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Kanser hastalarinda immunoprofilaksi

» Kanser hastalarinda uygulanan kemoterapi, radyoterapi, immunoterapinin tipine ve altta

yatan hastaliga bagli olarak asiyla dnlenebilen enfeksiyonlar gelisebilir

* Bu enfeksiyonlar morbidite ve mortalite 1le sonuglanabilir
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Influenza asisi

* Tum kanser hastalarina yilda bir kez influenza asis1 yapilmalidir
* Kanserli hastalarin yakin aile uiyeleri de influenzaya karsi asilanmalidir

e Influenza asisina yanit %17-83

Rubin LG, et al. Clin Infect Dis 2014; 58:309-18

Ariza-Heredia EJ, et al. Hum Vaccin Immunother . 2015;11(11):
2606-14

Tsang V et al. Pract oncol.2012 Mar;3(2):71-83.



Pnomokok asisi

Table 1 Medlcal condmons or other mdlcatlons for admlnlstratlon of PCV1 3 and PPSV23 for adults

CO "f v‘f"‘-

¢ Daha 6nce pndmokok asis1 yapilmamis ise once PCV 13, 8 hafta sonra PPSV23

¢ Daha Once bir veya daha fazla PPSV23 yapilmis ise 1 y1l sonra PCV13
s PPSV23 ek doz gereken hastalar i¢in PCV13 icin 8 hafta, PPSV23°de 5 yil gegmesi
gerekli

https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/pneumo/downloads/pneumo-vaccine-timing.pdf



Tim kanser hastalarina rapel doz as1 yapilmali

Support Care Cancer (1998) 6:469—472
© Springer-Verlag 1908 ORIGINAL ARTICLE

VR R RS Tetanus immunity in patients

K. Pauksen

. Syensscn with hematological malignancies

G. Oberg
C. Paul
P. Ljungman

¢ AML hastalar1 %36

s+ ALL hastalar1 %56

¢ Lenfoma hastalar1 %54

¢ Myeloma hastalar1 %31

*» KML hastalar1 %18 seronegatif

e Ileri yas

* Lenfoid maligniteler

e Ileri evre hastalik

Tetanoz immunitesinin kaybi1 i¢in bagimsiz risk

faktora



Hepatit B

* Sitotoksik kemoterapi alanlarda inaktif hepatit B virtisi reaktive olabilir.
* Kemoterapi alan hepatit B tasiyicilarinda HBV reaktivasyon orani %14-72

* Bu hastalardaki mortalite orani1 %5-52

Torres HA et al. Nat Rev Clin Oncol 2012 Jan 24;9(3):156-66



Hepatit B asisi

¢ 3 doz hepatit B asis1

¢ Hepatit B asisina yanit suboptimal olabilir.

** Cift doz veya ilave doz uygulamas1 yanit1 artirabilir




Hepatit A asisi

**Risk altindaki hastalara Onerilir

Meningokok asisi

+*Risk altindaki hastalara Onerilir

H. influenza tip B asis1 s»Kanser hastalari i¢in risk artis1 belirlenmemis.

| I

HPYV asis1

«»Onerilir, ancak as1 yanit: diisiik



Kizamik-kizamikc¢ik-kabakulak

Z.oster

Varisella

—>

—>

*»*Canl1 as1 kontrendike

¢ Canl1 as1 kontrendike

**Canl1 as1 kontrendike

s Hastanin yakin temaslilarina asiya bagli bulas

nadir olmas1 nedeniyle varisella asis1 yapilabilir.

s Dokiintii gelisirse hasta ile temas kesilmesi

onerilir.



Inaktif zoster asisi

* Rekombinant zoster asis1 FDA tarafindan 50 yas lizer1 1¢in onayh

e ACIP tarafindan Onerilmektedir

ACIP
* Distik doz immiinostipresif tedavi alan
e Immiin sistem baskilanmasi beklenen

* Bagisiklik sistemini baskilayan hastaliktan kurtulanlara yapilabilir




KoK hiicre nakli

* KHN hastalarina nakil doneminde yogun immunsupresyon uygulanmaktadir
e Immun sistem bu donemde baskilanmaktadir
e Immun sistemin yeniden yapilandig1 nakil sonras1 ddnemde, asilarin yeniden

yapilmasi Onertilir.

Moors | et al. Belgian Journal of Hematology 2015; 5(2).




Yag KHN o6ncesinde KHN sonrasinda
Maruziyet
As1 oykusit
e a
Inakiif agilar 2 haita inaktif asilar 3-6 ay sonra
once
. J \ J
- N e a
Canl1 asilar 4 hafta Canli asilar immunosupresif tedavi
once
almiyorsa, GVHD yoksa >24 ay

- J - J




Vericinin asilanmasi

* Vericinin asilanmasi nakil sonrasi alicinin as1 yanitini artirir

* Ancak sadece alicinin as1 yanitin1 artirmak amaciyla vericinin asilanmasi onerilmez

Rubin LG et al. Clin Infect Dis. 2014 Feb;58(3):e44-100.
v Pnémokok

v" H.influenza tip B

As1 vanit artar
v' Tetanoz Y

v" Hepatit B




Influenza asisi

Influenza inactivated vacona Patients = 1 aces” Yeaarty ranawal | NVA MNAA
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Moors | et al. Belgian Journal of Hematology 2015; 5(2).




Pnomokok asisi

* Genel populasyon 1le kiyaslandiginda invaziv pnomokok enfeksiyonu riski 30 kat fazla
 Nakil sonrasi 3. aydan itibaren 3 doz PCV13 asis1 ve 6 ay sonra da PPV23

* Kronik GVHD varsa nakilden 12 ay sonra 4. doz PCV13

L Huillier AG et al. Hum Vaccin Immunother 2015;11(12):2852-63.
Ljungman P et al. Bone Marrow Transplant 2009 Oct;44(8):521-6.
Moors | et al. Belgian Journal of Hematology 2015; 5(2).




Hepatit B asisi

 Nakil oncesi1 0-1-6. aylarda asi,

* Nakilden 6-12 ay sonra 3 doz hepatit B asisi

* Anti-HBs titres1 10 mIU/mL ulagsmaz 1se yiiksek doz asi1 tekrari

Rubin LG et al. Clin Infect Dis. 2014 Feb;58(3):e44-100.




Hepatit A asisi

Meningokok asisi

« KHN hastalar 1¢in farkli bir 6ner1 bulunmuyor

* Genel populasyona benzer sekilde asilama




Hemofilus influenza asisi

HPYV asis1

Inaktif polio asisi

Tetanoz, difteri, bogmaca asisi

>

>

>

>

*sNakilden 6-12 ay sonra 3 doz

“*Nakilden 6-12 ay sonra 3 doz HPV

*»Nakilden 6-12 ay sonra 3 doz

**Nakil 6ncesi Tdap
**Nakilden 6 ay sonra, 3 doz DTaP veya
% 2doz DT veya 2 doz Td takiben Tdap



Inaktif herpes zoster asisi
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KHN alicilarinda yapilan ¢calismada as1 yanit1 plasebodan daha yiiksek
Daha fazla calismaya ihtiyag¢ var




Varisella asisi

* Seronegatif alict immunsuprese degilse, nakil oncesinde 2 doz

Kizamik-kizamikcik- kabakulak asisi

* Seronegatif alicilar, iimunsuprese degilse nakil dncesi 2 doz




Solid Organ Nakli ve Asilama

 Pretransplantasyon donemde as1 cevabi post transplantasyon donemden daha 1yi

* Organ yetersizliginde asiya karsi gelisen immunite azaldigi i¢in hastalik tanisi

konuldugunda hastalar asilanmali

L Huillier AG et al. Hum Vaccin Immunother 2015;11(12):2852-63.
Danziger Isakov L et al. Am J Transplant. 2013;13



Solid Organ Nakli ve Asillama

 Vericiye canli as1, nakil oncesi 4 haftadan once yapilmali '

* Sadece alicinin as1 yanitini artirmak amaciyla vericinin asilanmasi onerilmez.

Rubin LG et al. Clin Infect Dis. 2014 Feb;58(3):e44-100.



Influenza asisi

* Influenza enfeksiyonu, SOT alicilarinda yaygin
* Daha yuksek morbidite ve mortalite oranlari var

* influenza, greft rejeksiyonuna neden olabilir

Ison MG et al. Curr Opin Infect Dis2002 Aug;15(4):355-67.
Vilchez RA et el. Am J Transplant. 2002 Mar;2(3):287-91.

Nakil adaylari, nakil sonrasi 1lk yi1l da dahil olmak tizere her yil inaktif influenza asis1 olmali



Tetanoz, difteri, bogmaca asisi
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* Nakil oncesi 1 doz Tdap yapilmali

» Onceden asisiz ise nakil yapilmus olanlara 1 doz Tdap yapilir

¢ 10 yi1lda bir rapel doz uygulanmah
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e SOT adaylar S. pneumoniae karsi immunize olmali

* Normal populasyon ile kiyaslandiginda transplantasyon sonrasi

donemde pndmokok enfeksiyonu riski 12.8 kat fazla

Kumar D, et al. Am J Transplant 2007; 7:1209-14
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Hepatit B asis1

x,

* SOT adaylar1 icin HBV asisi1 Onerilir

* SOT sonrasi eksik asilarin tamamlanmasi gerekli

* Transplantasyon dncesi ve sonrasinda donemde yuksek doz asi semasi kullaniimal
* Transplantasyon sonrasi ant-HBs dulizeyi izlenmeli

* Asi yanitsiz olgularda yuksek doz asi tekrar edilmeli

L Huillier AG et al. Hum Vaccin Immunother 2015;11(12):2852-63.
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Hepatit A asisi vl
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* Endemik bolgeye seyahat eden

* Altta yatan karaciger hastaligr nedeniyle yiiksek riskli olan bireylere onerilir

L Huillier AG et al. Hum Vaccin Immunother 2015;11(12):2852-63.

* Transplantasyon sonrasi immunitede azalma, antikor titresinde diisme olabilir

* Serolojik takip, rapel doz uygulamasi gerekebilir

Gilinther M et al. Transplantation 2001 Feb 15;71(3):477-9.
Arslan M et al. Transplantation. 2001 Jul 27;72(2):272-6.



HPV asis1 oy

W

HPV, SOT hastalarinda anlamli morbidite nedeni

* Asmin transplantasyon oncesi donemde yapilmasi onerilir

Kwak EJ, Julian K. Am J Transplant 2009; 9 Suppl 4:5151-60

* 3 doz as1 yapilir

As1 tamamlanmadan nakil yapilirsa, nakil sonrasinda ek doz 3-6 ay sonra verilir

e Immunizasyon yapilsa da yillik muayene ile kontrol dnerilir

L Huillier AG et al. Hum Vaccin Immunother 2015;11(12):2852-63.
Danziger Isakov L et al. Am J Transplant. 2013 Mar;13 Suppl 4:311-7



H. influenza B tip B asisi

* Akciger transplantasyonu yapilan hastalarda, pnomoni riski yiiksek olmasi

nedeniyle Hib asis1 yapilabilir

* Asidan dort hafta sonra Hib titresi kontrol edilmeli (>0.15 mg/L)
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Meningokok asisi Ui
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[nvaziv meningokok enfeksiyonu riski olanlara as1 yapilmali
* Endemik bolgeye seyahat
* Ekulizmab kullanimi

* Hiposplenizm... risk faktorleri

L Huillier AG et al. Hum Vaccin Immunother 2015;11(12):2852-63.



Varisella asisi ”M’{S

* Transplantasyondan once seroloji bakilip as1 yapilmasi,

* Serokonversiyon olusmamis i1se 1lk dozdan 4 hafta sonra ikinci doz uygulanmasi onerilir

Danziger Isakov L et al. Am J Transplant. 2013 Mar;13 Suppl 4:311-7

* Varisella asis1 yapilan hastada bir ay igerisinde acil nakil yapilmais 1se;

* Transplantasyon oncesi ve sonrasinda IV asiklovir veya oral valasiklovir veya

famsiklovir verilmesi Onerilir




Kizamik-Kizamikcik-Kabakulak asisi

e Immunitesi olmayan SOT alicilarina tek doz as1 yapilmasi ve bir ay sonra

serokonversiyon olusmamissa transplantasyon oncesi bir doz daha as1 onerilir




Vaccination in Solid Organ Transplantation

Table 2: Recommendations for immunization of adult patients

Inactivated/ live Recommended Recommended Monitor Quality

Vaccine attentuated (I/LA)  before transplant’  after transplant vaccine titers of evidence
Influenza® (17-21) I Yes Yes No 1I-2

LA See text No No [l
Hepatitis B® (22,23,26-28) | ™ Yes ) Yes Yes (see footnote) 1I-2
Hepatitis A* (29,30) I Yes Yes Yes 1I-1
Tetanus (31-34) I Yes Yes No -2
Pertussis (Tdap)® I Yes Yes No Il
Inactivated Polio vaccine I Yes Yes No [l
S. pneumoniae® (13-15,36) I Yes Yes Yes I
N. meningitidis’ (MCV4) I Yes Yes No 1]
Rabies® I Yes Yes Yes (see footnote) [
Human papilloma virus (HPV)® I Yes ’lﬁ\ No [
MMR? LA Yes No No 11-2
Varicella (live-attenuated; Varivax)'® LA Yes No Yes -2
Varicella (live-attenuated, LA Yes No No [

Zostavax)''

BCG'? LA Yes No No If
Smallpox'? (47) LA No No No |
Anthrax I No No No [

Danziger Isakov L et al. Am J Transplant. 2013 Mar;13 Suppl 4:311-7.



Romatolojik hastahgi olanlarda asilama

e Immunosupresif tedavi almayan otoimmun romatizmal hastalig

olanlarda inaktif ve canli as1 i¢in kontrendikasyon bulunmamaktadir

Biihler S, et al. Swiss Med Wkly 2015;145:w14159.




Tedavi
oncesinde

[naktif asilar 2 hafta
once

Canli asilar 4 hafta
once

Tedavi sirasinda

Inaktif asilarda yanit diistik

Canli asilar onerilmez

Tedavi

sonrasinda

Yuksek doz kortikosteroid —
4 hafta
Etanercept - 4 hafta

Diger TNF - 3 ay
Rituksumab - 6 ay

Biyolojik ajanlar ve hastalik modifiye edici ilac¢lar icin 5 yarilanma omri

(3-12 ay) kadar beklenmeli, leflunamid i¢in 12 ay

Rubin LG, et al. Clin Infect Dis. 2014,58(3):e44-100
Tanriover MD et al. Eur J Rhematol 2016;3(1):29-35.

A



Influenza asisi

* Otoimmun 1nflamatuar romatizmal hastalig1 olanlarda influenza

enfeksiyonu riski artar

Biihler S, et al. Swiss Med Wkly 2015;145:w14159

* Influenza asis1, influenzaya bagl atak sayisini azaltir

Kobashigawa T, et al. Scand J Rheumatol. 2013;42(6):445-50.

* Yillik influenza asis1 yapilmali




Pnomokok asisi

* Otoimmun inflamatuar romatizmal hastalig1 olanlarda pnomokok enfeksiyonu

riskinde artis

van Assen S, et al. Autoimmun Rev 2011;10:341-52
Naveau C, et al. Lupus. 2005;14:903—6.
Hill MD, et al. Arthritis Rheum 1997; 40: 1716-1719

¢+ Daha 6nce pnodmokok asis1 yapilmamis ise once PCV 13, 8 hafta sonra PPVSV23
¢ Daha once bir veya daha fazla PPSV23 yapilmis ise 1 yil sonra PCV13

s PPSV23 ek doz gereken hastalar icin PCV 13 i¢in 8 hafta PPSV23°de 5 yil gecmesi
gerekli




Tetanoz asisi

* Asili bireylerde bir doz Tdap

* 10 yilda bir rapel

* Son 24 hafta icerisinde rituximab kullanan hastalarda kontamine ve/veya major
yaralanma oldugunda tetanoz immunglobulini ile pasif immunizasyon

yapilmalidir.

Bingham CO, et al. Arthritis Rheum. 2010;62(1):64-74.




Hepatit B asisi

Eur J Rheumatol 2016; 3: 258 Karadag et al. Viral hepatitis screening in rheumatic patients

Recommendotions for HBV screening and prophylaxis in the patie - Seronegatif riSk altlndaki haStalara

inhibitor, rituximab, tocilizumab, abatacept, torget ¢

HBsAg, Anti-HBs, Anti-H| @ Yuksek dOZ 0, 1 ,2)6

\_

Antiviral prophylaxis
k secessar 1 )

2

Tenofovir or entecavir should be initiated

patients
1. Group J 2. Group 3. Group 4. Group 5. Group
HBsAg (+) HBsAg () HBsAg (-)
Anti-H8s (-) Anti-H8s (<) Anti-HBs [+)
HBsAg (-) [ HEsAg (-] \ Anti-HBc tot (+) Anti-H8c tot (+) Antl-H8c tot (+)
Anti-HBs (-) Anti-HBs (+) v v v v
g HBV DNA
Anti-HBc tot -] Anti-HBe tot {‘) In coordination with HBY DNA HBY DNA
hepatology negative positive W
¢ ¢ - HBV DNA
(¥ N\ [poswwe |
Voccinotion for Anti-HB8s - HBeAg, Anti-HBe Vaccinate, double
HBV quantitative dose, 4 times 3
- Anti-Delto total Anti-HBs <100
Double dose in 0™, if <100 tU/mL I —— tf Anti-HBs >100 JU/ML tu/mt
1, 2™ ond 6" double dose, follow-up N7
months single voccine - Liver USG = Double dose, one
k HBY DNA follow-up time HBV
- Liver biopsy if necessory — ncahRation

HBV DNA follow-

\ L’




Hepatit A asisi > 6 ay arayla 2 doz

 Immunitesi baskilanmis bireylerde 26

asina kadar
HPYV asisi :> b
* 0-2 ve 6. aylarda 3 doz as1




H. influenzae asisi

Meningokok asisi

Asplenik hastalar i¢in tek doz asi

Riskli hastalar i¢in 2 doz




Herpes Zoster

s Otoimmun hastaligi olanlarda herpes zoster enfeksiyonu riskinde artis mevcut

Chakravarty E, et al. Lupus. 2013;22:238-44.
Wolfe F, et al. Rheumatology (Oxford). 2006;45:1370-5.
Smitten AL, et al. Arthritis Rheum. 2007;57:1431-8.

* Immunosuprese kisilerde niks daha sik

Yawn BP, et al. Mayo Clin Proc. 2011; 86(2):88-93.




Dusiuik doz immunosupresif tedavi

* Dusuk veya orta doz kortikosteroid kullanimi (<20 mg/glin prednizolon veya
benzer doz)

* Adrenal yetmezlikte glikokortikoid replasman tedavisi
* intraartikuler, bursal ve tendona kortikosteroid uygulanmasi

* Metotreksat (0.4 mg/kg/hafta), azatioprin (<3.0 mg/kg/glin), 6-merkaptopurin
(<1.5 mg/ kg/giin)

Tanriover MD et al. Eur J Rhematol 2016;3(1):29-35.




Yiksek doz immunosupresif tedavi

* Biyolojik ajanlar, siklosporin A, siklofosfamid
* 2 haftadan uzun sureli, yuksek doz steroid (=20 mg/glin prednizolon veya esdegeri)

* Yiiksek doz metotreksat, azotioprin, markaptopurin, leflunamid, miklofenat mofetil

Tanriover MD, et al. Eur J Rhematol. 2016;3(1):29-35.




* Herpes zoster asisi, diisik doz immunosupresif tedavi altinda uygulanabilir !

* Diisiik dozda kullanilan birden ¢ok immunosupresif ila¢ birlikte etkisi canli as1 i¢in

kontrendikasyon olusturabilir !

& Tanriover MD, et al. Eur J Rhematol. 2016;3(1):29-35.




Canli Herpes Zoster Asisi

* CDC ------ 60 yas lizeri
* FDA-—--- 50 yas uzeri

*50 yas uzeri tofacitinib tedavisi veya biyolojik ajan baslanmadan 6nce
herpes zoster asisi yapilmal

Singh JA et al. 2015 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Care & Research



Varicella asisi q

e Immunsupresif tedavi dncesi
* Seroloji negatif ise 4-8 hafta arayla iki doz

Kizamik-kizamikcik-kabakulak asisi f\

* Hastalik modifiye edici ilaglar (DMARDs)
baslanmadan once yapilmali

* 4 hafta arayla 2 doz




Tablo S. Romatolojik hastalhi@ég: olan eriskinlerde asilama sermasa

Ase 18-64 yvas 65 = yvas
influen==a Yilda 1 do= as:1
 Pmémokok 2z 1-2 do=z= asx 1-2 do=z= as:
| Tetanoz difteri (rd)> = Her 10 yilda bir rapel doz as:
T Hepatite T 3 do= as: (0.1.6. aylady

(bivolojik ajan veyva orta-yviiksek do=
kortikosteroid alan viiksek riskli
hastalarda seroloji darum una gdre
vyiiksek do= as:1 0,1.2 ve 6. aviliarda cift
doz=z- uvesulamnabilir)

Sucicesi/Herpes =zmostexr=3 *immiinsupresyvonu olan hastalarda wve
sebelerde kontrendike- Ozel durumlarda
uz=Zman goriasii alimaralk as: uysulanabilir.

Kizam:ilk, kxzzamiilksc¢cils, *immiinsupresvonu olan hastalarda wve
EKEabalkulak (KKK)-= sebelerde kontrendike- S=el durumlarda
e AR EIR AT OISl alinaralk asi: uygulanabilir
Meningolkols (IkFkuadrivalan FEN az= 2 ay arayvilila 2 do= asi. Risk devam

Kkonjuge mmeningokolk edivorsa S yvilda bir tekrarlanabilir.
I )
FHacecmophiliss inflirsenzaace tip =1 do=
=s2.s
C Hweryman =2 veya 3 do= T
prapillormavirias
(EIPVvV)S
lPolisakkarit ve konjuge pndomokok asilarina ozgii zamanlama semasina uvulmalidair.
ZAspleni (elektif splenektomi ve Ppersistan kompleman eksiklikleri dahil

durumilarinda

FRisk faktoria olan ve kontrendikasvonu olmavan birevler icin.

“Tetanoz asisi icin primer immiinizasyvonu tamamlamas Kisilerdeki sema (Addlesan
vastan itibaremn 10 yilda bir yvapillan Td dozlarimdan birinin tetanoz-difteri-aseltuler
bogmaca olmas:1 onerilmektedir)

SESMiuamkiinse cinsel aktivite baslamadan once tamamlanmalidir.

EKMUD. Eriskin Bagisiklama Rehberi. 2016




Immunosupresif hastanin yakin c¢evresi icin asilama

 Immunosuprese hastanin yakin ¢evresindekiler oral polio asis1 yaptirmamali

* Hastanin ¢evresindekiler rota viris asis1 yaptirmis ise, asi1 sonrasindaki 4 hafta

boyunca el hijyenine dikkat edilmeli

 Immunosupresif hastalar, varicella ve zoster asis1 sonrasi deri lezyonlar: gelisen

yakinlariyla deri lezyonlari iylesene kadar temastan kaginmali

 Immunosuprese hastanin yakin ¢evresindekiler, canh influenza asis1 yaptirmamali

as1 yapilmis 1se asidan sonraki 7 giin hasta ile temas etmemeli
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Figure 2. Recommended immunization schedule for adults aged 19 years or older by medical condition and other indications, United States, 2018
This figure should ba reviewed with the accompanying footnotes. This figura and the footnotes desaribe ndications for which vaccines, If not presiousty administerad, should be administered unless noted ctharwise.
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