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Olgu 1

48 yas K

3 gunddur araliklara tekrarlayan burun
kanamasi ile acil servise basvuruyor.

FM: hafif solukluk, organomegali yok. Govde
ve ekstremitelerde petesiler mevcut.

Lab:
WBC: 5670/ uL, Hgb: 10.8 gr/dL, plt: 3000/ uL
Periferik yayma: trombositopeni, ek bulgu yok



Olgu 1

On tani ITP, dislama icin;
Viral tetkikler, USG, ANA
Viral tetkikler: HIV pozitif
IVIG 1 gr/kg/glin 2 glin baslandi.
Ardindan ART tedavisi eklendi




Olgu 2

52vyastE

Ates, halsizlik ve genel durum bozuklugu ile acile
basvuruyor.

Ek hastalik ve ila¢ kullanim 6ykisu yok.
FM: ates: 38.8 C°, organomegali yok
WBC:3000/ uL ,hgb: 15 gr/dL, plt: 50000/ uL

Periferik yayma: lokopeni ve trombositopeni, ek
oulgu yok

Kreatinin: 1.8 mg/dL




Olgu 2

Ferritin 69,717 ng/mL
HLH ile yatis ve tetkikler
Tum vicut BT: Uylukta subkutan abse

KIAB: malignite yok. Hemofagositoz ile uyumlu
bulgular

Viral tetkikler: HIV +
Antibiyotik ve ART tedavisi baslandi
HLH kendiliginden geriledi



HIV ve Sitopeniler

Anemi, trombositopeni, lenfopeni, ndétropeni veya
bisitopeni, pansitopeni

En sik ndtropeni sonra anemi ve trombositopeni
ART ile sitopeniler dizelir

Mekanizma:

— HIV hematopoetik hlicreleri infekte edebilir

— Proinflamatuar sitokinlerle hematopoezi baskilar
— Firsatcl enfeksiyonlar hematopoezi etkiler

— Otoimmun olaylar ve vitamin eksiklikleri

— Karaciger hastalig

— llac iliskili (antibiyotik veya kemoterapi)



HIV ve Sitopeniler

S0 S stlo?




Semptomatik hastada sitopeniler

* CD4 <200/uL ve sitopeni varsa;
— Firsatci enfeksiyon
— Malignite
— Hemofagositik lenfohistiositoz
— Trombotik mikroanjiopatiler

— Makrositik anemi (Vitamin B12, folik asid eksikligi,
tiroid hastaliklari, karaciger hastaligi, alkol)

— Mikrositik anemi (demir eksikligi ve talasemi)
— llac iliskili hemolitik anemiler



Hemofagositik lenfohistiositoz

Tani Kriterleri 2004 Tani Kriterleri 2009

1-HLH ile uyumlu molekiiler tani
2-Asadidaki 8 élcutten en az 5'inin gésteriimesi

o : . Asagidaki 4 dlcutten Asagidakilerden en Destekleyici diger
Klinik Laboratuvar Histopatoloji en az 3l a7 biri bulgular
. « Sitopeni e ; R
. éﬁznomega" +(en a2 2 srdo godlen) yKaed";"f_ﬂg',aga'ak + Ates * Hemofagositoz * Hipertrigiseritemi
:?;mg:ﬂ;%‘)’g’&k malignite kanit; + Splenomegali * Yiksek ferritin * Hipofibrinojenemi
+ Notofi <Ix10°1L olmadan + Sitopeni ( en az 2 + Yiksek sIL-2Ra + Hiponatremi
hemofagositozun seride goriilen) e
« Hipertrigliseritemi ve/veya gosterilmesi 9 * Diistk ya da
hipofibrinojenemi * Hepatit saptanamayan NK
hiicre aktivitesi

+ Aclik trigliserit = 265 mg/d
+ Fibrinojen<1,5 g/L

Hiperferritinemi = 500ug/L
Dusiik NK aktivitesi 3 yeni kriter
Coziinebilir CD25 = 2400 U/ml



Hemofagositik lenfohistiositoz




Semptomatik hastada sitopeniler

Tam kan sayimi

Periferik yayma

Tum vicut BT veya PET/BT
KIAB

Akim sitometri

Genetik testler



Asemptomatik hastada sitopeniler

Bu hastalarda agir infeksiyon riski daha disuk
Daha ayrintili degerlendirme yapilabilir

ART alan hastalarda;
— Non-HIV hastalardaki gibi yaklasim

ART almayan hastalarda;
— ART tedavisine baslanir

— HIV disinda belirgin bir sorun yoksa sitopeniye
yonelik arastirmayi birkac ay erteleyebiliriz



ART baslamak icin sitopeni engel mi?

Sitopenisi olan HIV hastalarina ART baslanmali
Ozel durumlar haric (kriptokok menenijiti gibi)

Spesifik bir sitopeninin varligi ART secimini
etkilemez
Ama tedavi edilen ve ilac¢ rezistansi olan

vakalarda sitopeni de varsa zidovudin
onerilmez



Anemi

 Vitamin eksikligi anemileri

* Hipokrom mikrositer

— Demir eksikligi: hemogram, periferik yayma,
retikuilosit, Fe, TDBK, ferritin, transferrin
saturasyonu

e Makrositer

— Makroovalositoz, hipersegmente PNL, vitamin B12
ve folat dlzeyi



Anemi

Parvovirus: Eritroid progenitorleri tutar

Derin anemi ve retikllositopeni
ERT transflizyonu gerekebilir
Hemolitik anemiler:

Otoimmun hemolitik anemiler, G6PD eksikligi,
ilac-induklemeli hemolitik anemiler

RetikUlositoz, LDH, total bilirubin T ve
haptoglubulin 1



Anemi

e Hipersplenizm ve kronik hastalik anemisi

 Endokrinopatiler

e Tedavi:

— ERT transflizyonu agir anemiler ve ciddi
kanamalarda

— Vitamin eksikliginde replasman
— Altta yatan durumun tedavisi
— EPO ancak endikasyonu olan vakalarda



Trombositopeni

ITP, HIV’li hastada baslangicta sik
Ama ART tedavisi altinda beklenmez

ITP dislama tanisi oldugundan diger sebepleri
arastir!

— llac induklemeli trombositopeni

— Pseudotrombositopeni

— HCV

Steroid, IVIG, PLT tx, TPO reseptor agonistleri



Notropeni

ART tedavisi alanlarda nadirdir

ART almayanda HIV, infeksiyonlar, malignite
neden olabilir

Ama etkin ART tedavisi ile ihtiyac 1

PNL< 500-750/uL ise G-CSF 5 ugr/kg/giin
dozunda verilebilir

Hematolojik malignitesi olanda kullanimi, non-
HIV malignite ile ayni




Olgu 3

27 vyasE
HIV tanisi ile 4 yildir ART aliyor

Sol supraklavikulerde ele gelen sislik sikayeti
ile yapilan bx: Hodgkin lenfoma, mikst selltler

PET/BT: sol supraklavikuler ve sol servikalde
FDG tutulusu olan LAP’lar



Olgu 3

KIAB: normoselluler
Evre lIA hastalik
Hastaya 4 kur ABVD
Ardindan tutulu alan RT
Remisyonda izlemde



Olgu 4

36yaskE

5 yildir HIV tanisi ile ART aliyor

Agustos 2020’de sol inguinal LAP fark etmis.
Son 1 aydir ates, kilo kaybi da eklenmis.
FM’de sol inguinal 5*3 cm LAP saptanmis



Olgu 4

* BX: HIV enfeksiyonu iliskili lenfoma, diffliz buyuk
B hiicreli lenfoma, EBV pozitif

— immunglobulin gen rearanjmani analizinde B hicreler
klonal yapida bulunmus, T hiicre reseptoru gen
rearanjmani analizinde ise T lenfositler poliklonal

— Bcl-6 : neoplastik buyuk atipik hticrelerin bir kismi
pozitif
— c-myc : neoplastik buyuk atipik hicreler yaygin pozitif

— Ki67 : neoplastik bluyuk atipik hlicrelerde yluksek
proliferasyon indeksi

 Evreleme amacl KIAB, Tim vicut BT



Olgu 4

BT: Bilateral supraklavikuler, mediastinal, prekaval paraaortik,
parailiak ve sol inguinal cok sayida bayutglnun kisa aksi 4,5 cm
ye ulasan LAP mevcuttur.

R-CHOP 6 kir 21 gunde bir

Kontrol PET/BT: Onceki tetkikte bilateral supraklavikuler,
mediastinel yerlesimlerde, abdominopelvik bélgede ve
bilateral inguinofemoral alanda gorintulenen hipermetabolik
lenf nodlarinda izlem siirecinde tam metabolik, parsiyel/
belirgin morfolojik regresyon gelismistir.

TR ile izlemde



Olgu 5

63 yas E

2013 yilindan beri HIV +

ART aliyor

Mayis 2019°da sol supraklavikiler LAP
Alinan bx: plazmablastik lenfoma

KIAB: Plazmablastik lenfoma infiltrasyonu



Olgu 5

Evreleme PET/BT:

Sol alt servikal zincir boyunca, aksillada,
mediastende, batinda aortakaval zincir boyunca
konglomere gortinimde yaygin hipermetabolik lenf
nodu tutuluslari izlenmistir.

Kemik yapilarda hipermetabolik odaksal nitelikte
lenfoma tutulusu ile uyumlu olabilecek bulgularin
varhgi dikkat cekmistir.

Evre 4A hastalik



Olgu 5

6 kir R-CHOP kemoterapisi 21 glinde bir
Kontrol PET/BT:

Mediastende preaortik alanda gortntilenen ilimli
hipermetabolik lenf bezi disinda hipermetabolik lenf bezi
izlenmemistir. Olguda tama yakin metabolik yanit
gozlenmektedir.

Sol Ust jugller zincirde, mediastende preaortik bdlgede ve
batinda ¢colyak duzeyde izlenen, kismi boyutsal regresyon
gosteren lenf bezleri disinda diger alanlarda gorintilenen
lenfoma tutulusu ile uyumlu konglomere lenf bezleri
tedaviye tam morfolojik yanit vermistir.

Onceki tetkikte pelvik kemiklerde izlenen hipermetabolik
lezyonlar guincel tetkikte gorintilenmemistir.



ilk PET/BT

Olgu 5

Kontrol PET/BT




Olgu 5

* Yanith hastaya konsolidasyon amacli OKIT
karari

e Once G-CSF ile mobilizasyon yetersiz kok hiicre
mobilize oldugu icin ardindan G-CSF+
pleriksafor ile mobilizasyon

* Ardindan OKIT icin yatis



Olgu 5

—_

Etopos|d200 mg/m/\z => -5ijle -2 _g[jn arasinda Hazirlik rejimiardindan O.
S— giinde 5x1076 CD34+ kok

—_

* OKIT sonrasi nétropenik dénemde;

* Notropenik ates

* Fungal pnomonik HRCT bulgusu, kan GM:3.23
* Solunum yetmezligi ve sepsis/ septik sok

* Hasta exitus






Olgu 6

26 yas E

Temmuz 2022’de ayakta cikan mor renkli kitle ile
ortopediye basvurmus.

Bx: kaposi sarkomu
HIV +, CD4:448 hiicre/mm3

PET/BT: servikal, mediastinal, abdominal, aksiller,
inguinal LAP’lar, dalakta tutulum

Servikal LAP bx: mikst sellliler tip Hodgkin Lenfoma



Olgu 6

Evre IIIAS
ART baslandi
ABVD 6 kur planlandi

Ara degerlendirme PET/BT: bilateral servikal, supra -
infraklavikular zincirlerde lenf bezleri metabolik/morfolojik
acidan parsiyel regrese

Bilateral olarak aksiller fossada, subpektoral ve
interpektoral lenf bezleri metabolik/morfolojik acidan
belirgin regrese

Batinda mevcut distk/iliml FDG tutulumu gosteren lenf
nodlari metabolik/morfolojik olarak stabil yer yer regrese
izlenmektedir.

Sag inguinal alanda izlenen lenf nodu metabolik/boyutsal
olarak parsiyel regrese



Olgu 6

6 kiir ABVD sonu PET/BT:

Sag aksiller fossada artmis FDG tutulumu ve boyut artisi
gozlenmektedir (Deuville:4)

Bilateral Ust - orta juguler, bilateral posterior servikal,
submandibular, bilateral supra - infraklavikular zincirlerde
boyutsal anlamli degisiklik gozlenmemekle birlikte
metabolik acidan parsiyel regrese (Deuville:1-2)

Abdominopelvik lenf nodu istasyonlarinda mevcut
distk/ilimh FDG tutulumu gosteren lenf nodlari
metabolik/morfolojik olarak biyik olclide stabildir
(Deuville:2)

USG: reaktif ozellikte LAP



HIV ve Lenfoma

HIV’li bireylerin % 25-40'inda malignite, % 10'u NHL
AIDS iliskili en sik malignite NHL

NHL erkeklerde daha sik

ART sonrasi sikligi azaldi ve sonra sabit kaldi

Yerlesimine gore NHL: sistemik NHL (%80), primer
SSS lenfoma (%15), primer efflizyon lenfoma (%5)



HIV ve Lenfoma

* Ensik alt tipler:

e Burkitt lenfoma % 25, DLBCL %75, Plazmablastik
lenfoma <% 5, T hiicreli NHL % 1-3, Dusuk dereceli
B hucreli NHL <% 10

* Patogenez: net degil, immun disregulasyonla EBV,
HHV-8, HBV, HCV kontrolli kaybolur, bcl-6, myc
ekspresyonu ve TP53 mutasyonu



HIV ve Lenfoma

Disik CD4 Genelde 100 hiicre/plL

Yuksek viral yik >100,000 kopya/mL

ART tedauvisi NHL sikhgi azalmistir

B hucre anormallikleri B hicrelerde disfonksiyon spesifik patojenlere yanit

azalir, nonspesifik poliklonal B hiicrelerle Ig diizeyi artar

Genetik faktorler CCR5-32 delesyonu ile HIV iliskili lenfoma riski azalir
CXCR-4 kemokin reseptor polimorfizimi riski arttirir

Aile oykusu 1. derece akrabada lenfoma varsa risk artar

Hodgkin lenfoma, en sik non-AIDS malignitedir
Erkeklerde daha siktir

Mikst selller alt tip daha siktir

ART tedauvisi ile sikligi degismemistir



HIV ve Lenfoma klinigi

Daha ileri evre, konstitisyonel semptomlar,
ekstranodal tutulum, veya beklenmedik tutulum
alanlari (kaviteler gibi) siktir

LAP, HSM, aciklanamayan sitopeniler, nedeni
bilinmeyen ates, tumoar lizis sendromu, hiperkalsemi,
artmis LDH

GIS, KC, Kemik iligi, pleura, SSS tutulumu

Tanisal tetkikler ve evreleme HIV negatif vakalar gibi
Tedaviler HIV negatif vakalar gibi

ART baslanmasi ve devami 6nemli



Ayiricl Tani

Infeksiyonlar

— Yaygin mikobakteri ve fungal enfeksiyonlar
Maligniteler

Kaposi sarkomu, serviks kanseri, bazal htcreli
veya skuamaoz hucreli kutandz maligniteler,
akciger kanseri, hepatoseliler kanser...
Inflamatuar durumlar

— Multisentrik Castleman hastaligi ve sarkoidoz.



Ayiricl Tani

* |lac reaksiyonlari
— llac iliskili ates, LAP, dokiint(,

— Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS):dermatit, eozinofili ve/veya
atipik lenfositoz, ates, lenfadenopati

* Immun rekonstitlisyon inflamatuar sendromu

— HIV’li bireylerde ART ile dnceden var olan tani
konmus veya konmamis enfeksiyonun kotulesmesi



Tedavi

ART

HIV viral yukindeki azalma, bagisiklik fonksiyonundaki
lyilesme—

— Kemoterapiye daha iyi tolerans

— Daha az firsatci enfeksiyon

— Genel tedavi sonucunda iyilesme

Retrospektif ve prospektif klinik veriler bunu
dogrulanmis

ART, HIV ile iliskili lenfoma hastalarinin tedavisinde
onemli bir bilesen!

Kemoterapi sirasinda ART'ye devam edilmeli ve hedef
saptanamayan kan viral yakd olmali



Tedavi

CD4 <100/ pL kotd prognostik

ART'ye verilen yanit, HIV ile iliskili NHL'de sag kalim
icin bagimsiz bir risk faktori

Proteaz inhibitoru iceren rejimler, bir proteaz
inhibitdéru icermeyen rejimlere kiyasla kemoterapi
rejiminin miyelotoksisitesini T

Agresif veya ylksek doz kemoterapi rejimleri
kullanilacaksa; integraz inhibitori bazli rejimlerin
kullanimi iyi bir alternatiftir



Profilaksi

KT alan hastalarda ART ile birlikte
* Pneumocystis jirovecii icin onerilir

e CD4 <50/microl olan vakalarda MAC kompleks
profilaksisi

* Notropenide antibiyotik profilaksisi
* Antiviral ve antifungal disunulebilir



Sistemik Kemoterapi

DLBCL: CHOP

CD4>50 hicre/ulL rituksimab eklenmeli, CD4<
50 hiicre/uL hastaya gore karar

Ki 67 proliferasyon indeksi yuksek olanlarda
doz ayarlanmis EPOCH

CODOX-M/IVAC
SSS tedavi veya profilaksisi
HLl'da ABVD



Sistemik Kemoterapi

Niks lenfoma

ICE, ESHAP, DHAP, veya GDP gibi kurtarma
kemoterapileri

OPKH nakli
Allojeneik kok htcre nakli sinirli olguda






