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HIV ile iliskili Lenfomalar
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9o HIV ile yasayan bireylerde, HIV ile iliskili maligniteler
'.. lenfomalar genel popiilasyona icinde onemli bir morbidite
gore daha sik gortilir. S S ve mortalite nedenidir.
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HIV ile iliskili lenfomalar; histopatolojik 6zellikleri, hiicresel kékenleri ve patogenezleri
b acisindan heterojen bir hastalik grubudur.
o T A o = PR~
LR N [ ol 3
RN £
NC '..':’:y ) b=
anne s - Lile.
, Histopafoloji Hiicresel koken Patogenez )

Berhan, Ayenew, Biruk Bayleyegn, and Zegeye Getaneh. "HIV/AIDS associated lymphoma." Blood and lymphatic cancer: targets and therapy (2022): 31-45.
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ART ve HIV ile Iliskili Lenfomada Sonuclar
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ART ile ba$llca deglslmler 5 y1“lk sagkalun (italya kanser kayit sistemi)
\ Kombine antiretroviral tedavinin (ART) yayginlagsmasiyla
ll HIV ile iligkili NHL insidansi belirgin olarak azalmistir. 100 - .
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Buna karsin, lenfoma riski HIV ile yasayan bireylerde
genel popiilasyona gore hala yiiksektir. 0 -
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Re, Alessandro, Chiara Cattaneo, and Giuseppe Rossi. "HIV and lymphoma: from epidemiology to clinical management." Mediterranean journal of
hematology and infectious diseasesll.1 (2019): e2019004.

Berhan, Ayenew, Biruk Bayleyegn, and Zegeye Getaneh. "HIV/AIDS associated lymphoma." Blood and lymphatic cancer: targets and therapy (2022): 31-45.



ART, HIV’in bagisiklik sistemi tizerindeki etkilerini tamamen ortadan kaldirmaz.

Diisiik duzeyli HIV replikasyonu, rutin testlerde saptanmasa bile ART sirasinda
devam edebilir.

Sonuc olarak kronik inflamatuvar aktivite devam eder.

Bu nedenle CD4+ T hiicre sayis1 korunmus ve uzun siirelit ART kullanan kisilerde
bile lenfoma riski ytiksektir.

Berhan, Ayenew, Biruk Bayleyegn, and Zegeye Getaneh. "HIV/AIDS associated lymphoma." Blood and lymphatic cancer: targets and therapy (2022): 31-45.
Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile iliskili lenfomalarda viriislerin rolii. Semin Hematol. 2022;59(4):183-191. doi:10.1053/j.seminhematol.2022.11.002



 HIV/AIDS ile yasayan bireylerin %25—40’1nda malignite gelisebilir.

* AIDS ile iliskili lenfomalar, bu hasta grubunda sik goriilen maligniteler
arasindadir.

* HIV/AIDS 1ile iliskili lenfomalar, hizlhi yayilan ve invaziv 6zelliklere sahip
malignitelerdir

 Bu nedenle klinik farkindalik ve erken tani onemlidir.

* Erken tani ile; uygun tedavi, sagkalim ve yasam kalitesi artisina katki
saglamaktadir.

Berhan, Ayenew, Biruk Bayleyegn, and Zegeye Getaneh. "HIV/AIDS associated lymphoma." Blood and lymphatic cancer: targets and therapy (2022): 31-45.



HIV ile iliskili lenfomalarin karakteristik ozellikleri

Hiicre kékeni: Buyuk cogunlugu B hiucre kokenlidir.

Tani evresi: Genellikle ileri evrede tan: alir.

Klinik seyir: Hizli yayilir, invaziv 6zelliklere sahiptir ve genellikle agresif seyirlidir.

Sistemik bulgular: Sistemik semptomlar (ates, kilo kaybi, gece terlemesi) daha belirgindir.

Tutulum: Ekstranodal tutulum daha sik géralar.

Viral iliski: EBV ve/veya HHV-8 gibi onkojenik viruslerle iliski daha fazladir.

Berhan, Ayenew, Biruk Bayleyegn, and Zegeye Getaneh. "HIV/AIDS associated lymphoma." Blood and lymphatic cancer: targets and therapy (2022): 31-45.

R2e,0}49155s0¢;;mdr0, Chiara Cattaneo, and Giuseppe Rossi. "HIV and lymphoma: from epidemiology to clinical management." Mediterranean journal of hematology and infectious diseasesl 1.1 (2019):
e :

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



HIV ile iliskili lenfoma gelisiminde

Immiin yetmezlik

Kronik antijenik stimiilasyon
Sitokin duzensizligi
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Kronik B hiicre aktivasyonu
Genetik degisiklikler

Onkojenik viral enfeksiyonlar

HIV subtype

N4

HIV-

Lymphocyte changes
- B-cell dysregulation

- CD4 nadir 4‘

Elevated serum free

light chains V)\
7 A

associated
lymphoma

IL-10 IL-6

Interleukin polymorphisms

DDA

Human genetics

Immunosuppression

Viral co-infection
- HHV8
- EBV
- HepB
- HepC

Berhan, Ayenew, Biruk Bayleyegn, and Zegeye Getaneh. "HIV/AIDS associated lymphoma." Blood and lymphatic cancer: targets and therapy (2022): 31-45.
Re, Alessandro, Chiara Cattaneo, and Giuseppe Rossi. "HIV and lymphoma: from epidemiology to clinical management." Mediterranean journal of hematology and infectious

diseases11.1 (2019): e2019004.




HIV ile iligkili lenfomalarda patogenez ve viral etkenler

Bu lenfomalarin bliyik bolimi B hiicre kékenlidir.

v

immiinosiipresyon ve EBV/HHV-8 gibi onkojenik viriislerle koenfeksiyon,
HIV ile iligkili lenfoma gelisiminde etkilidir.

v
Bu etki, lenfoma alt tipine gére degisir.

in- iriisii KSHV / HHV-8
EpStem Barr virusd (EBV) (Kaposi sarkomu ile iliskili herpesvirus)
iliskili lenfoma alt tipleri iliskili lenfoma alt tipleri
Burkitt lenfomas e Primer efiizyon lenfomasi
Bazi yaygin biyik B hicreli lenfomalar * HHV-8 pozitif DLBCL
Primer SSS lenfomasi ¢ Multisentrik Castleman hastalig ile iligkili
Plazmablastik lenfoma biyuk B hiicreli lenfoma

Hodgkin lenfoma

Berhan, Ayenew, Biruk Bayleyegn, and Zegeye Getaneh. "HIV/AIDS associated lymphoma."” Blood and lymphatic cancer: targets and therapy (2022): 31-45.
Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile iliskili lenfomalarda viriislerin rolii. Semin Hematol. 2022;59(4):183-191. doi:10.1053/j.seminhematol.2022.11.002
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Carbone, A., Vaccher, E., & Gloghini, A. (2022). Hematologic cancers in individuals infected by HIV. Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 139(7), 995-1012




Follicle

» PCNSL: En agir immiinsiipresyonda, Lymph node sestia-
genellikle ¢cok diisiik CD4 diizeylerinde
goruliir.

« ABC-DLBCL, PBL ve PEL: Genellikle CD4
<200 hiicre/nL ile iligkilidir.

* BL, GCB-DLBCL ve Hodgkin
lenfoma: Daha ¢cok CD4 diizeyi gorece
korunmus hastalarda gortlir

Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile iliskili lenfomalarda viriislerin rolii. Semin Hematol. 2022,59(4): 183-191.
doi:10.1053/j.seminhematol.2022.11.002



HIV ile iliskili Lenfomalarin Ozellikleri

CcD4 / } ART sonrasi
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immiinfenotip (6zet) EBV / KSHV ‘ EBV latensi ’

immiinsiipresyon siklik Prognoz

CD20-, CD30+, CD15+,

HL MUM?1/IRF4+ EBV %100 I Korunmus Artmis Daha iyi
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PBL ;32(1"(&2;3?%53?%{:;‘; EBV %70-80 o/ Diisiik Artmis Daha kétii
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Aciklama

e HIV ile iliskili lenfomalar; BL, GCB-DLBCL, ABC-DLBCL, PCNSL, PBL, PEL ve klasik Hodgkin lenfomayi (HL) igerir.
e immunsiupresyon diizeyi alt tiplerin gelisiminde etkilidir; 6zellikle PCNSL, PBL ve PEL daha belirgin immiinsiipresyonila iliskilidir.
® EBV ve KSHV patogenezde dnemli rol oynar; EBV latensi paterni biyolojik davranisi etkileyebilir.

Kisaltmalar

HL: Hodgkin lenfoma; BL: Burkitt lenfoma; PCNSL: primer santral sinir sistemi lenfomasi; PBL: plazmablastik lenfoma;
PEL: primer eflizyon lenfomasi; ART: antiretroviral tedavi.

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



HIV proviriis entegrasyonu ve T/NK hiicrelerinde onkojenik sinyallesme

T hiicreli ve NK hiicreli lenfomalar, HIV -
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Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile iliskili lenfomalarda viriislerin rolli. Semin Hematol. 2022;59(4):183-191. doi:10.1053/j.seminhematol.2022.11.002

HIV ile iligkili
T/NK hiicreli lenfomalar

o Thixreli ve NK hixcreli lenfomatar
PWHde daha sik goriilebdr,

» Bir kisme EBV ile iliskili olabili,

» Farkli ait tipleri icerir,

EBV: Epstein-Barr vielsl
LSTK: Lenfosit-spesifik tirazin kinaz
PWH: HIV ile yagayan ligiler



Patogenez 1
* HIV ile iliskili hematolojik malignitelerin patogenezi ¢ok faktorlidiir.
* HIV, lenfoma riskini artirir ancak lenfoma hiicrelerini dogrudan enfekte etmez.

* HIV’m lenfomagenezdeki temel etkisi; immiinostipresyon yoluyla malign hiicrelere kars1 bagisiklik
yanitini zayiflatmasidir.

* HIV’in Tat (Trans-Activator of Transcription) proteininin onkojenik etkileri ve bazi p17
varyantlarini lenfoma gelisimiyle iliskis1 gosterilmistir.

HiV-associated T cell lymphoma HIV-associated B cell lymphoma
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Patogenez 1

Tat; DNA hasar1 ve reaktif oksijen turlerini artirabilir, ayrica IL-6 ve IL-10
liretimini uyarabilir.

DNA onarim mekanizmalarimi ve anjiyogenezi etkileyerek tiimor gelisimini
destekleyebilir.

Tat’a bagli DNA hasari, 6zellikle Burkitt lenfomada onemli olan MYC
translokasyonunu kolaylastirabilir.

Bu stirecler birlikte lenfomagenezi destekleyebilir.
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Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile iliskili lenfomalarda virlislerin rold. Semin Hematol. 2022;59(4):183-191. doi:10.1053/j.seminhematol.2022.11.002
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 HIV’in Tat ve Nef proteinleri, IDO (indolamin 2,3- APC [ IFNy ' mDC
dioksijenaz) aktivitesini artirir. b
Jakl
» Artmis IDO aktivitesi, bagisikhik yanitin1 baskilar. P'I;K
 Th17 hiicreleri azalir, diizenleyici T hiicreleri (Treg) Treg T
artar. A
CTLA4
e CD8+ T hiicrelerinin ¢ogalmasi ve antitiimor yaniti b
azalir
* Sonugcta timor hucrelerinin bagisikliktan kagisi induction of Treg # 4{ PSR

kolaylasir ve lenfoma gelisimine katkida bulunabilir.

T cell proliferation 3

\ 4

T cell depletion
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Dolcetti, Riccardo et al. “Lymphoproliferations in People Living with HIV: Oncogenic Pathways, Diagnostic Challenges, and Anti-viral response §
New Therapeutic Opportunities.” Cancers vol. 17,13 2088. 22 Jun. 2025, doi:10.3390/cancers1 7132088



Patogenez 1

* ART ile viral replikasyon baskilansa da, gp120 ve p17 gibi HIV proteinleri lenfoid dokuda kalici
olabilir

* Bazi p17 varyantlari (vp17), Akt sinyal yolunu aktive ederek B hiicre proliferasyonu ve
doniisiimiinii destekleyebilir.

« pl7ile EBV arasindaki etkilesim, lenfomagenezi gii¢lendirebilir.
* vp17 CXCR2’ye baglanmasi, EBV’nin onkojenik proteini LMP-1 ekspresyonunu artirabilir.
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Noy, Ariela. "Optimizing treatment of HIV-associated lymphoma." Blood, The Journal of the American Society of Hematology134.17 (2019): 1385-1394.
Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile iliskili lenfomalarda virtslerin roli. Semin Hematol. 2022;59(4):183-191. doi:10.1053/j.seminhematol.2022.11.002



Patogenez 2
Lenfomagenezde EBV ve KSHV'nin Rolii

EBV ve KSHYV, latent ve litik donemler gosterebilir.

B hiicresini enfekte ettikten sonra viral DNA cekirdege tasinir.

Viral genom burada dairesel epizom halinde kalir.

EBV’de EBNA-1, KSHV’de LANA viral genomun konak kromozomlarina
baglanmasini saglar.

* Boylece virlis, hiicre i¢inde uzun siire latent kalabilir.

Dolcetti, Riccardo et al. “Lymphoproliferations in People Living with HIV: Oncogenic Pathways, Diagnostic Challenges, and New Therapeutic Opportunities.” Cancersvol. 17,132088. 22 Jun. 2025,
doi:10.3390/cancers17132088



Lenfomagenezde EBV ve KSHV'nin Rolu

* EBV

* Epstein-Barr virtisii (EBV/HHV-4), cift sarmalli bir DNA virtistidiir.
* Herpesviridae ailesinin Gammaherpesvirinae alt grubunda yer alir.

* Genellikle tikirik yoluyla bulasir.

* Baslica B lenfositlerini enfekte eder ve yasam boyu sturen latent
enfeksiyon olusturur.

* Virus ¢ogunlukla hafiza B hiicrelerinde sessiz kalir.

* Uygun kosullarda yeniden aktive olarak litik ¢cogalma ve viral
yayllima yol acabulir.

* 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 Rolu

* Virus B lenfositte farkli latens
programlarma gegebilir.

* B hiicresinin farklilasma
asamasina gore farkl viral
genler 1fade edilir.

* Bu farkli gen ekspresyonlari,
farkli lenfoma ve EBV 1iliskili
hastaliklarla baglantilidir.

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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EBYV gen iriinleri ve lenfomagenezdeki bashica etkileri

Viriis Gen lrinii Lenfomagenezdeki bashica etkileri
e Anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu artirir
EBV LMP-1 e BCL-2 ve A20 ekspresyonunu artirr
e NF-kB ve JAK/STAT yolaklarim aktive eder
e B hiicresi reseptdr sinyalini taklit eder
EBV LMP-2A e PISK/AKT/mTOR yolunu aktive eder
e MHC'I asa@ reglilasyonunu indiikleyebilir
e c-MYC ile etkilesebilir
EBV EBNA-1 e Latent enfeksiyonun siirmesine katk: saglar
® Hicresel mutasyonlarin gelisimini destekleyebilir
e PD-L1 ekspresyonunu artirabilir
EBV EBNA-2 e EBNA-LP ile birlikte siklin D2’yi aktive eder
e Konak gen transkripsiyonunu diizenler
EBV EBNA-3 e p53 aracih apoptozu degistirebilir
e pRb, c-MYC ve Cyclin D1 lizerinden hiicre déngiisii diizensizligine katk: saglar
EBV EBNA-LP e EBNA-2 ile birlikte siklin D2 aktivasyonuna katk: saglar
e Dogustan ve adaptif bagisikhig baskilayabilir
EBV BART miRNA’lar e Timorle iliskili makrofajlart modiile edebilir
e IL-12%yive CD4" T hiicre farkhilagsmasin baskilayabilir
= = Bagisikhk yanitinin baskilanmasina katk: saglayabilir
EBV BHRF1 miRNA'lar: IL-12 ve CD4* T hiicre farkhilagsmasim baskilayabilir
Kisaltmalar
LMmp : Latent membrane protein PI3K : Phosphoinositide 3-kinase
EBNA : Epstein-Barr nuclear antigen AKT : Protein kinase B
BART : BamHI-A rightward transcripts mTOR : Mechanistic target of rapamycin
BHRF1 : BamHI-H rightward frame 1 MHC-1 : Major histocompatibility complex class |
miRNA : microRNA PD-L1 : Programmed death-ligand 1
NF-xB : Nuclear factor kappa B pPRb : Retinoblastoma proteini
JAK/STAT : Janus kinase / signal transducer and activator of transcription 1IL-12 : Interlékin-12

Ozet tablo; mekanizmalar se¢ilmiy drnek etkileri gostermoktedir.

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



KSVH

KSHYV gen iiriinleri ve lenfomagenezdeki baslica etkileri

Gen iriinii Lenfomagenezdeki baslica etkileri

p53 ve Rb’yi baskilar.

KSHV LANA Hiicre déngtist kontroliinti bozar.
e NF-kB sinyal yolunu aktive eder.
KSHV VFLIP c-MYC ile etkilesebilir; hiicre sagkalimini destekler.
e JAK/STAT ve PI3K/AKT yollarin aktive eder.
KSHV VIL-6 e Otokrin ve parakrin etkiyle B hiicresi ¢ogalmasini artirir.
KSHV vesiklin CDK®6'y1 aktive eder.

Hiicre dongtisi ilerlemesini ve hiicre biiytimesini destekler.

KSHV :  Kaposi sarcoma-associated herpesvirus (HHV-8) ‘ JAK ¢ Janus kinase

LANA :  Latency-associated nuclear antigen STAT ¢ Signal transducer and activator of transcription
vFLIP ¢ Viral FLICE-inhibitory protein PI3K :  Phosphoinositide 3-kinase

viL-6 : Viral interleukin-6 AKT ¢ Protein kinase B

v-Cyclin : Viral cyclin CDK6 ¢ Cyclin-dependent kinase 6

NF-kB  : Nuclear factor kappa B Rb ¢ Retinoblastoma protein

¢-MYC : Cellular MYC proto-oncogene p53 (TP53) : Tumor protein p53

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



A KSHV genome
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 KSHV ’nin iki enfeksiyon fazi vardir: latent donem ve litik
replikasyon.

* Latent donemde yalnizca sinirli sayida viral gen eksprese

edilir; LANA (ORF73), v-Cyclin (ORF72), vFLIP (ORF71) i ——— o
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* LANA, islev olarak EBV’nin EBNA-1 proteinine benzer.

* Burilnler, hiicre sagkalimi, proliferasyonu ve immiin
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KSHV

* HIV’de sitokinler veya bazi NSRS TR
kimyasal uyarilar, KSHV’y1 latent TeBEn
donemden litik faza gecirebilir. PNy

 Litik fazda viral gen ekspresyonu . g o g
artar ve yeni enfeksiyoz virionlar e @R m?‘”’ T el
ﬁretilir. 1 "‘:ﬂ—m&;::': 332 444 445 res 700 n;m|52

* Sonug olarak lenfomageneze g e
katkida bulunan sinyal SR, o

yollarimi aktif hale gecer.

Wei F, Gan J, Wang C, Zhu C, Cai Q. Cell Cycle Regulatory Functions of the KSHV (3-13) M m
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« KSHYV, EBV’yi kismen aktif hale
getirebilir.

* Bu kismi aktivasyonda EBV bazi timor
yapici proteinleri tiretir ama hiicre
hemen O0lmez.

* Boylece enfekte hiicre yasamaya devam
eder ve lenfoma gelisimi
kolaylasabilir.

Buna karsilik EBV tamamen litik faza
girerse hiicre pargalanir ve ortadan
kaldirilir; bu nedenle tiimor gelisimi
daha az olabilir.

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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HIV ile iliskili Lenfomalarin Ozellikleri

immiinfenotip (6zet)
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MUM1/IRF4+
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e HIVile iliskili lenfomalar; BL, GCB-DLBCL, ABC-DLBCL, PCNSL, PBL, PEL ve klasik Hodgkin lenfomay (HL) igerir.
* Immdnsipresyon dizeyi alt tiplerin gelisiminde etkilidir; dzellikle PCNSL, PBL ve PEL daha belirgin imminsipresyonla iligkilidir.
® EBV ve KSHV patogenezde dnemli rol oynar; EBV latensi paterni biyolojik davranis: etkileyebilir.

Kisaltmalar

HL: Hodgkin lenfona; BL: Burkitt lenfoma; PCNSL: primer santral sinir sistemi ienfomass; PBL: plazmablastik lenfoma;
PEL: primer efizyon lenfomasi; ART: antiretroviral tedavi



HIV, T ve NK hiicre islevini o
bozarak EBV/KSHYV ile enfekte B hiicrelerinin
kontroliinu azaltir.

EBYV ve KSHYV, B hiicrelerinde MHC-I (Major
Histocompatibility Complex class ), I[CAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule-1) ve CD86 gibi
taninma molekiillerini azaltir.

MHC-I azalmasi, CD8+ T hiicrelerinin enfekte
hiicreleri tanimasimi zorlastirir.

ICAM-1 azalmasi, immiin hiicrelerin hedef
hiicreye baglanmasini azaltir.

CD86 azalmasi, T hiicre aktivasyonunu zayiflatir

Viral proteinler ve miRNA’lar, NK hiicrelerinin
tanimasim da azaltabilir.

Boylece HIV e bagli immiin baskilanma ile viral
immiin kacis birlikte lenfomagenezi kolaylastirir.

Lurain K, Ramaswami R, Yarchoan R. HIV ile iliskili lenfomalarda viriislerin rolii. Semin Hematol.
2022;59(4):183-191. doi: 10.1053/j.seminhematol.2022.11.002
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Patogenez 3

Figure 1. Persistent immune dysfunction and lymphoma risk in HIV

Increased expression of inhibitory immune checkpoint receptors, partial improvement with antiretroviral therapy,
but persistent immune dysfunction and sustained lymphoma risk
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Definitions of inhibitory checkpoint molecules
PD-1: Programmed cell death protein-1 CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 LAG-3: Lymphocyte activation gene-3
TIM-3: T-cell immunoglobulin and mucin- TIGIT:  T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains

domain containing protein-3

HIV infection —¥» increased inhibitory checkpoint receptor expression —»  partial improvement with ART e persistent immune dysfunction . persistent lymphoma risk
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Patogenez 4

HIV, enfekte T hiicrelerinden "\
tomurcuklanirken CD40L tascllyabilir ve B MHC I
hiicrelerini dogrudan aktive edebilir.

CD40L—-CDA40 sinyal bozuklugu, CD4+ T
hiicresi 1le B hiicresi arasindaki etkilesimi

bozar. Vo) o]

* [ [ [ [ [ qef —.
Bu aktivasyon, AID (activation-induced cytidine

deaminase) ekspresyonunu artirarak somatik
hipermutasyonu giiclendirebilir.

HIV’in gp120 glikoproteini de B hiicreleriyle

dogrudan etkileserek AID ekspresyonunu

artirabilir. s /

Sonugta immiinoglobulin simif degisimi ve Feritin

somatik hipermutasyon artar; HIV-1 Tat H

Siire sonu B hiicrelerinde %eneti.k. instabiliteye ve (Cmmeos) .

lenfomageneze katkida bulunabilir. .
. O-O:f A
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Tani

* Evrelemede biyopsi sonucu ile kontrasth BT ve
ozellikle ekstranodal hastaligin
degerlendirilmesinde FDG-PET/BT kullanilir.

* HIV’de reaktif lenfoid hiperplazi ve kontrolsiiz
viral replikasyon, PET/BT de yanhs pozitif FDG
tutulumuolusturabilir.

* Bu nedenle ara donem ve tedavi sonu PET/BT
bulgular dikkatle yorumlanmali; stipheli
lezyonlarda biyopsi distiniilmelidir.

* MSS lenfomasinda MRG tercih edilen goriintiileme
yontemidir.

* Toksoplazmoz gibi firsatci enfeksiyonlar MSS
lenfomasini taklit edebilir; kesin tanida biyopsi
altin standarttir,

* Tedavi yamiti, HIV-negatif lenfoma hastalariyla ayni
kriterlere gore degerlendirilir.

Hiibel, Kai, et al. "Human immunodeﬁcien(g/ virus-associated L%/mfhomas: EHA-ESMO Clinical Practice Guideline for
diagnosis, treatment and follow-up." HemaSphere 8.9 (2024): e150.

HIV-DLBCL: PET/BT’de yaygin nodal ve ekstranodal tutulum gdsteren AIDS iliskili DLBCL



Tani

* Lenfoma tanisi icin tercihen eksizyonel biyopsi yapilr.

* Tanida immiinohistokimyal boyamlar ve gerektiginde molekiiler
yontemler kullanilir.

* Timor dokusundan biyopsi alinamayan durumlarda sitoloji ve akis sitometrisi ile
tan1 desteklenmelidir.

Hiibel 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



Standart tedavi

Tedavi yaklasimi genel olarak
HIV negatif hastalardaki
yaklasimlara benzer.

ART + antineoplastik tedavi

Birlikte kullanim, tedavi
sonuglarini ve uzun dénem
sagkalimi iyilestirmistir.

S

HIV ile iliskili lenfomalarda tedavi yaklasimi

Niiks / refrakter hastalik

Uygun hastalarda kok hicre
nakli uygulanabilir.

Gelecekteki yaklasimlar

Viral onkogenleri hedefleyen
immunoterapik ve onkolitik
tedaviler onem tasimaktadir.

Noy, Ariela. "Optimizing treatment of HIV-associated lymphoma." Blood, The Journal of the American Society of Hematology134.17 (2019): 1385-1394.

Carbone, A., Vaccher, E., & Gloghini, A. (2022). Hematologic cancers in individuals infected by HIV. Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 139(7),
995-1012



cART-kemoterapi etkilesimleri ve ortak toksisiteler

Ortak yan etkiler Baslica ortak toksisiteler
HIV ilaglari ile kemoterapi * Hepatotoksisite

ajanlarinin bazi yan etkileri e Nefrotoksisite

ortusebilir. e Miyelosupresyon

e Periferik néropati

Metabolik etkilesim Klinik sonucg

Bircok HIV ilaci ve kemoterapi cART-kemoterapi etkilesimleri,
ajani sitokrom P450 (CYP) sistemi ilac dlizeylerini degistirerek
uzerinden metabolize edilir. toksisite artisina veya tedavi

etkinliginde azalmaya yol acabilir.

Re, Alessandro, Chiara Cattaneo, and Giuseppe Rossi. "HIV and lymphoma: from epidemiology to clinical management.”" Mediterranean journal of hematology and infectious
diseasesll.1(2019): e2019004.



HIV ile iliskili lenfomalarda tedavi planlamasi

Baslik Aciklama

Amac, immun diizelmeyi desteklemek ve uzun donem

Tedavi amaci hastalik kontroliinii saglamaktir.

5 o ) Antineoplastik tedavi, cART ve destek ilaglari arasindaki
llag etkilesimleri olasi ilac-ilagc (DDI) etkilesimleri tedavi 6ncesinde dikkatle
degerlendirilmelidir.

Tedavi plani HIV.se.ronegatlf bi.reylersle oldugu gibi, tedavi hastaligin
alt tipine ve evresine bagli olarak planlanir.

Tedavinin Tedavi, CD4 T lenfositi sayisi ile belirlenen immiin
modifikasyonu baskilanmanin derecesine gore modifiye edilir.

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



Tedavi

CD20 pozitif HIV ile iliskili lenfomalarda,
kemoterapiye genellikle rituksimab eklentr.

CHOP, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
ve prednizondan olusur

EPOCH, CHOP benzeri ajanlara etoposid ‘b i

--"i_

cklenen ve bazi ilaclarin siirekli infiizyonla
verildigi bir rejimdir. G\ TN

'\DRIAMYCI!*L,

IN HCD FOR

1500°den fazla hastayi iceren havuzlanmis
analizde, EPOCH temelli tedaviler CHOP’a
gore daha iyi sagkalimla iliskilendirilmistir.

Vepesid

"{JSHN Nt

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



HIV ile iliskili Lenfomalarin Ozellikleri ve Tercih Edilen ilk Basamak Tedaviler

Lenfoma alt tipi ootk laten:tsn CD4+‘,T h'f'cre Tercih edilen ilk basamak tedavi
paterni dizeyi
ABC-DLBCL 90% - 1/ Dusuk DA-EPOCH-R
GCB-DLBCL 30% - - Korunmus DA-EPOCH-R
DA-EPOCH-R veya
= A0=60% - ' Kgrintmys modifiye R-CODOX-M-IVAC
PBL 70-80% - 0/I1 Disuk DA-EPOCH
-EP i
PEL 80-90% 100% | Diisiik DA-EPOCH (eslik ed‘en MCD varsa
R eklenir)
e DA-EPOCH (eslik eden MCD varsa
KSHV-LCL - 100% - Dusuk R eklenir)
PCNSL 100% - 1/ Cok dusuk Yuksek doz MTX £ R
HL 100% - I Korunmus A-AVD veya ABVD
Kisaltmalar:
A-AVD : brentuksimab vedotin, doksorubisin, vinblastin, dakarbazin
ABVD : doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin
CODOX-M-IVAC : siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, metotreksat; ardindan ifosfamid, etoposid ve ytiksek doz sitarabin
DA-EPOCH : doz ayarli etoposid, vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid ve prednizon
HD-MTX : ylksek doz metotreksat
MCD : multisentrik Castleman hastalig:
R : rituksimab

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



Guclendirilmis Ritonavir, cobicistat ve Pl igeren guclendirilmis ART rejimleri, cok sayida

ART rejimleri ilag—ilag etkilesimine yol acabilir ve kemoterapi toleransini etkileyebilir.
INSTI bazli Raltegravir, dolutegravir ve bictegravir gibi integraz inhibitorleri daha az
relimlar ilag etkilesimine sahiptir. Bu nedenle, kemoterapi alan HIV hastalarinda
J INSTI temelli rejimler genellikle daha uygun seceneklerdir.
NNRTI kullanimi Non-nukleozit revers transkriptaz inhibitorleri, kemoterapi ilaclarinin

etkinliklerinde azalmaya yol acabilir, bu nedenle dikkatli kullanilmalidir.

%35

Hematolojik olmayan

- °
yvan etki orani %14 o
(kemoterapi alan HIV hastalan) _ %3
I 0000
Pl alan hastalar NNRTI alan hastalar INSTI alan hastalar

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

Torres HA, Mulanovich V. Management of HIV infection in patients with cancer receiving chemotherapy. Clin Infect Dis. 2014;59(1):106-114. doi:10.1093/cid/ciu174



ilag / Grup Etkilesim Mekanizmasi Artis Gosteren Toksisiteler

Proteaz inhibitorleri CYP3A4'li inhibe ederek Kemoterapiye bagl hematolojik
(PI) bazi kemoterapdtiklerin ve non-hematolojik toksisite riski
(ritonavir/cobicistat) dlzeyini artirir. artabilir.

CYP3A4 ve P-glikoprotein
uzerinden metabolize edilir.
Pl’lar bu yollari inhibe eder.

Periferik ve otonom noropati,
paralitik ileus, miyelostpresyon.

Vinkristin / Vinblastin

Et id CYP3A4 ile metabolize edilir. Miyelosupresyon, mukozit,
Opas! Pl'lar dtzeyini artirir. hepatotoksisite.

Kismen CYP3A4 lzerinden

metabolize edilir. Pl'lar duzeyini

artirabilir.

Doksorubisin iceren

Notropeni/anemi, bulanti, mukozit,
rejimler

hepatik ve kardiyak toksisite.

Bressan, Silvia et al. “Chemotherapy-Induced Hepatotoxicity in HIV Patients.” Cells vol. 10,11 2871. 25 Oct. 2021, doi:10.3390/cells10112871
Navarro, Jose-Tomas et al. “Hodgkin Lymphoma in People Living with HIV.” Cancers vol. 13,17 4366. 29 Aug. 2021, doi:10.3390/cancers13174366



e NINRT/I'lar, Pl'lardan farkli olarak bazi CYP enzimlerini

- e indukleyebilir.
CYP induksiyonu o
y e Bu durum bazi kemoterapi ilaglarinin daha hizli metabolize

olmasina ve kan diizeyi ile etkinliginin azalmasina neden olabilir.

Efavirenz e Uzun yari omru ve ilag¢ etkilesimleri nedeniyle dikkatli
kullanilmalidir.

Nevirapin e CYP enzimlerini indikleyerek ilag etkilesimi riskini artirabilir.

Etravirin e Daha yeni bir NNRTI'dir; immunosupresanlarla etkilesimi
konusunda deneyim sinirlhidir.

Rilpivirin e CYP3A ile metabolize edilir ancak CYP sistemini indiiklemez.

Torres HA, Mulanovich V. Management of HIV infection in patients with cancer receiving chemotherapy. Clin Infect Dis. 2014;59(1):106-114. doi:10.1093/cid/ciu174



HIV ile ilgili NHL icin Guncel Tedavi Stratejileri

* cART ile rituksimab iceren immiinokemoterapi, HIV iliskili DLBCL de
giivenli ve etkili oldugu gozlenmis.

* Vorinostat (ristone deacetylase inhibitor) eklenmesi, DA-R-EPOCH tedavisinin
etkinligini anlamli olarak artirmadi.

* MYC pozitifligi, HIV 1liskili DLBCL’de daha kotii prognozla iliskili 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 Ilgili Hodgkin Lenfoma icin Giincel Tedavi Stratejileri

 ABVD (doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin), cART alan hastalarda etkili
Ve gﬁvenlidir; CR (tam yanit) %74, 5 yllllk OS (genel sagkalim) %81 bildirilmistir.

« BEACOPP (Bleomisin + Etoposid + Doksorubisin (Adriamisin) + Siklofosfamid + Vinkristin (Oncovin) + Prokarbazin +
Prednizon/Prednizolon) daha yliksek CR orani saglayabilir (%86), ancak toksisitesi daha
fazladir.

* BEACOPP’da kemik iligi baskilanmasi, febril notropeni ve organ toksisiteleri on
plandadir

« BEACOPP ile sik doz azaltimi/tedavi gecikmesi goriiliir ve tedavi komplikasyonlarina
bagli 6ltim oran1 yaklasik %6 dir.

Dolcetti, Riccardo et al. “Lymphoproliferations in People Living with HIV: Oncogenic Pathways, Diagnostic Challenges, and New Therapeutic Opportunities.” Cancersvol. 17,13
2088.22 Jun. 2025, doi:10.3390/cancers17132088



Immunoterapiler

« HIV ile iligkili lenfomalarda en ¢ok calisilan PD-1 inhibitorleri nivolumab ve
pembrolizumabdir

* Anti-PD-(L)1 tedavileri, HIV ile yasayan kisilerde giivenli ve etkili olabilir.
* Niuks/refrakter Hodgkin lenfomada anti-PD-1 tedaviler1 onemli yarar saglar.
* HIV’de artmis PD-1 ekspresyonu, tedavi yanitini destekleyebilir.

 EBV/KSHY iliskili lenfomalar, viral antijenler nedeniyle anti-PD-(L)1
tedavisine daha duyarli olabilir.

* Bu ajanlarin HIV rezervuari uizerindeki etkileri de arastirilmaktadir

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



Hedefe yonelik tedaviler

 HIV/EBV/KSHYV iliskili onkojenik yollar1 baskilayabilir.

* Ibrutinib: BCR ve NF-kB sinyalini inhibe eder; ABC-DLBCL i¢in
arastirilmaktadir.

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

 PI3K/AKT/mTOR inhibitorleri (idelalisib, duvelisib,/capivasertib/
sirolimus/everolimus): proliferasyon ve sagkalim sinyallerini baskilar.

* Lenalidomid/pomalidomid: NF-kB’yi baskilar, T/NK hiicre yanitim artirir.

* Bu ajanlar PEL’de dogrudan antitiimor etki de gosterebilir.

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

¢ Lenfoma tedavisi sirasinda ve sonrasinda, artan enfeksiyon riski

E.nL?RSIyon ve T hiicre azalmasi nedeniyle firsat¢i enfeksiyonlara karsi
RS profilaksi onemlidir.

Immiinosiipresif e immiinosipresif tedavide, CD4+ sayisindan bagimsiz olarak
tedavide profilaksi PjP ve toksoplazma icin kotrimoksazol profilaksisi nerilir.
CD4 <200 hiicre/uL.~ ° CD4 <200 hucre/uL: PjP profilaksisi onerilir;

HSV/VZV oykiist varsa asiklovir veya valasiklovir eklenir.

¢ Rutin antifungal profilaksi onerilmez; ancak CD4 <100 hiicre/uL,
Antifungal profilaksi uzun sireli nétropeni veya yiiksek doz MTX/Ara-C alanlarda
flukonazol disundlebilir.

EACS Guidelines 2025

Hiibel, Kai, et al. "Human immunodeficiency virus-associated Lymphomas: EHA-ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and
follow-up.” HemaSphere 8.9 (2024): el 50.



Profilaksi

Ek profilaksi ve ko-enfeksiyon yonetimi
CD4 <100 hiicre/uL CMV agisindan izlem onerilir.

>7 glin notropeni ve Yogun kemoterapi alan hastalarda florokinolon profilaksisi onerilir.

mukozit riski
HCV ko-enfeksiyonu DAA tedavisi, ilag etkilesimleri gozet|.le.3rek immUinokemoterapi
sirasinda veya sonrasinda uygulanabilir.
HBV reaktivasyonu HBV reaktivasyonunu onlemek igin tenofovir veya entekavir kullaniimalidr.

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



Profilaksi

NTM riski

En onemli etken

Profilaksi gerekliligi

Viremi varliginda

Profilaksi
oncesi

Profilaksi ajanlar

EACS Guidelines 2023

CD4 <50 hiicre/pL’de, tiberkiloz dist mikobakteri (NTM) enfeksiyonu riski artar.

NTM icinde en 6nemli etkenlerden biri Mycobacterium avium complex (MAC)'tir.

Etkili ART ile viral baskilanma saglaniyorsa rutin profilaksi onerilmez.

Viremi devam ediyorsa profilaksi diistintlebilir.

Profilaksi oncesinde aktif/yaygin MAC enfeksiyonu dislanmalidir.

Profilakside azitromisin, klaritromisin veya rifabutin kullanilabilir.



Sonug

* Tedavi sonrasi 1zlem yalnizca lenfoma niiksiiniin degerlendirilmesiyle
sinirh degildir.

* HIV ile yasayan lenfoma hastalarinda immiin disfonksiyon devam
edebilir.

* EBY, HHV-8, HPV, HBV/HCYV gibi onkojenik enfeksiyonlar seckonder
malignite riskine katkida bulunabilir.

* Onceki kemoterapi, radyoterapi ve diger antineoplastik tedavilerin gec
etkileri de dikkate alinmalidr.

* Bu nedenle hastalar uzun donemde hem lenfoma niiksti hem de yeni
gelisebilecek maligniteler acisindan diizenli olarak 1zlenmelidir.

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



TESEKKUR EDERIM ...
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