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Hematolojik malignite ve HKHN olan hasta sayisi giderek artiyor
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Viral infeksiyonlar

 Hematolojik kanser ve hematopoetik kok hlicre nakil hastalari;
* Humoral immunite bozuklugu (Hastalik ve tedavi iliskili)

* Hucresel immunite bozuklugu (Hastalik ve tedavi iliskili)
* Notropeni/ notrofil fonksiyon bozuklugu

* Cilt ve mukoza harabiyeti



Kanser hastalarinda da Viral infeksiyonlar
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IS ya da KT alan HM hastalarda infeksiyonlarin dnlenmesi

Transpl Infect Dis. 2024,26:e14283



HBV

* Diinya Saglk Orgutt 2024 yili raporuna gore;
v’ Yaklastk 254 milyon kisi HBV ile yasiyor.
v 50 milyon kisi HCV ile yasiyor.
v Her gin 6 000 yeni kisi viral hepatit ile enfekte oluyor.

* HBsAg tasiyici hastalarin %14-72’si profilaktik antiviral almamaktadir.
e Kemoterapinin kesilmesi ve gecikmesi olgularin %40’inda
* Mortalite orani >% 50

Lok AS, et al. Ann intern Med 2012;156:743-5
Di Bisceglie Am, et al. Hepatology 2015,;61:703-11



HBV reaktivasyonu

* Kronik HBV infeksiyonu olan HM hastalarinda reaktivasyon %50
e Gecirilmis HBV infeksiyonu olan HM hastalarinda reaktivasyon %18

 HCC'si olan HbsAg (+) hastalarda:
* TAKE sonrasi %20
* Kemoradyasyon dahil cesitli sistemik antikanser tedavi ile reaktivasyon %30

e Allo-HKHN sonra HBV reaktivasyonu 10-3034 gtin (ort. 513 giin) arasinda
gerceklesmektedir.

Onozawa M, et al. Transplant Cell Ther. 2024:30(3),;330.e1-330.e8



ImmuUnosupresif durumda reaktivasyon ne
zaman?

e Tedavi altindayken
Nadir, hizla artan viral yukin hepatositlerde direkt sitolitik etkisi

* Tedavi sonrasi (tedavi azaltilirken veya kesilmesi sirasinda)
Uzayan immun yeniden yapilanma nedeniyle 6-12 ay sonra



Ulkemizde IS tedavi 6ncesi tarama yapalim mi?

* HsbsAg prevalansi > % 2 olanlarda IS tedavi oncesi hastalar taranmal

 Ulkemizde HbsAg %4
Anti-Hbc %31
Anti-Hbs %32

Immunsupresif veya kemoterapi alacak TUM hastalar taranmali

Clin Microbiol Infect 2015,21(11):1020-6h
Journal of Hepatology 2012 vol. 57 :167-185



HBV reaktivasyon tanimi?

Outcome Definition
Virologic outcome
HBV reactivation
Chronic HBV = 2 log (100-fold) increase in HBY DNA compared with baseline, or
HBY DNA = 3 log (1,000) IU/mL if previously undetectable HBV DNA, or
HBY DNA = 4 log (10,000) IU/mL if baseline HBY DNA not available
Past HBV HBYV DNA detectable

Reverse HBsAg seroconversion (HBsAg-negative to HBsAg-positive)

Hepatitis flare ALT increase = 3 X baseline and = 100 U/L

Clinical outcomes

HBV-associated hepatitis flare HBV reactivation plus hepatitis flare

HBV-associated liver failure Impaired synthetic function (total bilirubin = 3 mg/dL or INR = 1.5), or
Ascites, or
Encephalopathy

Death attributed to HBV reactivation Following HBV-associated liver failure

J Clin Oncol 2020:38:3698-3715.



Reaktivasyon fazlari

During chemotherapy
Phase 1

Increased HBV replication

Faz 1: HBV replikasyon artisi
e IS hemen sonra viral replikasyon
HBeAg ve HBsAg negatif ise (+)

(revers serokonversiyon)

In between chemotherapy After chemotherapy cessation
Phase 2 Phase 3
Hepatic injury Resolution®
Faz 2: Hepatik hasar Faz3: lyilesme

o KChasari; IS kesilince, ara verme veya doz atlaninca
e ALT diizeyi artar

e HBV DNA diismeye baslar

* Agr olgularda semptomlar ve sarilik ortaya ¢ikar

e Hasar bazen | IS devam ederken de gelisebilir

» KChasan geriler
* HBV belirtecleri baslangic

seviyesine doner




HBV reaktivasyon icin risk faktorleri

Host

e Erkek E!ev&edALTbefotelS .
Underfying lfiness “P

* Geng yas L .
Kisinin HBV serolojik durumu, virus yukd,

* Lenfoma, HKHN , hastalizr kullanilan iS. ai iri

. Divabet primer hastaligi, kullanilan IS ajanin turd,

dozu ve suresine gore 3’e ayrilir.

* DUsuk Antihbs duzeyi

e Tani aninda HBsAg (-)

* Miyeloablatif hazirlik rejimleri
 GVHD icin kullanilan ajanlar

Low antiHBs titles Stem cell
(In occult/resolved) transplantation

e Uzamis immun rekonstriksiyon durumu



Reaktivasyon riski
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Gastroenterology 2025 Vol. 168, Iss. 2



HM tedavisinde hangi ilaclar HBV reaktivasyonu?

Risk of HBV reactivation
Drug class Drug or dose For HBsAg-positive For HBsAg-negative/anti-HBc-positive
patients patients
Anti-CD20 monoclonal Rituximab, obinutuzumab, High (30%-60%) High (> 10%)
antibodies ofatumumab
Anthracycline chemotherapy ~ Doxorubicin, daunorubicin, High (15%-30%) High (> 10%)
epirubicin
Steroids Moderate /high dose 2 4 wk High (> 10%) Moderate (1%-10%)
Low dose 24wk Moderate (1%-10%) Low (< 1%)
Low dose< 1wk Low (<1%) Low (< 1%)
Tyrosine kinase inhibitors Imatinib, nilotinib, dasatinib High to moderate Low (< 1%)
Immune checkpoint inhibitors ~ Nivolumab, pembrolizumab High (> 10%) Uncertain
Proteasome inhibitor Bortezomib Moderate (1%-10%) Moderate (1%-10%)

World J Gastroenterol 2023 September 7; 29(33): 4942-4961



Evaluation for HBV reactivation in at-risk individuals

Establish baseline serology

Suggested tests:

* Hepatitis B surface antigen
* Hepatitis B core antibody

- HBV-DNA

: !

HBsAg positive HBsAg negative; anti-HBc positive

Low Risk (< 1%) lisk ) High Risk (> 10%) Low Risk (< 1%) . High Risk (> 10%)

Gastroenterology 2025 Vol. 168, Iss. 2



HBsAg positive

Low Risk (< 1%)

* Corticosteroid therapy*

» Duration: s 1 week

» Dose: low/moderate/high
* Intra-articular corticosteroid
therapy*

\

« Anti-T cell therapy*

* Corticostoroid therapy”
* Duration: = 4 weeks
* Doso: low

* Anthracyciline derivatives®
* Anti-TNF therapy
* Anti-iL-6 therapy*
* B cell-dopleting agents
* CAR-T cell therapy
* Cytokine/integrin Inhibitors
*TACE
+ TKI therapy
* JAK inhibitor therapy*
* HCV co-infection
undergoing DAA therapy
« Corticosteroid therapy*
* Duration: = 4 weeks
* Dose: moderate/high

HBsAg negative; anti-HBc positive

Low Risk (< 1%)

- Immune checkpoint
Inhibitors

« Anti-TNF therapy
* HCV co-infection
undergoing DAA thorapy
+ Corticosterold therapy*
* Duration: = 4 weeks
* Dose: low
+ Intra-articular corticosteroid
therapy*
» Corticosterold therapy*
« Duration: = 1 week
* Dose: low/moderate/high

\J

* Anthracycline derivatives®
* Anti-IL-6 therapy
* Anti-T cell therapy*
* CAR-T ceil therapy
+ Cytokine/integrin Inhibitors
* TKI therapy*
* JAK Inhibitor therapy*
* TACE*
+ Corticosteroid therapy*
* Duration: z 4 weeks
* Dose: moderate/high

* B coil-depleting agents

J

1 1

Antiviral profilaksi Antiviral profilaksi

Gastroenterology 2025 Vol. 168, Iss. 2
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Baseline Baseline
risk if risk if
HBsAg- HBsAg-
positive/ negative/
anti-HBc~- anti-HBc~
Exposure positive positive
Anthracycline derivatives
Drugs: doxorubicin; epirubicin HIGH" MODERA
Anti-TNF therapy
Drugs: infliximab; adalimumab HIGH LOW
Anti-IL6 therapy
Drug: tocilizumab HIGH" MODERA
nti-T cell therapy
Drug: abatacept MODERATE® MODERA
B cell-depleting agents
Drugs: rituximab; ofatumumab HIGH HIGH
CAR-T cell therapy HIGH'  MODERATE|
Cytokine/integrin inhibitors
Drugs: ustekinumab; secukinumab HIGH MODERATE
HCV co-infection undergoing DAA HIGH LOW
therapy
ICls
Drugs: nivolumab; pembrolizumab; MODERATE LOW
ipilimumab

Baseline Baseline
risk if risk if
HBsAg- HBsAg-
positive/ negative/

anti-HBc—-

ACE

Kl therapy
Drugs: imatinib, sunitinib HIGH

Methotrexate, 6-mercaptopurine, Low” Low”
and azathioprine
Categorization of corticosteroid
therapy

Corticosteroid therapy

Duration: >4 wk

Dose: moderate/high dose
Corticosteroid therapy

Duration: >4 wk

Dose: low dose
Corticosteroid therapy

Duration: <1 wk

Dose: low/moderate/high dose
Corticosteroid therapy, intra-
articular

Gastroenterology 2025 Vol. 168, Iss. 2



Gastroenterology 2025;168:267-284

GUIDELINES

AGA Clinical Practice Guideline on the Prevention and Treatment ©
of Hepatitis B Virus Reactivation in At-Risk Individuals M

ORTA
RiSK
TAKIP?
* Yiksek ve orta riski olan hastalara antiviral profilaksi

e Dusuk riskli hastalara 3 ay ara ile HBV viral yik ve ALT takip

Gastroenterology 2025 Vol. 168, Iss. 2



&= AASLD

V" EuroPEAN
CONFERENCE
- NFECTIONS
< I b EUKAEMIA
B §

‘ < )

B
b,

ASCO Guidelines

o

JOURNAL OF
"EASL HEPATOLOGY

> IS tedavi baslanmadan 1-3 hafta énce baslanmalidir.

> Aktif hepatitde iS tedavi ALT < x3N UL olana kadar beklenmeli.
> Profilaksi IS tedavi sonlandiktan sonra 12 ay daha sirdirilmeli.
> Immiuin baskilanma devam edecekse profilaksi kesilmemeli.

» Profilaksi ve sonrasinda en az 1 yil, 3 ay arayla KCFT, HBV DNA

Anti-CD20 ilag alanlarda ise bu siire 2 yila uzatilmalidir (VHSD-2023)

Anti-CD20 kullaniminda en az 12 ay (EASL 2017 -- 18 AY)




Peki hangi antiviral ilac?

Entekavir Tenofovir

v TAF, TDF’den daha dusuk tenofovir dozu
v’ TAF, hepatositte daha disuk tenofovir
konsantrasyonu

v'Hastanin durumuna bagl
v Bobrek fonksiyonlarina gore
v Lamivudin kullanim oykast



Peki SUT ne diyor? (16 Haziran 2020)

* Immiinosupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan hastalarda, ALT ylUksekligi, HBV DNA pozitifligi ve
karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi
suresince ETV, TDF, TAF kullanilabilir.

* HBsAg (+) / HBsAg (-) & Anti HBc (+) durumlarinda ALT yiksekligi ve karaciger
biyopsisi kosulu aranmaksizin OAV kullanilabilir.

* SOz konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da OAV tedavi
kullanilabilir




HKHN Adaylarinda HBV Asilamasi

- .
e Hastalar nakil oncesi veya KT k [ Nakll sonrasl ‘

oncesi astlanmal

e 3 doz asi tamamlandiktan * Astlama yap'lamam'§.
. . e Asilanmis, ancak nakil sonrasi
sonra anti-HBs kontrolu anti-HBs<10 [U/L
* Hizlandiriimis agl semasi e Nakilden sonra 6-12. ayda 3
(0., 10.ve 21.gun) doz HBV asisi yapilmali

o] oo . e Kontrol anti-HBs<10 U/l ise
[ Nakll oncesi | \_ Yksek doz ikinci seri Y,

e



Infectious Diseases Seciely of America

HCV Guidance: ‘1i qu A
PAAS I_D Recommendations for {E/'H" h_
iR bist A5 Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C

G LIWER DIS] A%

* Aktif HCV enfeksiyonlu HM hastalarin, %23’G KT sirasinda HCV RNA
seviyelerinde bir alevlenme (>10 kat) yasar.

* ALT duzeyinde artis daha az yaygin gorulur.

* Hepatitin klinik semptomlari nadirdir.

https://www.hcvguidelines.org/evaluate/monitoring



KHNH Hepatit C Tedavisi

Risk Yarar

Karaciger
llag-ilac etkilesimi hastaliginin

Progresyonuny
‘ ‘ azaltir
GLE'PIB SOFNVELWOX

Hastanin kemoterapi
ve HCST izin verir

http://www.hep-druginteractions.org



http://www.hep-druginteractions.org/

HCV icin 6neriler

MANAGEMENT OF HEPATITIS B VIRUS (HBV),5 HEPATITIS C VIRUS (HCV),! AND HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV)Y
REACTIVATION OR DISEASE

THERAPY CONSIDERATIONS ANTIVIRAL THERAPY SURVEILLANCE"

Consult with an expert in
hepatitis treatment to determine
HBVY possible antiviral prophylaxis/
positive treatment
» Consider delayed transplant
3 3 NI on

At least 6-12 months
following conclusion
of treatmentY

Antivirals®¥.X
* Entecavir
* Tenofovir

* Consider concomitant or

Screening for HBV, sequential anti-HCV and Monitor alanine
HCV, and HIV prior HCV Viral load cancer therapy Refer to HCV aminotransferase (ALT) and
to induction of antibody positive « Consult infectious guidelines! HCV RNA monthly or as
;:‘munozg%"esswe positive disease (ID)/hepatology clinically indicated

erapy or expert
chemotherapy 3

Viral load

negative — No treatment recommended

Monitor HIV viral load
HIV Consult ID/HIV expert to monitoring during therapy as
positive — |adjust dosing and regimens | — Antiretroviral therapy — clinically indicated See NCCN
in context of cancer therapy Guidelines for Cancer in People

with HIVT




HCV icin 6neriler

* HM tedavisi acilse kemoterapi ile birlikte

T tedavi baglanir.

CONFERENCE ¢ C .. o. . :
neections  * HM tedavisi acil degilse, duslik dereceli

EUKAEM — NHL'li hastalarda kemoterapi 6ncesinde
HCV tedavi edilebilir.

* DEA'ya surekli virolojik yanit alindiktan
sonra kalici kriglobulinemisi olan hastalar
NHL gelisimi icin artik riskin farkinda
olmalidir.

Revised Guadelines
slide set
Soptember 2022



JASTCT

Management of herpesvirus reactivations in patients with solid

~ tumours and hematologic malignancies: update of the Guidelines
of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German
Society for Hematology and Medical Oncology (DGHO) on herpes

~ simplex virus type 1, herpes simplex virus type 2, and varicella zoster

virus

Annals of Hematology (2022) 101:491-511



HSV

e HSV sero(+) HKHN alicilari
« AML + indUksiyon veya reinduiksiyon tedavisi %60-80’inde
(profilaksi olmaksizin) reaktivasyon

* Allo-KHN; Nakil sonrasi ilk ay icinde gorulme sikhigr yuksektir, ancak
yogun IS sirasinda daha sonraki dénemlerde de ortaya cikabilir.

* TUm hastalara mutlaka IS tedavi ve nakil dncesi HSV IgG bakilmalidir.



HM ve HKHN olan HSV seropozitif hastada profilaksisi
Hastagrubu | lag | Dozuygulama | Profilaksisiresi

AML indiksiyon Valasiklovir po Valasiklovir 2x 500mg  Kemoterapi ilk gini baslanir,
Ishal/mukozit: Asiklovir iv Asiklovir 2x 5 mg/kg 3-5 hafta sonra kesilir.

Allo-HKHN alici  Vz hginin ilk giinu
(Preengrafman) s Asiklovir 2x400 mg veya 4x400mg po -5 hafta sonra

Notropeni ve/veya.mukoszit)

Allo- HKHN Valasiklovir po Valasiklovir 2x500mg Notropeni ve/veya mukozit
(Posten. dénem ishal/mukozit: Asiklovir iv Asiklovir 2X5mg/kg (GVHD icin IS tedavi verildigi
GVHD) sirece devam edilir.)
Otolog-HKHN Valasiklovir po Valasiklovir 2X500mg Notropeni ve mukozit
ishal/mukozit : Asiklovir iv Asiklovir 2x5 mg/kg duzelmesi, Nakil 6ncesi sik
HSV reaktivasyonda uzun
verilir.

Annals of Hematology (2022)101:491-511



Varicella-Zoster Virus (VZV)

 Tum alicilara VZV IgG bakilmalidir.

e Sero(-) HKHN alicilari icin profilaksi 6nerisi yok.

e Sero(-) HKHN alicilarinda temas durumunda;
* Su cicegi riski nakilden sonraki ilk 2 yil
* |S tedavisi aliyorsa ve/veya kronik GVHD mevcutsa daha yiksektir.



Varicella-Zoster Virus (VZV)

e Riskli temas:

* Yz yize en az 5 dakika temas veya yakin temas (dokunma/
sarilma)

* Bulastirici kisiyle ayni evde veya hastanede ayni odada kalmak

* Temastan kacinma, aile bireyleri asilanmalidir.

 Rekombinat VZV asisinin allo-HKHN calismalari sinirli



Seronegatif hastada temas sonrasi profilaksi

IECIL 2 (2007)

Temastan sonraki 96 saat icinde 0,2-1 e
mL/kg dozunda iv veya im VZIG veya 300- . R‘ﬁ'clf? '
500 mg/kg dozunda IVIG, nakilden sonraki :

ilk 2 yil icinde olan, kronik GVHD'si olan ve
IS tedavi alan hastalara uygulanmalidir. Temastan sonraki en kisa siirede baslanmali
temas sonrasi 21 gin verilmelidir.

Asiklovir (4 x 800 mg) veya valasiklovir
(3x1g) veya famsiklovir (3 x 500 mg)

The EBMT

hemlopmehc Cell
Transplantation ang Celfular

Pasif immunizasyon yapilmadiysa, temas
sonrasi antiviral profilaksi uygulanmalidir.
(Asiklovir veya valasiklovir)



VZV seropozitit HKHN hastalarinda profilaksi

%20-30 oraninda Zoster

Nakil sonrasi en az 1 yil

Nakil sonrasi 3-6 ay GVHD+IS daha da uzun

Oral asiklovir 2x800 mg veya valasiklovir 2x500 mg



Ankara Etlik Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi vZV- HSV Profilaksi Yaklasim
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Asiklovir :

Aklwir / Asiuiral 2x400 I'I'Iglgi]n MKiT sonrast Asiklovir dozu 24800 mg verilebilir. ]

Valsiklovir: Valtrex 2x500 mg/giin

Agent Typical Dosing Based on Indication” | Spectrum | CommentsiCautions
* Prophylaxis®™. H3Y (400800 mg PO BIDY VZV In allogene)c HCT recipients (400-
000 mg PO E.IEII]I| + Hydration to avaid crystal
Avelowir | POSEVEY exposire prophylaxis: BUO mg PO times dally HEVY neghropathy vith high cose
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), disssminaled HSV ar VZV including viral encephalits [10 mgfkq IV every 8 )
v |° Prophylais®™ HSV or VZV (500 mg PO BID ) preferred over oral acyclovir for V2V |HSY «CMY in alll;lgene':lc HCT recipients
e *Treaiment. HSV or VZV (1 g PO TID)" preferred over oral acyclovir for HSV or VZV | VZV (2 g PO QIDY™
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CMV epidemiyolojisi

Allogeneik nakil

v CMV infeksiyonu %80
v CMV hastaligi %20-30
e Antiviral tedavi

* Preemptive yaklasim

Otolog nakil

v CMV infeksiyonu %30-50
v CMV hastaligi <% 1

e Altta yatan hastalik

e Kullandigi ilaclar



HKHN alicilarinda CMV riski

HCT Days 0-29

+ General risk factors for CMV
__infection and end-organ disease

— CMV-seropositive recipient
— Advanced age

— Type of transplant (MUD,
haploidentical transplant, CBT)

— Conditioning regimen

(fludarabine, alemtuzumab,
TBI)

Presentation
— CMV infection

— CMV end-organ disease s rare
in first 30 days

Days 30-100

General risk factors for CMV
infection and end-organ disease

Prior risk factors +

— Presence of GVHD

— Delay of T-cell recovery

Presentation
— CMV infection is common in
high-risk recipients

— CMV pneumonia, although
rare, is the most common
end-organ disease

>100 days

* General risk factors for CMV
infection and end-organ disease

— Steroid use

— Delay of T-cell recovery

— Non-myeloablative
conditioning

— CMV reactivation before day
100
* Presentation
— CMV infection
— CMV pneumonia
— CMV Gl disease
— CMV CNS disease-retinitis




MNCCMN CLINICAL PRACTICE GUIDELINES IN ONCOLOGY

Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections,
C I\/I V Version 3.2024

PREVENTION OF CYTOMEGALOVIRUS (CMV) REACTIVATION OR DISEASE

OVERALL INFECTION DISEASE/THERAPY SURVEILLANCE PERIOD'
RISK IN PATIENTS EXAMPLES
WITH CANCER?

Consider
letermovir™

as primary
prophylaxis for
allogeneic HCT
recipients who are
CMV seropositive

PREEMPTIVE
THERAPY®P.ar

For
prophylaxis

= Typically for at least
3 to 6 months after
transplant in CMV IgG
seropositive cases

* GVHD requiring therapy

Allogeneic HCT
recipientsk

Valganciclovir (PO)

Weekly =
High risk quantitative .
for CMV For CMV viral load Ganciclovir (IV)

by polymerase or

chain reaction

preamptiog

Alemtuzumab ——fFor a minimum of 2 months after alemtuzumalk

Foscarnet (IV)




CMV ' 10" EUROPEAN CONFERENCE o0 INFECTIONS i ~ EUKAEMIA

 Allojenik nakil 6cesi 2 kere seroloji (Allu):
e Hastalik tani ani ve herhangi bir kan Grini almadan 6nce

* Nakil oncesi CMV-PZR (Allu)

* CMV serolojisi bilinmeyen hastaya CMV profilaksisi verilmelidir (Bll)

* Yapilan calismalarda ‘yalanci pozitiflik’ ve ‘yalanci negatiflik’

* ABD anti-CMV profilaksi maliyeti 2.3 milyon dolar
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* Allo-KHNH ve Anti-CD20 kullanlar yuksek riskli

 Allojenik nakilde: Alici sero(+) veya sero(-)/Dondr sero(+) ise risk
Alici ve Dondr sero(-) CMV glivenli kan Grint kullan

» Haftalik /haftada 2 kez CMV PZR (engraftman 100.glin)

 Uyumsuz, umbikal kord kani, haploidentik nakil, steroid kulllanimi,
GVHD ve daha 6nce CMV DNAemi atagi >3 ay (200 glin ) takip

* Letermovir profilaksisinde de CMV-PZR izlemi dnerilmektedir.




CMYV dnleme stratejilert

e ECIL-7 2017: CMV komplikasyonlarini dnlemek icin
*PET
* Letermovir ile primer profilaksi

)

e ECIL-10 2024: CMV sero(+) allo-HKN alicilarinda letermovir 6nerir (Al).

e ASTCT 2021: Allo-HKN CMYV sero(+) letermovir 100 gline kadar
* Bazi merkezler ylUksek riskli hastalari hedef alir
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* CMV hastaligini 6nlemede PET etkilidir.

* 2024

* PET icin fikir birligine varilmis bir sinir deger yoktur.

* Sistemik derlemelerde PET igin CMV DNA 2-3 log,, 1u/ml kullanildiginda
CMV hastaligi benzer.

* PET ne zaman kesilecegi icin fikir birligi yok.

* PET baglanmasi icin CMV DNA yikinde anlamli degisiklik (0,5 log;, )



CMV viral yuk ?7?

* PET icin belirlenmis bir deger yok #=~ =
* Tedavi icin sinir deger ?? il Scis

* Kilavuzlarda farkh degerler C;r
* Hastaya gore bireysellestiriimesi  ¢~* C
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* CMV sero(+) allo-HKHN icin letermovir profilaksi kullanilamiyorsa:
*CMV'nin izlenmesi ve PET kullanimi onerilir (Al).
*Profilaktik valasiklovir kullanilabilir (Cl).

*Profilakside valgansiklovir, gansiklovir, IVIG veya foskarnet
genellikle onerilmemektedir (DII).

* Letermovir kullaniminda blipler olabilir ila¢ kesilmesine gerekmez.
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e PET icin iv gansiklovir veya foskarnet kullanilabilir (Al).
* Valgansiklovir, iv gansiklovir veya foskarnet yerine kullanilabilir.
(siddetli GI GVHD'li hastalar haric) (All)

e Maribavir, valgansiklovir veya foskarnet ile nétropeni veya BFT bozuklugu
olanlarda dusunulebilir.

* |lac secimi nakilden sonraki zamana, toksisite riskine ve daha dnce antiviral
ilac maruziyetine bagldir.
* Ancak hastanin letermovir profilaksisi alip almadigi etkilenmez (BII).
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* Uygun antiviral tedaviden 2 hafta sonra CMV viral yiuki >1 log10
artarsa refrakter CMV enfeksiyonu dustnulmelidir.

* CMV direnc testi ve tedavinin yeniden degerlendirilmelidir.

e Maribavirin direncli/refrakter CMV hastaligi icin bir alternatif olmasi
disinda ECIL-7'den farkl bir degisiklik yok.




EBV

* Allo-KHN alicilarda EBV ile iliskili lenfomalara (transplantasyon sonrasi
lenfoproliferatif bozukluk (PTLD) ilerleyebilen EBV viremisi gorulebilir.

* PTLD nakil sonrasli ilk 6 ay ve nakilden sonraki 10 yila kadar gelisebilir.

* HKN'den sonraki ilk 6 ay icinde ortaya cikan vakalar don6r kokenlidir.



EBV

* Belirlenen EBV-PTLD'ye 6zgl risk faktorleri
* >50 yas
* Onceki splenektomi

* B hiicresi ve T hlicresi yeniden olusturulmasinin geciktigi

immiiinosipresyon donemleri, Donor/alici seroloji uyumsuzlugu
(en yiksek D+/R-)
* Es zamanli CMV reaktivasyonu




EBV hastaliginin énlenmesi ve tedavi

* KHN’den en ge¢ 4 hafta sonra izleme baslanmalidir.

e Tarama haftada bir kez yapilmalidir.

* Yuksek riskli KHN'den en az 4 ay sonrasina kadar hastalar izlenmelidir.
* Rituksimab baslamak icin 1000 EBV kopya/mL'lik bir esik onerilir.

Tedavi
> IS azaltilmasi, rituksimab veya hiicresel immiinoterapi (EBV-sitotoksik T-
lenfositleri)
» Kemoterapi, spesifik lenfomalarin tedavisi icin endike olabilir.



Polyomaviruses (BK, John Cunningham Polyomavirus)
* Semptomatik reaktivasyonu KHN alicilarinin %50’sinde

* Reaktivasyon vakalarinin %25'inde distiriden hemorajik sistite ve
nefropatiye kadar degisen klinik gorulur.

 KHN sonrasi engraftmandan sonraki 6 aya kadar BK virGsuyle iliskili
hemorajik sistit tanisi

e Nukleer viral inklGzyonlari (decoy cells) iceren epitel hiicrelerinin
idrarda dokulmesi



Polyomaviruses (BK, John Cunningham Polyomavirus)

* BK plazma viral yiki 210° kopya/mL (duyarlilik %100 ve 6zgillik %86)
veya
e BK virlistintin idrarda 2107 kopya/mL (duyarlilik %86 ve 6zgiillik %60)

* Intravendz hidrasyon, mesane irrigasyonu ve agri ydnetimi

* 3-5 mg/kg/hafta iv sidofovirin oral probenesid ile kombinasyonu %74
klinik yanit, plazma ve idrar viral yuktnde 1 log10 azalma

* Florokinolon, leflunomid, IVIG kullanimi 6nerilmemektedir.
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