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Sunum plani

Karsinogenez
HIV enfeksiyonu ve karsinogenez

HIV iliskili kanserler
— AIDS’i tanimlayan kanserler
— AIDS’i tanimlamayan kanserler

HIV enfeksiyonu olan hastalarda kanser
taramasi



Karsinogenezin evreleri

* |nisiasyon
— Kritik genlerde “irrevesible” DNA
hasarlanmasi
* Promosyon
— Inisiye hiicrelerin ekspansiyonu (klonalite)
— Repetetif genetik hasarlanma
* Progresyon
— Klinik kanser olusumu
— Invazyon ve metastaz



* Karsinogenez cok basamakl bir sirec

* Her asamada artan oranda genomik hasar

* Kritik genlerde DNA hasarlanmasi



Kritik genler

Onkogen

Tumor supresor gen

MMR genleri

Apoptosis iliskili genler

Hlcre siklistinl duzenleyen genler
Adezyon ve migrasyonu saglayan genler
Anjiyogenezde rol oynayan genler

Ekstraseliler matriks yikimini saglayan
genler
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Sonucg

Kritik kanser gen fonksiyonlarinda

degisiklikler gelisebilir
— Onkogen aktivasyonu
—TUmor stpresor gen inaktivasyonu

— MMR gen inaktivasyonu



Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality
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Acquired Capability

Self-sufficiency in growth signals

Insensitivity to anti-growth signals

Evading apoptosis

Limitless replicative potential

Sustained angiogenesis

Tissue invasion & metastasis

Example of Mechanism

Activate H-Ras oncogene

Lose retinoblastoma suppressor

Produce |GF survival factors

Turn on telomerase

Produce VEGF inducer

Inactivate E-cadherin




EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

" n Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling SUppressors anti-CTLA4 mAb

Avoiding
immune
destruction

Deregulating

Enabling
replicative

Telomerase
Inhibitors

C Proapoptotic ) ReSislt'ing
i i ce
BH3 mimetics el

immortality
Genome Tumor-
instability & i promotmg
mutation inflammation

PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis i
Inhibitors of
VEGF signaling

Inhibitors of
HGF/c-Met

10



Immunity in Tumor Control
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Adapted from Mellman |, et al. Nature. 2011;21:480-489.
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Future of immuno-oncology

* “You have 300 billion Lymphocytes in your
body, why wouldn’t you use the power of all of
them instead of designing one single druq?”

 “Re-educate your immune system...”




Gelecek...

e T cell agonists

— Complex cancer vaccines

— Small stimulatory molecules
— CAR-T cells

— Oncolytic viruses (TVEC)

— Monoclonal TCR



Checkpoint blockade

Cytokine Therapy
IL-2, IFN
IL-7, IL-15, IL-21

N\

SntCLTAS - Tumor-specific T cell
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Therapeutic Vaccines
Dendritic cell vaccines

DNA, RNA, Engineered tumor cells

4 Gentuzumab ozogamicin

TCR engineered T cells
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HIV ve Kanser

* ART oOncesi, kansere baglh 6lim %10

— Pre-ART (1985 — 1996)

e ART sonrasi (1996 - ), kanser sikligi %40;
kansere bagl olim %28 (!)

— Erken ART dbénemi (1997 — 2001)
— Gec¢ ART dénemi (2002 — 2006)



HIV ve Kanser
* Etiyopatogenez

— Immunosipresyon

— Direkt HIV etkisi

— Onkojenik viruslerle ko-enfeksiyon
— ART kullanimi (?/IRIS)

— Cevresel faktorler



HIV ve Kanser

* immiinosiipresyon

— CDA4+ lenfosit deplesyonu
e Kaposi sarkomu
* NHL
* Serviks karsinomu



HIV ve Kanser

 Direkt HIV etkisi

— Protoonkogen aktivasyonu
— Antionkogen inaktivasyonu
— Epigenetik degisiklikler



HIV ve Kanser

* Onkojenik virlslerler ko-enfeksiyon

— HHV-8 (KS, Castleman Hastaligi)

— HPV (BBK, 6zefagus, serviks, anorektal)
— EBV (HL, NHL, NPC)

— HBV, HCV (HCC)



HIV ve Kanser

* ART sonrasi
— RIS (1?)

— Yasam suresinin uzamasl sonucu kanser
insidansinda artma

* Cevresel faktorler
— HIV (+) olgular karsinojenlere daha duyarli
— Sigara ve akciger kanseri...



HIV iliskili kanserler

* AIDS’i tanimlayan kanserler (ADCs)
— Kaposi sarkomu
— NHL
— Serviks kanseri

* ART sonrasi bu kanserlerin insidansinda belirgin azalma
olmustur

* ART ile hem immiuinolojik (CD4 artar) hem de virolojik
etki (viral replikasyon azalir) antikanser etkiye sahiptir



Kaposi Sarkomu

HHV-8 (KSHV: “Kaposi Sarcoma-associated herpes virus”)

Klasik KS alt ekstremitede
HIV iliskili olanlar

— Oral kavite

— Akciger

— GIS

— Lenf nodlarinda






SFS

25



Non-Hodgkin Lenfoma

Immiinosiipresif insanlarda (HIV’dan bagdimsiz)
insidansi 23-353 kat artar

> %80’ sistemik NHL
Yaklasik %15°I PCNSL
< %5’l primer efizyon lenfomasi

Histopatolojik alt tip dagilimi
— %75 DLBCL

— %20 Burkitt

— %1-3 PTCL

— < %1 plazmablastik lenfoma




Non-Hodgkin Lenfoma

* Immunosipresyon derinligi ile NHL insidansi
ters orantili
— CD4 < 100 insidans cok yuksek
— CD4 < 50 ise PCNSL yuksek

* Viral yuk ile dogru orantili

— HIVRNA > 100 000 kopya/mL ise NHL riski cok
yluksek

* Onkojenik virts ko-enfeksiyonlari (EBV) riski
arttirir



Non-Hodgkin Lenfoma

* AIDS iliskili NHL 6zellikleri
— Ekstranodal tutulum sik
¢ GIS
e Santral sinir sistemi

— Primer
— Sekonder

e Tedavi
— Hemen ART + KT

* Ki, nérotoksisite ve ilac etkilesimine dikkat!



Serviks Kanseri

ART sonrasi ilgin¢ olarak insidansinda azalma
olmamistir

HPV tip 53/56 siklikla etken (16/18 yerine)

CIN insidansi %30-40
— ART almayanlarda invaziv kansere progresyon hizli

Tedavi yaklasimi farkl degil



AIDS’i tanimlamayan kanserler

AIDS iliskili kanserlerin %30’u
AIDS disi 6limlerin en dnemli nedeni
HIV negatif olanlardan daha kotl prognozlu

ART kullanimi insidanslarina etki etmez (“Swiss HIV
Cohort Study”)

Risk faktorleri

— Sigara

— Alkol

— UV maruziyeti

— HBV, HCV, HPV ko-enfeksiyonlari
— Dusuk CD4 lenfosit sayisi



AIDS’i tanimlamayan kanserler

Anal kanser (en sik; homoseksuel erkeklerde)
Hodgkin lenfoma (“unfavorable” risk)
Akciger kanseri

Penil kanser

Testis kanseri (0zellikle seminom)

Bilateral, agresif, kisa DFS’li meme kanseri
Yumusak doku sarkomlari

Monoklonal gamopatiler



AIDS Olgularinda Kanser Taramasi

* Once koruyucu hekimlik

— Sigaray! ve alkolu birak

— HBV, HPV asilarini ihmal etme

— HBV, HCV enfeksiyonun varsa tedavi ol
* Sonra etkin ART ve iyi klinik izlem

— KUSKUCU HEKiM OL!
— Anamnez ve fiziksel muayene ¢ok onemli



AIDS Olgularinda Kanser Taramasi

* AIDS olgularinda gorulen kanserler madem
erken yaslarda, daha agresif, daha tedaviye

direncli ve daha sik ve erken rekurrens
gosteriyorsa

— Yogun radyolojik izlem yapilmali mi?

* HAYIR!



“European AIDS Clinical Study”

Anal kanser

— Homoseksuel erkeklerde 1-3 yil arayla anorektal muayene, anal
sitolojikinceleme (AIN)

Meme kanseri

— HIV negatif olgular gibi (50-70 yas arasi yillik mammografi)
Serviks kanseri

— Cinsel aktif kadinlarda 1-3 yil arayla HPV taramasi ve pap smear
Kolorektal kanser

— 50-75 yas arasi 1-3 yil arayla GGK
Hepatoselliiler kanser

— HBV, HCV pozitif ve/veya sirotik hastalarda 6 ayda bir US ve AFP
Prostat kanseri

— 50 vyas tstunde 1-3 yil arayla rektal tuse ve PSA



* Gelecegi yaratmak icin gecmisten gelen bilgi
birikimini temel alarak, Gzerine eklemeler
vapmaliyiz

 “Eger daha uzagi
gorebiliyorsam bu,

benden onceki devierin
omuzilarinda durdugum
icindir...”
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