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ECIL 1 has been held in Juan-les-Pins, France, on
Sept 30-Oct 1, 2005
The subsequent manuscripts have been published Iin

Eur J Cancer July 2007, Vol.5, n© 2
59 experts from 24 European countries and one representative from
Awustralia

ECIL 2 has been held in Juan-les-Pins on Sept 28-29,
2007
The subsequent manuscripts are yet in preparation

53 experts from 24 European countries and one representative from
Awustralia




ECIL 2 - 2007

= Three topics of ECIL1 were updated:
— Empirical antifungal therapy
— Antifungal prophylaxis
— Antifungal treatment of Aspergillus and Candida infections

= Two new fopics were addressed:
— Management of Herpes virus infections:
4 sets of slides: HSV, VZV, CMV and HHV6 and 7, EBV
— Management of other viral infections:
Respiratory viruses, Influenza virus
Polyoma, Parainfluenza virus

Working Groups of ECIL 2 - 2007

Empirical Antifungals O Marchetti, T Calandra,
Update C Cordonnier
Antifungal prophylaxis J Maertens, O Cornely, P Frére,
Update W Heinz, C Lass-Flérl

Antifungal therapy R Herbrechi, B Gachot,
Update U Fluckiger, P Ribaud, A Thiebaut

Herpes virus P Ljungman, R de la Camara, D Engelhard,
H Einsele, P Reusser, J Styczynski,
K Ward
Other virus W Heinz, S Cesaro, O Cornely, H Hirsch,
P Shaw




METHODS ()

1 — Questions proposed by the organization committee and
redefined by each group

2 — Population explored: Leukemic, adults, neutropenic
(<500/mm3), Auto- and Allo SCT recipients

Key words: leukemia, neutropenia ... MeSH

Sources: Medline, PubMed, Cochrane Library, Abstracts of
ASH, ICAAC, ASCO, ECMID, and EBMT (limited to the 4
previous years for abstracts).

3 — Endpoints: overall mortality, mortality due to infections,
breakthrough infections, safety, emergence of resistant
organisms, costs + others/group

METHODS (1I)

4 — Literature review:

Randomized trials, meta-analyses, open studies ,
review articles, treatment guidelines

5 — Grading the level of evidence and level of
recommendation:

CDC grading system

6 — Identify unsolved questions and new areas of
research
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CDC Grading system

Quality of evidence

I Evidence from at least one well-
executed randomized trial

Il Evidence from at least one well-
designed clinical trial without
randomization; cohort or case-
controlled analytic studies (preferably
from more than one center); multiple
time-series studies; or dramatic results
from uncontrolled experiments

11l Evidence from opinions of respected
authorities based on clinical

experience, descriptive studies, or
reports from expert committees

“
European
" ConfersncE =

L Imfmcthonms =
1 Laukemia

Strength of
recommendations

A Strong evidence for efficacy and
substantial clinical benefit

Strongly recommended

B Strong or moderate evidence for
efficacy, but only limited clinical benefit

Generally recommended

C Insufficient evidence for efficacy; or
efficacy does not outweigh possible
adverse consequences {(e.g., drug
toxicity or interactions) or cost of
chemoprophylaxis or alternative
approaches

Optional
D Moderate evidence against efficacy or
for adverse outcome

Generally not recommended

E Strong evidence against efficacy or of
al:ls\rers outcome g ¥

Never recommended




Infectionsin
Leukemia

Recommendations for CMV management in

patients with hematological diseases

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

Randomized studies Other prospective studies
(published with one exception)

» Only published studies with two exceptions
* Allo SCT (n=44)
» Allo SCT (n=27) * Prophylaxis
— Diagnostic/strategy studies « Strategy
— Immune globulin studies + Treatment
— Blood product studies * Preemptive
— Prophylactic antiviral studies » Blood products
— Preemptive therapy studies = Immune globulin/Mab

» Other patients (n=3)
* Prophylactic
« Treatment

» Other patient groups (n=1)
— Prophylactic studies




Tanimlar:

Primer CMV infeksiyonu CMV seronegatif hastada gelisen
infeksiyon

Rekirren CMV infeksiyonu Seropozitif hastada CMV
saptanmasi

Semptomatik CMV infeksiyonu CMV viremi veya antijenemi
olan ve son organ hastalik bulgulari olmayan hastada, ates,
kemik iligi stipresyonu gibi semptomlarin gelismesi

CMV hastaligi Invazif bir iglem (BAL,BOS) veya biyopsi ile
bir organda CMV saptanmasi ve tutulan organla ilgili
semptom ve bulgularin varlig



* Proflaksi:Primer CMV infeksiyonunu veya CMV
reaktivasyonunu onlemek igin antiviral kullanimi

* Preemptiv tedavi Tarama testleri ile CMV varlgi
saptanmis asemptomatik hastalara antiviral tedavi
verilmesi



+ CMV antijenemi
- CMV DNA, RNA yakalama teknikleri (AI)

» Kantitatif yontemlerin kullanilmasi hasta takibinde

degerli ek bilgiler saglar(BII)



CMV hastaliginin tanisi

CMV hastaligi: Semptom ve bulgular + tutulan dokudan

alinan ornekte uygun metodla CMV varliginin gosterilmesi
(AIT).

- Organ tutulum bulgular: + kanda CMV saptanmasi CMV
hastaligl tanisi igin yeterli degildir (ALL).

- Dokuda CMV'nin PCR ile gosterilmesi pozitif prediktif
degeri disik oldugundan uygun degildir (BITI).



Primer CMV infeksiyonunun dnlenmesi

CMV Seronegatif hastalar igin;
CMV infeksiyonunu 6nlemek i¢in IG onerilmemektedir(EIII)

\
Seronegatif veya

Allojeneik kok hicre tx (KHT) hastalar lkositi C‘ZC‘_H'OI_"“@
T hiicre siipresif tedavi alanlar(BIII)  («9x10°rezidi

Otolog KHT yapilan hastalar (BII) 6kosit/ilnite kan
lirind. (ALT))

J

Allojeneik (KHT) i¢in mimkinse seronegatif dondr (AT)



CMV hastaliginin énlenmesi

+ Allojeneik KHT hastalarinda énemli (AI)

+  Alemtuzumab kullanan hastalarda CMV infeksiyonuna
yaklasim stratejisi gelistirilmeli (BIT)

- Preemptiv tedavi
- Proflaksi



CMV hastaliginin énlenmesi

Preemptiv yaklagim

Allojeneik KHT hastalar

- Profilaksi alsin almasin
- 100 giin (AI)
* haftada bir kez (BIT) kanda CMV varligi takip

edilmeli

- Takip siresinin uzatilacagr durumlar:
+ Akut ve kronik GVHD
* Erken CMV reaktivasyonu
- Akraba digi veya HLA uygunsuz nakil (BII)



Pre-emptiv yaklasim -2

Allo-KHT

+ Tedavi
- IV gansiklovir veya foskarnet (AI)
- Dustk riskli hastalarda oral valgansiklovir (CITT)

- Tedavi basarisizliginda
- Tkinci ve 3. kugak preemptiv tedavi segenekleri
- Sidofovir (BIT)(renal fonksiyonlar dikkatle)
» Gansiklovir + foskarnet kombinasyonu(CIT)
» Leflunomid (sinirh veri)
- Artesunat



Pre-emptive yaklasim-3

Alemtuzumab alan hastalar:

» Kanda CMV varligi + CMV hastaligi ile uyumlu semptomlar:
olan hastalarda === antiviral tedavi (BII)

- Hastalar CMV varligi agisindan dizenli takip edilmeli
- Takip siresi; tedavi siresi + 2 ay (BII)

- Asemptomatik hastalar; tedavi zorunlu degil, ancak
reaktivasyonlar dikkatle takip edilmeli (BII).




Pre-emptive yaklasim-4

+ Diger hematolojik maligniteli hastalarda

- Yiksek riskli otolog KHT hastalari monitorizasyon
ve preemptiv tedavi faydali olabilir. (CIT)

- Diger hastalarda rutin monitorizasyon ve preemptiv
tedavi onerilmemektedir(DIII)

- T hiicre sipresif tedavi alan hastalarda
Taranmamis hastadan grandlosit transfiizyonu
yc/xxllmlssa CMV ile u¥umlu semptomlarin varliginda
CMV akla gelmeli(BII)



CMV proflaksisi

« AlloKHT
- IV gansiklovir (BI)
- Asiklovir veya valasiklovir (BI) : Ancak kullanimlar:

monitorizasyon ve preemptiv tedavi ile kombine
edilmelidir (AI)

- Immunglobulinin proflakside yeri yoktur (EII).

- Alemtuzumab kullanan hastalar

- Val?ansiklovir, semptomatik CMV infeksiyon riskini
azaltir (BII)

- Yan etki profili net degil (CII)

- Diger hematolojik malignitesi olan hastalar
- Onerilmemekte (DIIT)



Semptomatik infeksiyon tedavisi

Allo KHT alicilarina (AI)

o Antiviral tedavi
Alemtuzumab tedavisi alanlara (AII) ntiviral Tedavt

Diger hasta gruplarinda yarari daha azdir ancak
disinilebilir (CIII)

* Allo-KHT; Gansiklovir veya foskarnet (BIT)

- Alemtuzumab; Gansiklovir veya foskarnet veya
valgansiklovir (BIII)



CMV hastaliginin tedavisi

+ CMV Pnomonisi

- Gansiklovir (AII)

- Foskarnet gansiklovirin yerine kullanilabilir (AIII)

- Ek olarak immunglobulin tedavisi disindlmelidir (CII)

- Sidofovir ya da foskarnet + gansiklovir; ikinci kusak (BIT)

- Diger hastaliklar;

- IV gansiklovir veya foskarnet (BII)
- Imminglobulin onerilmemekte (BII)
- Sidofovir ya da foskarnet+gansiklovir ikinci kusak (BIT)



Antiviral direng testleri

» Tedavi baslangicindan 1-2 hafta sonra antijeneminin
veya kan CMV DNA' diizeyinin ylkselmesi her zaman
virolojik basarisizligin gostergesi degildir.

- Ikinci kugsak antiviral kararini dogru vermek icin
mimkiinse direng testi yapiimalidir (BIIT)



Diger Basliklar

+ KHT sonrasi immunolojik takip
(monitarizasyon)standart bir test olmamasina ragmen

hastanin takibi agisindan énemli olabilir(CII)

»+ CMV spesifik lenfositler veya dentritik
hiicre asilamasi gibi immiinolojik girigimler ilging
ops(i}/onlar' olup kontrolli klinik galismalara ihtiyag
vardir.(CII)
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Citations in PubMed: EBV + leukemia Citations in PubMed: EBV + leukemia + therapy

Total = 1822
Meta-analysis =0 Total articles retrieved: 450
Randomized CT = 4 (no relevance)

Practice guidelines =0 RCT: 0

Case reports = 356

Reviews = 246

Reviews: 95
Meta-analyses: 0 Case reports: 158
Letters: 22

Comparative studies =153

L . Potentially releyant: 43
Multicenter studies =7 .

Letters =41

+Abstracts from the proposed meetings: ~60




EBV ile iliskili klinik sendromlar

Primer sendromlar:
Infeksiydz mononiikleoz
Kronik aktif EBV infeksiyonlari
X e bagl lenfoproliferatif sendrom

EBV iliskili timorler (reaktivasyon sendromlari)
+ Imminyetmezlikli hastada lenfoproliferatif hastaliklar (LPD)
Burkitt Lenfoma (NHL)
Nazofarengial karsinom
NK l6semi
HD
Hemofagositik lenfohistiyositosis
Anjioblastik T cell lenfoma

EBV iligkili post transplant hastalik
Ensefalit/ miyelit
Pnomoni
Hepatit



Tammlamalar—Tam‘ 1 I

* Primer EBV infeksiyonu

+ EBV-DNA-emi (Eskiden EBV reaktivasyonu )
Seropozitif hastanin semptomlu ya da semptomsuz
(ates ve veya diger semptomlar) olarak kaninda EBV
saptanmasi

* Muhtemel EBV hastaligi : Belirgin lenfadenopati,
hepatosplenomegali veya patofizyolojik olarak
kam'rlanmamlﬁ organ bulgular: + kanda ytiksek viremi
(biyopsi olmaksizin)

- Kanitlanmis EBV hastaligi: (PTLH veya organ tutulumu)
Tutulmug organin bulgu ve semptomlar: + ozgiillik ve
dUYGP'III%gUkSZk bir testle organdan biyopsi ile alinan
ornekte EBV gosterilmesi




PTLH

Transplantasyon sonrasi T-hiicrelerin iYa’rrojenik
baskilanmasi sonucu gel\?en, neoplastik lenfoproliferasyonla
seyreden heterojen EBV hastalik gruplaridir.

EBV-PTLH'nin neoplastik formlarinin tanisi igin asagidaki
histolojik 0zelliklerden en az ikisinin olmasi gerekmektedir;

~
- Alt¥ta yatan hicresel yapinin bir

Lenfoproliferatif islemle bozulmasi , -
- Hiicresel ve /veya viral belirleyiciler Dokuda virolojik
ile monoklonal veya oligoklonal hiicre populasyonunun > V¢ /veya
varliginin gosterilmesi histopatolojik

- Hucrelerin gogunda EBV varliginin kanitlanmig kantt

Olmasi (DNA, RNA veya protein) ,

EBV-iligkili PTLH igin kanda niikleik asit tayini yeterli
degildir
(EBMT IDPW tanimlari 2007)



Proflaksi

- Asemptomatik seropozitiv hastada reaktivasyonu
onlemeye yonelik kullanilan tedavi

Preemptiv tedavi (EBV reaksiyonu saptandiginda)

» Kaninda EBV saptanan asemptomatik hastaya verilen
tedavi veya EBV-spesifik T hiicre replasmani

EBV hastaligi tedavisi:

* Muhtemel veya kanitlanmis EBV hastaligi igin kullanilan
teropotik metodlar



Allojeneik KHT +

- Akraba digi veya HLA uygunsuz nakil (BIT)

- T hiicre azalmasi veya ATG veya OKT3 kullanilmasi
- EBV seroloji uygunsuzlugu

- Primer EBV infeksiyonu

- Splenektomi



Incidence of EBV-LPS after SCT

Camp | Auto- | MSD | MSD | BMT | Haplo| UCBT | UD- | TCD | TCD
ath | Tx | HSCT | HSCT | MMSD HSCT | MUD | MUD

Incidence | 1.3% [0.07% | 04% | 0% | 14% | 22% | 45% | 4% | 2% |11.7%

n 1641 | 1350 | 1868 | 226 | 368 | 12 33 | 320 | 6 85

Source Hale | Penike | Zutter | Sundin | Zutter | Comoli | Brunstein | Sundin | Geritsen | Van
1998 | t1998 | 1988 | 2006 1988 2007 2006 2006 1996 | Esser
2001




EBV reaktivasyonlarinin onlenmesi

Allojeneik KHT sonrasi;
+ EBV reaksiyonu siktir; genellikle PTLH
* Prognozu kéti —— onlenmeli
- Trans oncesi hazirhk
- Proflaksi???
- Preemptiv yaklasim
Diger hematolojik maligniteli hastalar

- EBV infeksiyonlar: mindr énem tasir, EBV nin rutin
takibi 6nerilmez (DIII).



KHT oncesi

- Alici: EBV agisindan taranmalidir (AII); alici
seronegatif, verici seropozitifse risk daha fazladir.

» Verici: Tx 6ncesi EBV serolojileri taranmalidir;
6zellikle akraba disi veya HLA uygunsuz ise veya

hastaya T hiicre baskilayici tedavi verilecek ise
(AII)...

EBV graftla da bulasabileceginden miimkiinse
seronegatif donér onerilmektedir(BII)



I ———

KHT sonrasi;

- PCR ile EBV viremi takibi onerilmektedir (BII)

+ Tx sonrasi takip baslamali, yiiksek riskli hastalarda 3
ay surmelidir (BII).

» Takip haftada bir kez onerilir (BIT).

+ Stratejiler bireysel olarak ayarlanmalidir.



T .

1. Rituximab,375 mg/m?, 1-2 doz(AII)

2. Mimkinse immunsipresif tedavinin azaltilmas: (BII)
3. Donor EBV-spesifik sitotoksik T hiicre tedavisi (CII)
4. Preemptif tedavide antiviral ilaglar 6nerilmez (EIT)

Preemptif tedaviye yanit;

Tedavinin birinci haftasinda viral yikte en az 1 log'luk
azalmanin saptanmas (BITI)



EBYV reaktivasyonu proflaksisi

- Allo KHT hastalari

- Antiviraller'in EBV-PTLH gellgmeS| Uzerine
etkilerini bildiren herhangi bir veri yoktur, antiviral
onerilmemektedir (EII)

- IV IG nin proflaksi lizerine etkisi yoktur (DIII)

+ Diger hematolojik hastalar
- Rutin Anti-EBV proflaksisi énerilmez (EIIT)



PTLH'da Tedavi (Birinci kusak)

- Rituximab (AII) (Anti CD20 monoklonal ab.)
- Miimkiinse imminsipresif tedavinin azaltiimasi

- Mimkiinse invitro lretilmis EBV spesifik sitotoksik T
hiicreleri ile adaptif tedavi (BII)

+ Allojenik EBV spesifik sitotoksik T lenfositler.
(EBV-CTL) dozu:2-4

» Otolog EBV spesifik CTL opsiyoneldir (CIIT)




PTLH'da Tedavi

- Diger yontemler basarisiz olursa kemoterapi
potansiyel bir opsiyondur(CIT)

- IVIG'in PTLH lizerine etkisi yoktur (DII)

 PTLH tedavisinde antiviral ajanlar cnerilmemektedir
(EII)



- Literatirler



From www_bloodjournal org at Baskent University Library on February 8, 2008. For personal use only.

2007 110: 2757-2760
F’repubhshed online Jun 19, 2007;
doi:10.1182/blood-2007-03-080820

Use of a DNAemia cut-off for monitoring human cytomegalovirus
infection reduces the number of preemptively treated children and
young adults receiving hematopoietic stem-cell transplantation
compared with qualitative pp65 antigenemia

Daniele Lilleri, Giuseppe Gerna, Milena Furione, Maria Ester Bernardo, Giovanna Giorgiani, Stefania
Telli, Fausto Baldanti and Franco Locatelli

Hastalar ve metod:

2002-2006 yillar: arasinda

Allojeneik KHN yapilan (HLA identik sibling veya akraba digi) 178
hasta

89 CMV DNA-emi (cut off. 10000 kopya /ml) | © haffa- haftada 2

89 CMV Antijenemi (2 + hiicre) 6 hafta- haftada 1

Pozitif bulunan tim hastalar IV gansiklovir 2 x 5 mg/kg (viremi-
antijenemi kaybolana kadar)



Sonuglar:

From www. hloodjournal org at Baskent University Library on February 8, 2008. For personal use only.
BELOOD, 1 OCTORER 2007+ VOLUME 110, NUMBER 7 HCMV DNAEMIA CUT-OFF FOR PREEMPTIVE THERAPY 2759

Table 2. Preemptive therapy in the 2 randomization arms

Whols patient population

Parameter OMAamia arm Antigensmia arm P
M. of petients 84 ] M&
Mo, (%) of HCMV infected patisnts 30 (34) a7 (42) ng
No. (%) of treated pafients 16 (18) 28 (31) 057
Median days (range) to star of antviral therapy 56 (17-144) 45 |22-08) i
Wediain days (range) of first courss of antiviral therapy 15 (6-35) 14 (5-38) ng
M. (%) of relapsing HCMY infections B8 (50) 15/26 (54) ng
Mo (%) of treated rlapses &16(19) 10028 (36) ng
Median days (range) of relaps treatment 1117-52) 14 (7-45) ng
Mesdian days (rarge) of total antiviral therapy 17 (B8] 17 (568 ns
Median days {range) of total antiviral therapy:
in patierits with grads 0-1 acute GyHD 12 (6-20) 14 (765 ng
in patients with grads -1V acute GyHD 20 (6-65) 23 (565 ng
Famde 0-lve grads IV {0.08) gl M&

M peitients fram sither amn contracted HEMY disease,
na irclicates not applicabls; e, not sinifizant

Bir yillik takipte 129 hasta yasiyordu.
Iki kolda da CMV Hastaligi gozlenmedi



Tartisma:

* KHN hastalarinda CMV ]Ereemp’riv tedavisinde
10.000kopya /ml Cut off degeri kullanilabilir.

CMV pp65 Ag.emi ile karsilastirildiginda

Avantajlar

- Tedavi goren hasta sayisiN
* Maliyet N
* Yan etki N

Dezavantajlar

- Yok ©
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Effect of cytomegalovirus prophylaxis with immunoglobulin
or with antiviral drugs on post-transplant non-Hodgkin
lymphoma: a multicentre retrospective analysis

Gerhard Opelz, Volker Danid, Cord Noujokat, Helmut Fidkensches, Bernd Dbl er

Summary

Background Post-transplant non-Hedgkin lymphoma is a feared complication of immunesuppressive treatment and
is associated with high mortality. Most posktransplant lymphomas develop from the uncontrolled proliferation of
Epstein-Barrvirus (EBV)-infected B lymphocytes. No reliable methods for the prevention of EBV infection and
lymphoma are available. We aimed to elucidate the effect of prophylactic treatment for cytomegalovirus (CMV)
infection on the incidence of posttransplant lymphomas.

Metheds In a multicentre retrospective study, we analysed the incidence of post-transplant nen-Hodgkin lymphoma
in 44828 recipients of deceased-donor kidney transplants who were reported to the sdentific registry of the
Collaborative Transplant Study. Patients had received antiviral drugs (adiclevir or gancicovir) or anti-CMV
immunoglobulin to prevent CMV infection according te the transplant centres’ protocels, or no CMV prophylaxis.
Standardised inddence ratios (SIR) of lymphoma were calculated and compared by y* analyses.

Findings During the first post-transplantation year, 30255 patients who did not receive CMV prophylaxis developed
lymphomas at SIR 26 -4. Lymphoma incidence in 12470 patients who received antiviral treatment was nearly identical
(SIR 24-2, p=0-62) to that in patients who did not receive CMV prophylaxis. However, 2103 patients who received
anti-CMV immuneglobulin showed a complete absence of lymphomas in the frst after-transplantation year (SIR 0;
p=0-012 vs no treatment, p=0-016 vs antivirals). In the subsequent 5 years of follow-up, new cases of lymphoma
developed at similar rates in all three groups (p=0-97).

Interpretation These indings suggest that prophylactic anti-CMV immunoglobulin prevents the development of early
pesttransplant non-Hodgkin lymphoma in kidney-graft recipients. Prophylactic treatment with antiviral drugs does
not reduce the risk of posttransplant lymphoma.

Materyal metod:

44828 kadavradan-bobrek tx hastasi
Takip siresi: Syl

Charaerisds Mo (MY propiylais  AnThOWY Ig ko NI
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Ik yilda: 5. yilda:

Antiviral proflaksi alan alicilar Ug grup arasinda NHL geligim
ile almayanlar arasinda NHLgeligim || insidansi agisindan fark yok
Insidansi benzer

CMV IG alanlarda NHL gozlenmedi




Tartisma:

+ CMV 16 alan 2103 babrek transplantasyonlu hastada
ilk bir yilda NHL geligsmed..

+ Teorik olarak antiviraller infekte B hiicrelerinin
etkileyerek litik replikasyonu engelleyebilir. Ancak bu
¢alismada antiviral kullananlarla kullanmayanlar
arasinda erken donem NHL gelisimi agisindan fark
bulunmad..

- CMV IG EBV iligkili erken dsnem NHL gelisimini énledi



Nasil?

* Daha onceki ¢alismalara gore;

- Transplantasyon sonrasi EBV Antikor salinimi
azalir

- Diglik serum Anti-EBNA diizeyleri, EBV viral
yikiinde yiikselmeye ve lenfoproliferasyona yol
agar

- CMV IG ayni zamanda yiiksek diizey EBV
antikor icermektedir

- Tim Insan IG icinde EBV Ab.lari saptanmigtir,
ve EBV'nin indikledigi lenfoproliferasyonu
invitro olarak baskilar



+ Bu nedenle IG kullanimi post-tx erken NHL
gelisimin onleyebilir

* Ancak immmunsipresyon uzun dohem
uygulandigi igin ge¢ dénem lzerine etKkisi
yoktur.
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Dendritic Cell Vaccination

in Allogeneic Stem Cell Recipients:
[nduction of Human Cytomegalovirus
(HCMV)-Specific Cytotoxic T
Lymphocyte Responses Even

in Patients Receiving a Transplant
from an HCMV-Seronegative Donor

Gtz Ulrich Grigoleit,' Markus Kapp,' Holger Hebart? Kerstin Fick'
Robert Beck,® Gethard Jahn,® and Hermann Einsels'

"Wedizinische Klinik und Poliklinik 11, Julius Maximilians University of Wirzburg,

Wiirzburg, and *Medizinische Klinik 11 and *Institut fir Medizinische Virologie,
Eberhard Karls University of Ttbingen, Tdbingen, Gemary

Giris:

Peptid yikli dentritik hiicre (DH)
astlama yontemi birgok
infeksiyon hastaliginda potent
immunostimulasyon saglayan bir
tedavi opsiyonudur.

Bu yontem KHN hastalarinda GVHD
riskini arttirabilecegi i¢in daha once
denenmemistir.

Bu galisma CMV proteini yikli
DH asisinin;

-glivenirligini

-etkisini degerlendiren Faz 1/2
caliemadir




Metod

2001-2004 allo-KHN yapilan yiiksek riskli 24 hasta

Donsr HCMV ——— 19 (-)
5 (+)

Dondr mononikleer hiicre kiltirdi — DH
DH CMV (pp65 ve pp150) proteinleri ile inkiibe edildi

} T hicre deplesyon tedavisi

Inguinal lenf nodlarina yakin supkutan injekte edildi

Hastalar asi sonrasi i¢ ay takip edildi
Takip;
- HCMV:; PCR veya Ag.emi
- HCMV spesifik T hiicre yaniti; Flow cytometry

HCMYV reaktivasyonu veya infeksiyonunda antiviral tedavi verildi



Lt

HLA-AFC200 tetrameric complex
MLYPMVATY

Epecifc CTLalul of pariphersl bload
[paptide-apecilic PRy prosduction]

) Sonuglar:
E | 17 hasta takip edildi;
e ) o - Akut istenmeyen etki (-)
i * 1/17 hastada (>2ay) GVHD,
q asi ile iligkilendirilmedi

» 7/17 hastada T hiicre yaniti

Beefore vaoodmation Dhay 28 afler vaceimation (+)
DC vaccination * T hucr‘e YGmT' (+) I'e (-)
& - i =»  hastalar arasinda HCMV

\\/ ily = 1, tedavi yanrti farkli degildi
= ‘ﬁll"'.lll. ll.fq-\. o | 1oo8 %”




- Tartisma:

- DH asilama yontemi infeksiyoz ajanlara kars:
immunyapilanmay! kuvvetlendirmek veya primer immdn yanit
saglamak igin kullanilan opsiyonel bir tedavi yontemidir

- KHN sonrasit HCMV
- Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir
» Proteinleri gligli imminojenik etki gosterirler

- Bu ¢alismada 17 hastada alloreaktif T hiicre yanitini
arttirarak GVHD'na neden olmamistir.

Tedavi yontemi guvenilir bulunmustur
- Etkinligi ile ilgili daha genis ¢alismalara gereksinim vardir.
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ORIGINAL ARTICLE: CLINICAL
Rituximab-related viral infections in lvmphoma patients

SERCAN AKSOY, HAKAN HARPUTLUOGLU, SAADETTIN KILICKAP,
DIDEM SENER DEDE, OMER DIZDAR, KADRI ALTUNDAG, & IBRAHIM BARISTA

Deparoment of Medical Oneology, Hacetrepe Unidversicy Dorinuee of Oneology, Ankara, Turkey

Girig:
Insan / fare kimerik ab.,
B hiicre deplesyonu (6-9 ay) * imminyetmezlik

Amag: Rituximab iligkili viral infeksiyonlari irdelenmesi
Metod : Ingilizce Literatirde yer alan 64 ¢alisma
degerlendirilmis



Sonug:

64 hasta (26 erkek, 23 kadin, 16 belirtilmemis)
Median yas: 61
Ortalama viral infeksiyon gelisme siiresi: 5 ay

2/64 olgu tek basina rituximab tedavisi gormiis

Fludarabin kullaniminin (17/64) sagkalim tzerine etkisi yok
IVIG kullaniminin (6/64) prognoz tizerine etkisi yok

Takles L. Fituxmimab—related wiral
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Tartisma

Hematolojik maligniteli hastalarda viral infeksiyonlar
icin risk faktérleri

- T hicre depresyonu

- daha az oranda notropeni olarak belirlenmistir

Rituximab CD20 + hicreleri ve saglikli B hiicreleri
deprese eder

Rituximab kullanan hastalarda
- Viral infeksiyonlarin mortalite ve morbiditeleri yiksektir.
- Bazi infeksiyonlar sik gériiliyor ; HBC, CMV

- Rituximab kullananlarda bu infeksiyonlarin takip edilerek
erken tani ve tedavisinin saglanmasi mortaliteyi etkiyebilir






PTLD tanisi

» Tutulan dokudan alinan 6rnekte uygun yontem ile saptanmis

EBV varligi ve semptom ve bulgularin birlikteligi ile
konmalidir(AII).

+ Kesin PTLH

Dokuda ;

- Biyopsi ve histolojik tarama (imminhistokimyasal veya
CD19+ ve CD20+ icin flow sitometre ile)

=

- EBV viral antijenlerin yakalanmasi veya EBER
transkriptlerinin insitu hibridizasyonu (AII)
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