Hematolojik Hastaliklarda Herpes Zoster Onlenmesi: italyan
Uzman Paneli Tarafindan Kisisellestirilmis Bir Yaklasim

Bu makale, hematolojik hastaliklari olan veya hematopoietik kok htcre nakli yapilan
hastalarda Herpes zoster (HZ) enfeksiyonunun kisisellestirilmis dnlenmesi icin bir strateji
sunmaktadir. Makale, italyan bir uzman panelinin fikir birligi beyannamesi niteligindedir
ve bu hasta populasyonunda artan HZ riski ve optimal 6nleme stratejileri hakkindaki
mevcut literatlru gozden gecirmektedir.

HZ Enfeksiyonu: Genel Bakis ve Risk Faktorleri

HZ, sucgicegi-zoster viristintin (VZV) yeniden aktivasyonundan kaynaklanan agrili, bulasici
bir deri doklnttusudur. HZ, genellikle distk 6lim oranina sahip olmasina ragmen,
postherpetik nevralji gibi komplikasyonlarla o6nemli morbiditeye neden olabilir.
Hematolojik hastaliklari olan ve hematopoietik kdk hticre nakli (HKHN) geciren hastalar,
bagisiklik sistemlerinin baskilanmasi nedeniyle HZ riski altindadir.

HZ Onleme Stratejileri

Semptomatik VZV yeniden aktivasyonunu onleme stratejileri arasinda risk uyarlamali
farmakolojik antiviral profilaksi (AVP) ve asilama yer almaktadir. iki tiir HZ asisi mevcuttur:
bagisikligi baskilanmis kisiler icin endike olmayan canli atenlie asi ve 50 yas ve lizeri
immiin yetmezligi olan yetiskinler ve artmis HZ riski tasiyan 18 yas ve lizeri immiin
yetmezligi olan yetiskinler icin 6nerilen adjuvanli rekombinant zoster asisi (aRZV).

Uzman Paneli ve Metodoloji

Uzman paneli, miyeloproliferatif hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, onkolojik
olmayan hematolojik hastaliklar, kok hucre nakilleri ve hematolojide enfeksiyonlar dahil
olmak Uzere ¢esitli hematolojik hastalik ve durumlarda uzmanliga sahip dokuz tyeden
olusuyordu. Panel, ilgili temel klinik sorulari belirlemek ve mevcut literatirli gézden
gecirmek icin Delphi sureci ve nominal grup teknigi de dahil olmak Uzere fikir birligi
metodolojisini kullandi.

Bulgular ve Oneriler

Panel, hematolojik hastaliklari olan hastalarda HZ epidemiyolojisi, AVP etkinligi ve asi
guvenligi ve etkinligi hakkinda literatlrtn anlatisal bir incelemesini gerceklestirdi.

Onemli Bulgular:
o Akut promiyelositik l6semi (APL) hastalar:, arsenik trioksit tedavisi
sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki 6 aya kadar yiiksek HZ
reaktivasyonu riski altindadir.

 Ruxolitinib ile tedavi edilen miyeloproliferatif neoplazmliari
olan hastalarda HZ reaktivasyonu riski artmistir.

o Lenfoma ve miyelom hastalarinda HZ reaktivasyonu sik gériiliir ve tedavi

Kesildikten sonra bile yillarca devam eden uzun bir risk dénemine yayilir-



Hem otolog hem de allojenik HKHN'den sonra HZ insidansi yuksektir ve
allojenik HKHN'den sonraki risk 6zellikle yuksektir ve nakilden yillar sonra
bile devam eder

Otoimmiin hemolitik anemi veya immiin trombositopeni gibi immiin aracili
non-malign hematolojik hastaliklari olan hastalarda HZ reaktivasyonu riski
hakkinda sinirli veri bulunmaktadir.

Anahtar Oneriler:

APL hastalari i¢in tanidan arsenik trioksit tedavisinin kesilmesinden sonraki
en az 6 aya kadar AVP onerilir.

Ruxolitinib tedavisi planlanan hastalarda aRZV erken donemde 6nerilmeli ve
ruxolitinibin baslangicindan asinin ikinci dozundan sonra en az 1 aya kadar
AVP uygulanmaldir.

Lenfoma veya kronik lenfositik lLosemi hastalariigin, 6zellikle yasli hastalarda,
hematolojik tedavi planlanirken hastaligin baslangicinda aRZV siddetle
tavsiye edilir.

Tum otolog HKHN hastalarina nakilden 2 ay sonra aRZV uygulanmaldir.
Allojenik HKHN ortaminda aRZV etkinligi ile ilgili cok az veri oldugu ve farkl
hastaliklarda ve nakil tiirlerinde degisken bagisiklik yeniden yapilandirmasi
goz oniine alindiginda, asilama zamanlamasi ve AVP siiresi hakkinda kesin bir
oneri yapmak mimkiin degildir.

Immiin aracii hematolojik hastaliklari olan hastalarda AVP genellikle
onerilmez ancak yasli hastalarda ilk 2 aylk steroid tedavisi sirasinda
diusuniulebilir.

Losemi Hastalarinda Herpes Zoster Riski ve Tedavi Asamalari

Losemi hastalarinda herpes zoster (HZ) riskinin tedavinin hangi asamalarinda daha
yliiksek oldugu sorusuna verilecek yanit, losemi tiiriine ve uygulanan spesifik
tedaviye gore degisir. Kaynaklarda belirtilen bilgilere dayanarak, l6semi hastalarinda
HZ riskinin arttigi bazi 6nemli tedavi asamalari sunlardir:

Akut Promiyelositik Losemi (APL)

Arsenik Trioksit Tedavisi Sirasinda ve Sonrasinda: APL hastalari, arsenik
trioksit tedavisi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonraki 6 aya kadar
yluiksek HZ reaktivasyonu riski altindadir. Bu risk, 6zellikle yasli hastalarda ve
daha 6nce HZ 6ykisii olanlarda daha fazladir. Kaynaklarda, antiviral profilaksi
(AVP) kullaniminin bu riskte 6nemli bir azalma sagladigi belirtilmistir.

Akut Miyeloid Losemi (AML)

Yogun Kemoterapi Sonrasi: AML tedavisinde kullanilan yogun kemoterapi,
bagisiklk sistemini baskilayarak HZ reaktivasyonu riskini artirabilir.
Kaynaklarda, bu hasta grubunda HZ riskinin standart oldugu ve yogun losemi
tedavisi sirasinda AVP ve asilamanin gerekli olmadigi belirtilmistir. Ancak,



losemi tedavisinin kesilmesinden sonra, ozellikle yasl hastalarda HZ
asilamasi diistintilmelidir.

Miyelodisplastik Sendromlar (MDS)
e Yasa Bagl Risk: MDS hastalarinda HZ riski, biliyiik 6l¢liide yasa bagudir.
Kaynaklarda, bu popiillasyonda AVP onerilmedigi, ancak yasli hastalarda
adjuvanli rekombinant zoster asisinin (aRZV) énerildigi belirtilmistir.

MPN
¢ Ruxolitinib Tedavisi Sirasinda: Ruxolitinib ile tedavi edilen hastalarda HZ
reaktivasyonu riski artmistir. Kaynaklarda, bu hasta grubunda ruxolitinib
tedavisinin baslangicindan asinin ikinci dozundan sonra en az 1 aya kadar AVP
uygulanmasi ve ruxolitinib tedavisi planlandiginda aRZV'nin erken donemde
onerilmesi gerektigi belirtilmistir.

Lenfoproliferatif Bozukluklar
¢ Lenfoma ve Miyelom: Lenfoma ve miyelom hastalarinda HZ reaktivasyonu sik

gorulur ve bu risk, tedavi kesildikten sonra bile yillarca devam edebilir.
Kaynaklarda, bu hasta grubunda, ozellikle yasli hastalarda, hematolojik
tedavi planlanirken hastaligin baslangicinda aRZV siddetle tavsiye edildigi
belirtilmistir. Fludarabin veya bendamustin ile tedavi edilen hastalarda ise
asinin ikinci dozundan sonra en az 1 aya kadar AVP endike edilmistir.

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN)

¢ Nakil Sonrasi Donem: Hem otolog hem de allojenik HKHN'den sonra HZ

insidansi yliksektir. Allojenik HKHN'den sonraki risk 6zellikle yliksektir ve
nakilden yillar sonra bile devam edebilir. Kaynaklarda, tiim otolog HKHN
hastalarina nakilden 2 ay sonra aRZV uygulanmasi gerektigi belirtilmistir.
Allojenik HKHN hastalarinda ise asilama zamanlamasi ve AVP siresi
hakkinda kesin bir 6neri bulunmamaktadir.

Genel Olarak L6semi Tedavisi

Yukarida belirtilen spesifik tedavi asamalarina ek olarak, losemi tedavisi genellikle

bagisiklk sistemini baskilayici tedavileri icerir. Bu tedaviler, kemoterapi,

radyoterapi, immiinoterapi ve kék hiicre naklini igerebilir. Bu tedavilerin timi, HZ

reaktivasyonu riskini artirabilir.

Sonug

Losemi hastalarinda HZ riski, losemi tiiriine, uygulanan tedaviye ve hastanin genel

saglik durumuna bagli olarak degisir. Bu nedenle, HZ 6nlenmesiigin kisisellestirilmis

bir yaklasim benimsemek 6nemlidir.



Hematolojik Hastaliklari Olan Hastalarda Herpes Zoster'in

Onlenmesine iliskin

Oneriler ve/veya Tavsiyeler

‘Hematolojik Hastalik

HOneriIer velveya Tavsiyeler

|Myeloid Bozukluklar

Akut Promiyelositik Losemi

* Arsenik trioksit tedavisi sirasinda ve tedavinin
kesilmesinden sonraki 6 aya kadar hastalar, Herpes
Zoster (HZ) reaktivasyonu riski altindadir. Bu nedenle,
APL tanisi konuldugu andan itibaren arsenik trioksit
tedavisinin kesilmesinden sonra en az 6 aya kadar
antiviral profilaksi (AVP) Onerilir. AVP'nin ylksek
etkinligi ve HZ riskinin zamanla sinirli olmasi nedeniyle,
APL tedavisi sirasinda agilama onerilmemektedir.

Non APL

* HZ enfeksiyonu riski standarttir. Bu nedenle, en
azindan yogun lésemi tedavisi sirasinda HZ AVP ve
asilama  gerekli  degildir. Ldsemi tedavisinin
kesilmesinden sonra, 6zellikle yasli hastalarda HZ agsisi
disindimelidir.

Miyelodisplastik Sendromlar

* HZ riski esas olarak yasla ilgilidir. Bu popiilasyonda
AVP  oOnerilmezken, yash hastalarda adjuvanh
rekombinant zona asisi (aRZV) onerilir.

BCR-ABL-Negatif Kronik Miyeloproliferatif
Neoplazmlar

* Ruxolitinib (veya diger JAK2 inhibitdri) tedavisi
sirasinda hastalar yuksek HZ reaktivasyonu riski
altindadir. Ruxolitinib tedavisi planlandiginda erken
donemde aRZV o&nerilir ve ruxolitinib baslangicindan
asilamanin ikinci dozundan sonra en az 1 aya kadar
AVP uygulanmalidir.

JAK2 inhibitérii ile Tedavi Edilmeyen Kronik|
Miyeloproliferatif Neoplazmlar

* Hastalar standart HZ riski altindadir. AVP gerekli
degildir ve yagl hastalarda asilama onerilir.

|Lenfopro|iferatif Bozukluklar

Lenfoma veya Kronik Lenfositik LOsemi

* HZ reaktivasyonu sik gorlir, ancak tedavi kesildikten
sonra bile yillarca devam eden uzun bir risk dénemine
yayilir. Rituximab ve diger anti-CD20 tedavilerinden
sonra HZ riskinin buyuk oOl¢ude arttigina dair net bir
kanit yoktur. Uzman paneli, lenfoma veya kronik
lenfositik I16semi hastalarinda aRZV'nin, 6zellikle yash
hastalarda, muhtemelen hematolojik tedavi
planlanirken hastaligin baslangicinda siddetle tavsiye
edildigi konusunda hemfikirdir, ancak anti-CD20
tedavisinden sonra diasuk immunojenisite
beklenmektedir.

Fludarabin veya Bendamustin ile Tedavi

Edilen Hastalar

* Asllamanin ikinci dozundan sonra en az 1 aya kadar
AVP endikedir.

Akut Lenfoblastik Losemi

* HZ riski standarttir ve kemoterapi protokolleri
genellikle AVP'yi dikkate almaz. Uzman paneli, akut
lenfoblastik Idsemi hastalarinda AVP'nin énerilmedigi ve
I6semi tedavisinin kesilmesinden sonra hastalik
remisyonunda yasl hastalarda aRZV'nin
disinilebilecedi konusunda hemfikirdir.

Multipl Miyelom

* Hastalar genel olarak ve 0zellikle proteazom
inhibitorleri ile tedavi sirasinda yuksek HZ riski
altindadir; hem AVP hem de asilama Onerilir.




Otolog Hematopoietik Kok Hucre Nakli
(HKHN) Igin Uygun Olmayan Multipl Miyelom
Hastalari

*

Muhtemelen hematolojik hastalik igin tedaviye
baslamadan 6nce hastaligin baglangicinda aRzZV
Onerilir. AVP ayrica proteazom inhibitéri tedavisi
sirasinda agilamanin ikinci dozundan sonra en az 1 aya
kadar onerilir.

Otolog HKHN igin Uygun Multipl Miyelom
Hastalari

* Uzman paneli, aRZV uygulamasinin nakilden 2 ay
sonrasina kadar ertelenebilecedi, AVP'nin ise
induksiyon tedavisinin baglangicindan agilamanin ikinci
dozundan 1 ay sonrasina kadar uygulanmasi gerektigi
konusunda hemfikirdir.

Asillamadan Sonra Ge¢ Doénemde Multipl
Miyelom NuUksu

* Atilim HZ riski hakkinda veri yoktur ve daha fazla
bilimsel veri elde edilene kadar AVP stratejisiyle ilgili bir
Oneri yapilamaz. Bununla birlikte, kurtarma tedavisi
olarak proteazom inhibitorleri uygulanirsa AVP yine de
disindimelidir.

Kok Hucre Nakli Ortaminda Herpes Zoster
Onlenmesi

Otolog HKHN Hastalari

* Uzman paneli, tim otolog HKHN hastalarina nakilden
2 ay sonra aRZV uygulanmasi gerektigi konusunda
hemfikirdir. AVP, sartlandirmanin  baslangicindan
asilamanin ikinci dozundan 1 ay sonrasina kadar
uygulanmalidir.

Allojenik HKHN Hastalari

* Allojenik HKHN ortaminda aRZV'nin etkinligi hakkinda
cok az veri olmasi ve farkli hastaliklarda ve nakil
tirlerinde  degisken  bagisiklik  rekonstitisyonu
nedeniyle asilama zamanlamasi ve AVP suresi
hakkinda kesin bir 6neri yapmak mumkin degildir.
Asllamadan 6 ay sonra asinin  belirli  bir
immanojenisitesi hipotez edilebilir, ancak uzman paneli,
kanita dayal verilerin olmamasi nedeniyle, aRZV'ye
ragmen hangi hastalarda AVP'nin 6nerilmesi gerektigini
ve profilaksinin ne kadar sireyle uygulanmasi
gerektigini su anda tanimlamanin mimkin olmadigi
konusunda hemfikirdir. Uzman paneli, allojenik HKHN
geciren hastalarda aRZV yaygin klinik uygulamaya
girdiginde, bu ybénin gercek yasam ortaminda
aragtiriimasinin énemini vurgulamigtir.

Bagisiklik  Kaynakli
Hematolojik Hastaliklar

Malign ~ Olmayan

Otoimmiin Hemolitik Anemi immiin

Trombositopeni

veya

* Ozellikle otoimmiin hemolitik anemi veya immin
trombositopeni hastalarinda HZ reaktivasyonu riski
hakkinda az veri bulunmaktadir, ancak steroid
tedavisinin ilk aylarinda artan bir risk hipotez edilebilir.
Steroidler disindaki ilaglarla (6rnegin, rituximab,
trombopoietin mimetikleri, SYK inhibitorleri) ikinci
basamak tedavi alan hastalarda HZ riski de
bilinmemektedir. Uzman paneli, bagisiklik kaynakli
hematolojik hastali§i olan hastalarda AVP'nin genellikle
onerilmedigi, ancak yasli hastalarda steroid tedavisinin
ilk 2 ayl boyunca dusuUnulebilecegi konusunda
hemfikirdir. Yagli hastalarda, muhtemelen hastaligin
baslangicinda aRZV &nerilir.

Aplastik Anemi

* [Immiinsiipresif tedavinin bu kisileri artan herpes
enfeksiyonu riskine maruz birakmasina ragmen,
hipoplastik kemik iligi bozukluklari olan hastalarda HZ
reaktivasyonu riski hakkinda az veri bulunmaktadir.
Uzman paneli, anti-timosit globulin ve siklosporin (arti




eltrombopag) ile tedavi edilen aplastik anemi
hastalarinda, allojenik HKHN endikasyonundan
bagimsiz olarak, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra
en az 6 aya kadar AVP'nin O6nerildigi konusunda
hemfikirdir. Yash hastalarda, 6zellikle imminostipresif
tedavinin kesilmesinden sonra aRZV &nerilir.

Paroksismal Noktirnal Hemoglobinuri

* C5'i hedef alan kompleman inhibitorleri (yani
ekllizumab veya ravulizumab) ile tedavi edilen
paroksismal noktlrnal hemoglobintri hastalar artmig
viral enfeksiyon riski altinda degildir, bu nedenle 6zel bir
HZ onleme stratejisi 6nerilmez. Proksimal kompleman
blokerleri hakkinda henuz veri mevcut degildir.

Kisaltmalar

AVP: antiviral profilaksi

HZ: Herpes Zoster

aRZV: adjuvanli rekombinant zona asisi




