve 
pembrolizumabdır

• Anti-PD-(L)1 tedavileri, HIV ile yaşayan kişilerde güvenli ve etkili olabilir.

• Nüks/refrakter Hodgkin lenfomada anti-PD-1 tedavileri önemli yarar sağlar.

• HIV’de artmış PD-1 ekspresyonu, tedavi yanıtını destekleyebilir.

• EBV/KSHV ilişkili lenfomalar, viral antijenler nedeniyle anti-PD-(L)1 
tedavisine daha duyarlı olabilir.

• Bu ajanların HIV rezervuarı üzerindeki etkileri de araştırılmaktadır

Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile ilişkili lenfomalarda virüslerin rolü. Semin Hematol. 2022;59(4):183-191. doi:10.1053/j.seminhematol.2022.11.002



Hedefe yönelik tedaviler

• HIV/EBV/KSHV ilişkili onkojenik yolları baskılayabilir.

• Ibrutinib: BCR ve NF-κB sinyalini inhibe eder; ABC-DLBCL için 
araştırılmaktadır.

• CDK4/6 inhibitörleri (palbosiklib, ribosiklib, abemasiklib): KSHV v-
siklin etkisini hedefleyebilir.

• PI3K/AKT/mTOR inhibitörleri (idelalisib, duvelisib,/capivasertib/ 
sirolimus/everolimus): proliferasyon ve sağkalım sinyallerini baskılar.

• Lenalidomid/pomalidomid: NF-κB’yi baskılar, T/NK hücre yanıtını artırır.

• Bu ajanlar PEL’de doğrudan antitümör etki de gösterebilir.

Dolcetti, Riccardo et al. “Lymphoproliferations in People Living with HIV: Oncogenic Pathways, Diagnostic Challenges, and New Therapeutic Opportunities.” Cancers vol. 17,13 2088. 22 Jun. 2025, 
doi:10.3390/cancers17132088



Profilaksi

EACS Guidelines 2025

Hübel, Kai, et al. "Human immunodeficiency virus‐associated Lymphomas: EHA–ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow‐up." HemaSphere 8.9 (2024): e150.
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Hübel, Kai, et al. "Human immunodeficiency virus‐associated Lymphomas: EHA–ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
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Profilaksi

EACS Guidelines 2023



Sonuç

• Tedavi sonrası izlem yalnızca lenfoma nüksünün değerlendirilmesiyle 
sınırlı değildir.

• HIV ile yaşayan lenfoma hastalarında immün disfonksiyon devam 
edebilir.

• EBV, HHV-8, HPV, HBV/HCV gibi onkojenik enfeksiyonlar sekonder 
malignite riskine katkıda bulunabilir.

• Önceki kemoterapi, radyoterapi ve diğer antineoplastik tedavilerin geç 
etkileri de dikkate alınmalıdır.

• Bu nedenle hastalar uzun dönemde hem lenfoma nüksü hem de yeni 
gelişebilecek maligniteler açısından düzenli olarak izlenmelidir.

Dolcetti, Riccardo et al. “Lymphoproliferations in People Living with HIV: Oncogenic Pathways, Diagnostic Challenges, and New Therapeutic Opportunities.” Cancers vol. 17,13 2088. 22 Jun. 2025, 
doi:10.3390/cancers17132088
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