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Kanser ve Kok Hucre Nakli
Viral Etkenler

2 HERPES VIRUSLAR :
+ CMV
+ HSV

s VZV
« EBV
+« HHV-6

m TKSYV (CRV; ): RSV, Influenza, Parainfluenza
E ADENOVIRUS
E POLYAMA VIRUS : BK,JC




KHN-CMV

m YUKSEK RISKLI ALICILAR; Nakil sonrasi
6-8. hf, %60-70 iInfeksiyon, infeksiyon
olanlar; %30 semptomatik

® En yuksek risk R (+)

® Pnomoni, GID

m Gecg bulgu retinit

B Immunmodulatuvar ve indirek
etkiler;bakteriyel ve fungal infeksiyon, GVHD

Fraser G.Biol Blood Bone Marrow. Transplant 2001




CMV . Infeksiyon ve Hastalik

KI Tx

Tx Oncesi
I1gG

CMV-Hasta Sayisi

Infeksiyonu (%)

Hastalik (%)

R(-) D (-)

R(-) D (+)
R(+) D (-)
R(+) D (+)
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CMV. Infeksiyonu Icin

Transplantasyon oncesi alicinin
seropozitivitesi

Taranmamis kan urunleri

Kullanilan immunosupresif rejim (OKT3,
Antitimosit Globulin, TBI)

Akut GVHD varligi/siddeti
Ileri yas
Alici ve vericinin HLA uyumsuzlugu




PREDISPOSING RISK FACTORS AND COMMON INFECTIONS
BY TIME AFTER MARROW TRANSPLANT

Bacterial MNon-bacterial (Interstitial)
Pneumonia TR N T e S e T T R W >
Herpes simplex Cytomegalo-
virus virus Adenovirus Varicella-zoster virus
Viral ' ' T SES H
Candida spp. Aspergillus spp.
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Bacterial | |
Acute graft-versus-host Chronic graft-versus-host
_ MNeutropenia disease and treatment disease
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1990 larda

¢ CMV icin antiviral ajanlar

¢ CMV reaktivasyonunu/ primer infeksiyonu erken
tanimlayan testler

Morbidite, mortalite | (<%10, %<5)

Gec CMV infeksiyonlarn (120. gun — 1 yil):%18 allo
KHN(CMV infeksiyonlarinin %75')

GCV Pfx .rolu

Razonable R, Paya C. Herpes 2003
Freeman et al, Transplantation 2004
Singh N. CID 2005




INCIDENCE OF CYTOMEGALOVIRUS IN SEROPOSITIVE ALLOGENEIC
BONE MARROW TRANSPLANT RECIPIENTS (n=1458)
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Gec CMV infeksiyonu icin Riskli

Allojenik + Kr. GVHD

Steroid kullanimi

Dusuk CD, sayilari

Iliskisiz Donor

T hucreleri uzaklastirilimis donor




CMV Pnomonisi

Progresif interstisiyel Pulmoner Proces
Hastalarin %10-40

Mortalite %80 — %50

Ortalama 50-60. gunler

Idiyopatik interstisiyel pnémonili olgularin
yarisi




CMV Pnomonisi Icin Risk Faktorler

CMV infeksiyonu icin risk faktorleri
Transplant turu (Allojenik / Otolog; (% 0.8-7)
CMV pnomonisi / GVHD (%82)

GVHD @ ise (%27) %0.8-7
Metotraksat > Siklosporin

Viremi (PP: %60)
RR: 5-7




SOLUNUM YOLU VIRUSLARI

B RSV>PARAINFLUENZA>INFLUENZA
m USYI SIK: %15

2 PNOMONI OLASILIGI YUKSEK,MORTALITE
>0/060

= KHN HASTASINDA,IA ICIN RISK FAKTORU

= RSV: RIBAVIRIN (ERKEN),
RIBAVIRIN+RSVIG, PALIVIZUMAB




m Oseltamivir profilaksi icinde FDA onayi aldi

m Retrospektif calismalar; pnomoni gelisimini

onluyor— %12 vs ,%48, pnomoniden olum—59
vs%27.

B RSV, aerosolize RVN: pnomoni — %20 vs %59

Chemaly RF ,et al. Medicine 2006




Table 1. Documented respiratory virus infections in adult leukemia
or bone marrow transplantation (BMT) patients at M.D. Anderson
Cancer Center.”

Number of Number of Number of
Infections Pneumonia (%) Deaths (%)

Respiratory Syncytial Virus
Leukemia 22 13 (69) 7 (32)
BMT 33 20 (81) 12 (36)

Influenza Virus
Leukemia 27 21 (78) 9 (33)
BMT 20 14 (70) 5 (25)

Parainfluenza Virus
Leukemia 6 (67) 4 (44)
BMT 45 26 (58) 10 (22)

4

1 with permission from Elsevier Publications.

*Reprinted from




URI S¥'s

{+) Regpiratory Virus: ¢

Influenza & or B, RSV, 1—' NPT for Respiratory virus* {-) Respiratory virus
Parainfluanza or
Adenovinus

Observe and
repeat NPT every
i ABNORMAL 3 days while
: gﬁimm it » Spirometry symptomatic
= « Qimetry (room air

= Chest Exam
* Chest Exam
25T SeEAR - CT Scan/CXR >

(+) BAL for Respiratory Viruses

* REV:Aerogolized ribavirin (2 grams over 2 hours
TID x 7-10 days) and pafivizumab

« Influenza A & B; oseltamivir 7TSmg BID

+ Parainfluenza " Dacrease immunosuppression

All respiratory za .
viruses except * ddenovirus: cidofowvic -
Influenza A & B L

MPT weaekly until culture
negalive

Influenza A & B anly: Follow b'g._f phiysical exam (-) BAL for Respiratory
Oseltamivir 75 mg BID Q00D until asymptomatic.

untl 48 hours after Follow by CT Scan and

disappearance of weskly NPT until culture
symptoms negative

Figure 2. Respiratory viruses (including respiratory syncytial virus [RSV]) management approach: respiratory virus
treatment flow chart.

* Molecular detection or shell vial culture

** Oseltamivir or aerosolized ribavirin + 1VIg may be beneficial

***Aerosolized ribavirin (2 g over 3 hrs, TID x 7 d) may be indicated in NPT(+) for RSV

Abbreviations: NPT, nasopharyngeal wash or swab; CXR, chest radiograph; BAL, bronchial alveclar lavage




LOSEMI VE CMV

® 2.136 hasta

®E Hepsi CMV sero +, %2.9 Pnomoni
B 1992-94-1995-99: 1.4 2.8 (p<.05)
®m Mortalite %57

m GCV/ Foscarnet :%62

E ALEMTUZUMAB: CMV-VIREMI: %15-27, ORT:
28.GUN
Nguyen Q. CID2001:32:59




CMV TEDAVISI

= GANSIKLOVIR, FOSKARNET, SIDOFOVIR

\Jr\J\JJ_.ng DVIRE

POLIMERAZA DIREK ETKI

o YUKSEK ETKINLIK,YUKSEK TOKSISITE

¢ Notropeni; mortalitede bagimsiz risk faktorii
¢ CMV immun rekonstitusyonu geciktiriyor

¢ CMV inf. u plaseboya gore =%050 |

¢ Hastalik insidansini|

¢ Sagkalim yarari yok




CMV TEDAVISI

m GANSIKLOVIR, FOSKARNET, SIDOFOVIR

EOSHARNEI
+ VIRAL DNA POLIMERAZA DIREK ETKI

+ GSK intoleran / cevapsiz CMV infeksiyonlari

+ ASK-Direncli HSV infeksiyonlari




SIDOEOVIRE
¢+ Nukleotid Analogu
+ Invitro etkinlik 10-100 kat fazla
+ Haftada bir kez

+ Herpes viruslar, papilloma, polyoma, adeno, pox
viruslar.

« AIDS, CMV retiniti

+ ASK direncli HSV infeksiyonlari

+ Dozla iliskili geriye donusumsuz nefrotoksisite




Foscarnet

B FSC vs GCV, allo KHN
m CMV hastalik %4.5 vs %4.9
® Mortalite:%26.4 vs %22.3

B YE: notropeni :%3.6 vs %10.7 (p=0.045)
Krea 1:%4.5 vs 51.9 (p= 0.047)
Hipokalsemi:59.1 vs %5 (p<0.05)

B FSC+GCV—1.yil sag kalim %13, tek ajanda %47

Reusser Blood 2002
Bacigalupo A Transplantation 1996




VABGANSIKLEOVIR!
¢ GANSIKLOVIR ON ILACI
¢ Yuksek oral biyoyararlanim
+ 900 mg oral = 5 mg/kg iv. gansiklovir
+ SOT;CMV infeksiyonlarinin onlemi ile ilgili calismalar
¢ AIDS, CMV retiniti
¢+ KHN: kisith veri; GIS GVHD-Oral emilim?, Notropeni

= Maribavir, Fomivirsen (intraokuler)




CMV-ANTIVIRALLER

® Oral biyoyaarlanim?

B Nefrotoksisite:Cidofovir>Foscarnet>GCV
B Myelosupresyon: GCV

B Gecikmis immunrekonstitusyon:GCV




CMV Infeksiyonu Onleme Stratejileri
Allo-KIT+Seropozitif

Profilaksi Preemptif yaklasim

Engrafman sonrasi Tarama (PCR/Antijenemi )1x/hf
! !
GSK (2X5 mg/kg ) 7 gun Pozitif (Konfirmasyon)

! !
GSK (émg/kg ,5gun /hf) 100 gun GSK (2X5 mg/kg )14 gun
!
Test pozitf

!

Idame tedavi




DIAGNOSTIC TESTS FOR CYTOMEGALOVIRUS AS THE VIRUS
CHANGES FROM LATENCY TO REACTIVATION

Antibody DNA RNA Pp65
detection PCR PCR antigen Culture
test test test

Leukocyte

Productive
VIrus




PROFILAKSI

R(+), ENGRAFMAN ILE

KOLAY.

MONITORIZASYON GEREKMEZ

CMV- DIREK VE INDIREK ETKILERINI ONLER
ILAG TOKSISITESI

CMV-SPESIFIK IMMUNREKONSTITUSYONUN
GECIKMESI

TOPLAM SAGKALIMA ETKISiz
IV.GANSIKLOVIR

MODIFIYE PROFILAKSI: YUKSEK DOZ
VALASIKLOVIR+PREEMPTIF GANSIKLOVIR




PREEMPIF TEDAVI YAKLASIMI

B Hizli bir tani yontemi ile —PCR,
pp65,pp67mRNA)- CMV reaktivasyonu ile
tedavi baslanmasi

m Basari, hizh taniya dayali-"Breakthrough
Hastalik”

B HLA-uyumlu, URD ve T-hc.eksiltilmis tedavi:
YETERSIZ KALABILIR

m Gansiklovir, Foskarnet, Valgansikiovir




CMV-PREEMPTIF YAKLASIM

m PCR ile GCV, erken PCR Hizl
tedavi kultir

@ Teknik,
randomizasyonu CMV %5

m N=71 hastalk

Einsele et al.Blood 1995




CMV-PREEMPTIF YAKLASIM

Boeckh M et al.Blood 1998

GCV Pre-emptif Modifiye
engrafman

CMV hastahik %02.7 %14.1 %03.6
(100 gun)
>100 gun %16.5 %8.3 %013.1

IF1 %16 %6 %6

100.Glin %87 %84 %83
sagkalim

180.Glin %71 %73 %77
sagkalim




CMV-PROFILAKSI

B Valasklovir (8 g/gun), Gansiklovir kadar
etkili, daha emniyetli, ASK'den daha etkili

m Cok merkezli, randomize,ASK iIv.sonrasi
karsilastirma, R(+)

m Cok merkezli, randomize, cift-kor, R(+) veya
D(+), ASK sonrasi karsilastirma

Winston DJ CID 2003
Ljungman P Blood 2002




REHBERLER

® ASH,CDC,IDSA,ASBMT
Sullivan KM, et al. Hematology 2001

m Infectious Diseases Working Party (AGIHO)
of the German Society for Hematology and
Oncology

Sandherr M, et al. Annals of Oncology 2006
B ECIL-Kilavuzu: ECIL-2 2007
Ljungman P, et al.




ASH,CDC,IDSA,ASBMT:KHN HASTALARI-
REHBER

Hematology 2001

B PET,GCV, SURE: 1 hafta indiiksiyon,en az 3
hafta-Al

m PET,diger ilaclar: 2 hafta indiiksiyon, PCR(-)

kadar idame-BIII
® 100.gun CMV(+): (-) olana kadar GCV, Al
m GCV INTOLERANS FOSCARNET-CIII




ASH,CDC,IDSA,ASBMT:KHN HASTALARI-
REHBER

Hematology 2001

B CMV PFX VEYA PET TUM YUKSEK RISKTEKI
HASTALAR, GCV —Al

= PET: R(-), D(+)-BII

m YUKSEK SENSITIVITELI TESTLER(Ag.,PCR)
YOKSA, PFX-BII

E OTOLOG,CD34 EKSILTILMIS:
SURVEYANS,PET-BII

m YUKSEK DOZ ASK -DI




ECIL-2: CMV ONLENMESL

Allojeneik KHT hastalarinda onemli (AI)

Alemtuzumab kullanan hastalarda CMV
infeksiyonuna yaklasim stratejisi gelistirilmeli (BII)

ALLO-KHN- Preemptif yaklasim; GSK-
Iv/Foskarnet(AI), dusuk riskli hastalarda oral
valgansiklovir (CIII)

Ikinci ve 3. kusak preemptif tedavi segenekleri
o Sidofovir (BII)(renal fonksiyonlar)
o Gansiklovir + foskarnet kombinasyonu(CII)




ECIL-2: CMV ONLENMESL

m Allo-KHN- Profilaksi ; IV gansiklovir (BI)

> (BI) : Ancak kullanimiari
monitorizasyon ve preemptif tedavi ile kombine
edilmelidir (AI)
® Alemtuzumab kullanan hastalar
& , semptomatik CMV infeksiyon
riskini azaltir (BII)




2n

European
Conference on
infectionsin

Leukemid

Recommendations for EBV management in
patients with leukemia

Jan Styczynski, Hermann Einsele, Rafael de la Camara, Dan
Engelhard, Pierre Reusser, Kate Ward, Per Ljungman




Incidence

335

Source Brunstein
2006




EBV-PTLH

m Insidans %0.5-%2 (=3 risk faktorii, %20)

B Risk Faktorleri: AlloKHN+
Akraba disi veya HLA uygunsuz nakil (BII)
T hucre azalmasi veya ATG veya OKT3 kullaniimasi
EBV seroloji uygunsuziugu
Primer EBV infeksiyonu
Splenektomi

TARAMA: Allo-KHT+ T-hc.eksiltme, MUD/ doku
uyumsuz
Viral Yiik 10-100 misli 1 TEDAVI

TEDAVI: Donér lenfosit infiizyonu (A-II), Rituximab
(anti-CD20 antikor) (CII)




Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the

German Society for Hematology and Oncology.
Sandherr M, et al. Annals of Oncology 2006

m CMV PROFILAKSI:KHN+ D (+ ) veya R(+) ise
Gansiklovir veya Foskarnet-Al

= UZAMIS PROFILAKSI: Ciddi Kr.GVHD,Yogun

KS, T-hc.eksiltmesi

= DIGER GRUPLARA PROFILAKSI
ONERILMIYOR-AII




Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the

German Society for Hematology and Oncology.
Sandherr M, et al. Annals of Oncology 2006

B EBV-PTLD:Allo KHN+=3 risk faktoru
B Haftada 2 kez tarama
E =1000 genom esdeger/ml, hizla artan titre

B Tek doz Rituximab-All
B Influenza: Asilama-BIII

B Adenovirus:Hemorajik sistit veya pnomoni,
GVHD risk faktoru,TEMAS PROFILAKSISI




CMV-TEDAVI YAKLASIMLARI

m KS VEYA ATG ALANLARDA , GCV ALIRKEN
VIRAL YUK ARTABILIR (%30-40)

= DAHA ONCE HIC GCV ALMAMIS HASTADA ILK
4 HAFTA DIRENC OLASILIGI ZAYIF

= KANTITATIFE TEST ILE VIRAL YUK AZALANA
KADAR GCV INDUKSIYON DOZUNDA

Nichols WG Blood 2001
Kanda WY Blood 2001




ECIL-2: KHN; EBV-PTL

E PCR ile EBV viremi takibi onerilmektedir (BII)

B Tx sonrasi takip baslamali, yuksek riskli
hastalarda 3 ay surmelidir (BII).

m Takip haftada bir kez onerilir (BII).

B Stratejiler bireysel olarak ayarlanmalidir.




DIRENG- HANGI DURUMDA ?

#@ 2.haftadan sonra ve 2 haftadan uzun suruyorsa (10 log.
artis/bazalin 3 misli artis)

B Uzun sureli antiviral kullanimi
m Subklinik CMV reaktivasyonu
Dusuk antiviral duzeyi
AgIr immunsuresyon
B Pediatrik hasta+ Ciddi immunyetmezlik sendromlari

GENOTIPIK TEST
GANSIKLOVIR DOZUNU ARTIR

KOMBINASYON
Kanda WY Blood 2001

Nichols WG Blood 2001




Preemptif Yaklasim

14 gun indUksiyon tedavisi
GCV 2X5 mg/kg

Tedaviyikes iral ylk— veya Viral ylik|

Monitorizasyon 14 giin GCV GCV 14 giin idame
indiiksiyon

Viral yiik hala (+)

Reaktivasyon riski %30-50 CDV veya FSC/GCV




KIT INFEKSIYONLARINDA BAZI
SORUNLAR
s HEMORAJIK SISTIT

Kemoterapotik toksisitesi (engrafman oncesi,kendini sinirlar)

GVHD
Viral infeksiyon: BKV, CMV,Adenovirus

B ADENOVIRUS: Pnémoni, hepatit sistit, ishal, disemine
infeksiyon ; cidofovir, ribavirin?
COCUKLAR, URD, ALEMTUZUMAB
TANI: KULTUR, HISTOPATOLOJI, PLAZMA KANTITATIF PCR
TARAMA ONERILMIYOR

H BK-VIRUS: KHN; %95 VIiRURI, >10.000 kopya/ml|
Cidofovir, Leflunamid




SONUCLAR

m ARTAN VIRAL INFEKSIYONLAR

= ONEMLI MORBIDITE VE MORTALITE
m YENI HIZLI TANI YONTEMLERI

m YENI ANTIVIRAL AJANLAR

m SURVEYANS VE PREEMPTIF TEDAVI
= TANI VE TEDAVI STRATEJILERI




