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Sunum Plani

Risk degerlendirmesi
- Onemi
- Skorlama sistemleri

Febril notropeni (FN)Ii ytksek riskli hasta
tanimi

Empirik tedavi
Profilaksi



Risk Degerlendirmesi

 Tum FN’li hastalar, ciddi komplikasyon (6ltm dahil)
gelismesi acisindan degerlendirilmelidir.

 Komplikasyon gelisimi ve prognozu belirleyen cok
sayida risk faktoriu vardir.

* En kritik belirleyici nétropeni sltresi ve notropeni
derinligidir.
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Notropeni suresi >8 gun 0-7

Notropeni derinligi <100

2018 Germany Guideline. W.J. Heinz.Ann. Hematol (2017) 96:1775-1792



Risk Degerlendirmesi

 Empirik antibiyotik tedavisinin;
- Nerede ? (hastanede mi ? Ayakta mi? )
- Nasil ? (intravendz mi ? Agizdan mi ?)
- Ne kadar slire
verilecegini belirlemede onemlidir.



Skorlama Sistemleri

« MASCC (Multinational Association for
Supportive Care in Cancer) skoru

e Talcott kurallari

* CISNE (Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia)



MASCC (Multinational Association for
Supportive Care in Cancer) Skorlama Sistemi

| Ozellikler __Puan

1 Febril notropeninin gelistigi donemde hastanin genel
durumu:
Hic semptomu yok veya hafif semptomlari var
Orta diizeyde semptomlari var
Ciddi diizeyde semptomlari var

2 Hipotansiyon yok (sistolik basing =90 mmHg)
Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) yok

4 Solid tiumor var veya hematolojik kanser var ama daha
once fungal enfeksiyon gecirmemis

H~ B U1 O W Un;

5 Parenteral sivi gerektirecek diizeyde dehidratasyon yok
6 Febril notropeni ortaya ciktigl sirada hastanede
yatimiyor

7 Hasta 60 yasindan kicuk 2



MASCC (Multinational Association for
Supportive Care in Cancer) Skorlama Sistemi

Toplam puan =26
>21 puan alan hasta dusuk riskli
<21 puan alan hasta yuksek riskli

Dlsuk Risk = Komplikasyon gelisme
olasiligi<%10

Yiksek Risk = Komplikasyon olasiligi >%10

Puani <21 olan hastalarda komplikasyon
gelisme riski >%40



Talcott Kurallari

Talcott ve arkadaslari tarafindan dnerilen siniflama (1980)

Grupl Halen hastanede yatan ve kanser nedeniyle tedavi
Yiksek edilen hastalar

T Grup 2  Hastane disinda olan altta yatan hastaliklar

remisyonda olan ancak agri, kusma gibi belirgin
semptomlari olan hastalar

Grup 3  Hastane disinda olan, akut bir komorbit faktori
olmayan ancak kanseri kontrol altinda olmayan
hastalar

Dusuk riskli Grup4  Komplike olmayan febril nétropenik hastalar.



CISNE (Clinical Index of Stabil Febrile

Neutropenia)
Dogu Onkoloji Birligi Grubu performans durumu>2 2
Kronik obstruktif akciger hastaligi 1
Kronik kardiyovaskuler hastalik 1
Ulusal Kanser Enstitusi Birligi Toksisite Kriteri mukozit 1
derecesi>2
Monositler<200/uL 1

Strese bagli hiperglisemi 2



CISNE (Clinical Index of Stabil Febrile
Neutropenia)

Dusuk risk O
Orta risk 1-2
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Yuksek Riskli Hasta

e MASCC skoru<21

e Derin notropeni (MNS<100 hiicre/mm?3 ) ve beklenen
notropeni suresinin >7 gin olmasi

e CISNE skoru >3(solid timort olan hastalarda)

e Eslik eden komorbid durumlardan herhangi birinin varligi:

- Hemodinamik duzensizlik, sok,

- Siddetli ishal veya yutma gucliugiine sebep olan oral veya gastrointestinal
mukozitler,



Yuksek Riskli Hasta

- Karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal dahil olmak tizere GIS’lar

- Yeni ortaya cikan norolojik degisiklikler ve degisen zihinsel
durum,

- Intravaskuler katater infeksiyonlari (6zellikle tiinelli katater
infeksiyonlar),

- Yeni ortaya cikan infiltratlar, hipoksemi veya altta yatan
kronik akciger hastaligi,

- Karaciger yetmezligi (AST-ALT>5 kat fazla NUS),
- Bobrek yetmeazligi (CrCl<30 mL/dk),

2018 IDSA - ASCO Guideline. Outpatient Management of FN. J Clin Oncol
36:1443-1453.



Yuksek Riskli Hasta

IDSA kilavuzuna ilave olarak asagidaki faktorleri
icerir.

e Tam remisyona girmeyen losemi veya 2 kurden
fazla KT sonrasinda hastalik ilerlemesi gosteren
l6semik olmayan herhangi bir kanser olarak
tanimlanan kontrolsiz ilerleyen kanser

* Son 2 ay icinde belirli bir bagisiklik ve/veya

hedefe yonelik tedavilerin (6rn.alemtuzumab)

kullanimi

2016 NCCN Clinical Practice Giudelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2016
Jul;14(7):882-913.



Risk
Hastanede ilk Temel degerlendir

degerlendirme laboratuvar Ayaktan/
testleri Yatarak

Kan
kiilttrleri ve
diger
kiltlirler

30-60 dakika

FN hastalarinda ilk antibiyotik dozu ne zaman verilmelidir ?

ilk doz iV
antibiyotik

Bazi calismalarda antibiyotik baslama zamani ile;
 Mortalite,

 Hastanede yatma siiresi
arasinda anlambh bir iliski vardir.

2018 IDSA - ASCO Guideline. Outpatient Management of FN. J Clin Oncol 36:1443-1453.



Baslangic ampirik anti-mikrobik tedavi spektrumu
hangi etkenleri kapsamalidir?

Baslangi¢ anti-mikrobik tedavi
spektrumu asagidaki etkenleri

kapsamaldir:

* Enterobacteriaceae
* P.aeruginosa

* S.aureus

e Streptokoklar

Piperasilin-tazobaktam
imipenem

Meropenem

Sefepim

Seftazidim™

Doripenem**
Seftazidim-Avibaktam**
Seftolozan-Tazobaktam™*
Sefozopran**

**EN olgularinda ampirik tedavide
etkinligi konusunda hentiz veri yok

2018 German Guideline . W.J.Heinz. Ann Hematol (2017) 96:1775-1792



Yuksek riskli hastalarda direngli mikroorganizma
ile enfeksiyon riskini artiran durumlar nelerdir ?

 Direncli m.o. lle kolonizasyon

* Son bir ay icinde florokinolon veya genis spektrumlu
antibiyotik (3.kusak SS) kullaniimis olmasi

e Agir hastalar (son donem kanser, sepsis, pnémoni)
* Hastane kokenli enfeksiyon

* Yogun bakim Unitesinde takip

* Uzun slire ve/veya sik hastaneye yatis

 Uriner kateterizasyon

 lleriyas

ECIL 4, Hematologica 2013; 98(12):1826-1835



Baslangi¢ anti-
mikrobik tedavi
spektrumu asagidaki

etkenleri
kapsamaldir:

Enterobacteriacea
e

P.aeruginosa
S.aureus
Streptokoklar

Enfeksiyon odagi belirli
olan
WEREIEICED
bu etkenlere ilave olarak;
baslangi¢c ampirik

antibiyotik
tedavisi

ongoriilen diger etkenleri
de
kapsamalidir.

e Perianal apse:
Anaeroplar

e Santral kateter: MRSA

2010 IDSA Guideline. Freifeld et al. CID 2011:52

Yiiksek riskli ve ozellikle
unstabil
WEREIEIGED
direncli bakteriler ile

kolonizasyon varsa;
baslangi¢c ampirik antibiyotik
tedavisi
kolonizan etkenleri de
kapsamalidir.

MRSA:
e Vankomisin, Teikoplanin,
Linezolid, Daptomisin

VRE:
e Daptomisin veya Linezolid

ESBL pozitif
Enterobacteriaceae:
e imipenem veya Meropenem

Karbapenem direngli
Klebsiella:

e Polimiksin-kolistin veya
Tigesiklin



Ampirik tedavi planlanirken hangi durumlarda
MRSA kapsam icinde olmalidir ?

_ Vankomisine Alternatif

FN baslangic Linezolid
tedavisinde e Enfeksiydmdag
MRSA, VRE gibi pnémoni v

2-3 gln icinde, klltlrlerde Gram pozitif etken
sinyali yoksa, Vankomisin kesilebilir.

uygun.

enfeksiyonu e Pnémoni RILMEZ.

2010 IDSA Guideline. Freifeld et al. CID 2011:52
2018 German Guideline. W. J. Heinz. Ann Hematol (2017) 96:1775-1792
2018 Spain SEOM Guideline. Clinical and Translational Oncology (2019) 21:75-86



Hangi durumlarda baslangic anti-psédomonal
tedavi kombinasyon seklinde olmalidir ?

CiD bakterilerle enfeksiyon orani yiiksek iinitelerde,
ozellikle yliksek riskli hastalarda;
kiltlir sonuglari ¢cikana kadar

baslangi¢ antibiyotik tedavi
kombinasyon seklinde verilebilir.

Meropenem + Amikasin
imipemem + Amikasin

Meropenem+ Siprofloksasin



Table 2
Potential in vitro activity of antibiotics against target carbapenem-resistant Gram-negative bacteria and approved indications

CRAB ESBLs CRPA CRE CRE-KPC  CRE-OXA-48 CRE-MBL  Current clinical indications/approval
non-MBL  non-CP

New antibiotics

Ceftolozane-tazobactam No Yes Yes No No No No FDA and EMA approved for cUTI, clAl, HAP and VAP

Ceftazidime-avibactam No Yes Yes S Yes Yes No FDA and EMA approved for clAl and cUTI, HAP and
VAP, and (in EMA only) for the treatment Gram-
negative infections in patients with limited
treatment options

Meropenem-vaborbactam No Yes No +f= Yes No No FDA approved for cUTI, EMA approved for cUTI, HAP
and VAP, and for the treatment Gram-negative
infections in patients with limited treatment

options
Imipenem-cilastatin/ No Yes Yes +— Yes No No FDA approved for cUTI and clAl;
relebactam EMA approved for HAP and VAP and for BSI with a

suspected respiratory source, and for the treatment
Gram-negative infections in patients with limited
treatment options

Plazomicin No Yes +/— Yes Yes Yes +[— FDA approval cUTI, EMA application withdrawn
Eravacycline Yes Yes No Yes Yes Yes Yes FDA and EMA approved for clAl
Cefiderocol Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes FDA cUTI, HAP and VAP; EMA for the treatment of

infections due to aerobic Gram-negative organisms
in adults with limited treatment options

0Old antibiotics

Polymyxins Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes FDA: serious infections caused by susceptible
strains, when less potentially toxic drugs are
ineffective or contraindicated. EMA: treatment of
serious infections due to aerobic Gram-negative
pathogens in patients with limited treatment
options

Aminoglycosides +[— +[— N +[— +/— +[— +[— EMA and FDA: for the treatment of a variety of
bacterial infections

Fosfomycin iv No Yes +/— S A +/= +[— +[- EMA: to treat serious infections when other
antibiotic treatments are not suitable. FDA: under
review

Aztreonam No No +]— No No No +[- EMA and FDA: for the treatment of infections
caused by susceptible Gram-negative
microorganisms

Tigecycline Yes Yes No Yes Yes Yes Yes EMA and FDA: complicated SSTI and IAI (FDA also
CAP)

Temocillin No Yes No No o No No EMA and FDA: orphan drug status for the treatment
of infections caused by Burkholderia cepacia in
patients with cystic fibrosis

2022 ESCMID Guideline. Paul M, et al.Clinical Microbiology and infection (2022)28;521-547



Tedavi Suresi ???

 Ampirik tedavi devam eder.
e Kultur sonuclari ile tedavi revizyonu
Belirgin bir enfeksiyon odagi yok.
- Ates dustl, klinik duzeliyor, nétrofil sayisi
>500/mm3:
- En az 48-72 saat klinik iyilik halinden sonra
tedavi kesilebilir.
Spesifik enfeksiyon odagi mevcut:
- Odagin standart tedavi siiresine gore
tedavi verilir.



Tedavi Suresi ???

Klinik stabil, ama ates devam ediyor:

* Ayrintili degerlendirme (sorgu, muayene, lab. test,
goruntuleme, mikrobiyolojik inceleme vs)

* |zleme devam: FN olgularinda atesin diisme siiresi ortalama
4-5 giin !

Klinik stabil degil, ates devam ediyor:

* Yeni belirti bulgu varsa, ampirik antibiyotiklerin revizyonu
vapilabilir.

* Baslangic tedavisinin spektrumu yetersiz olabilir.
* Etkenler baslangic antibiyotiklere direncli olabilir.
* Tedavi degisikligi (eskalasyon) bu cercevede planlanmalidir.

2018 German Guideline. W. J. Heinz. Ann Hematol (2017) 96:1775-1792



Ampirik antibiyotik tedavisi ne zaman
sonlandiriimalidir?

German En az 7 gunliik atessiz donem sonunda kesilebilir.
Guideline
2017 Alternatif: Kinolon profilaksisi ile devam edilebilir.

ECIL En az 3 gun klinik iyilik ve en az 48 saat atessiz donem
sonunda kesilebilir.

IDSA Notrofil sayist 2500/mm? olana kadar devam edilmelidir.

ESMO Alternatif: Klinik olarak stabil hastada baslangic antibiyotik
tedavisi kesilip, notrofil sayisi >5500/mm? olana kadar oral
kinolon profilaksisi verilebilir (IDSA 2010).



Ampirik Antifungal Tedavi

FN olgularinda Antifungal testler
fungal etkenler . Akciger Yiksek

Candida Rezollisyonlu BT (HRCT

*

Aspergillus  Galactomannan (seru . .
alanlarda
e 1-3 Beta-D Glucan (S duyarhihk diisiik
e Yalanc pozitiflik:
Mucor

Aspergillus PCR (seruf « ="
antibiyotik,
v Parenteral

nutrisyon,
v intestinal mukozit
v' Kan lirlinleri
transfiizyonu

2010 IDSA Guideline. Freifeld et al. CID 2011:52



Table 6  Recommendations for empirical antifungal therapy in high-
risk neutropenic patients without prior Aspergillus-active antifungal pro-
phylaxis and fever persisting for >96 h

Oncesinde

anti-fungal PROFILAKSI almiyor

Level Evidence L-AmB veya Caspofungin
cAmB D I
ABLC D I
ABCD D I
L-AmB A I Oncesinde
Caspofungin A [ anti-fungal (AZOL)
Itraconazole TV C I PROFILAKSI aliyor
Micafungin C I
Voriconazole B I L-AmB veya Caspofungin

c-AmB conventional amphotericin B (=deoxycholate AmB), ABCD
amphotericin B colloidal dispersion, ABLC amphotenicin B lipid com-
plex. L-AmB liposomal amphotericin B, /V intravenous

2018 German Guideline. W. J, Heinz. Ann Hematol (2017) 96:1775-1792



Anti-BAKTERIYEL profilaksi
kimlere verilmelidir?

Yiiksek riskli hastalara verilebilir.
e Ciddi (notrofil sayisi 100 altinda) ve
e Uzun sureli (27 glin) notropeni beklenen

Siprofloksasin veya Levofloksasin ile genis tecriibe mevcut

Levofloksasin oral viridans Streptekoklara etkili
e Ciddi mukozit varliginda tercih nedeni

2010 IDSA Guideline. Freifeld et al. CID 2011:52



Florokinolon Profilaksisi

* |lk defa 2005 yilinda ECIL toplantisinda tartisild.
e 2007 yilinda oneri yayinlandi.

 Gram negatiflerde %20 kinolon direnci olan poptlasyonlarda
bile etkin oldugu goruldu.

e Guncel 6 rehberin 5’i yiiksek riskli hastalarda kinolon
profilaksisi 6neriyor.

* Son yillarda artan direnc¢ nedeniyle 6neri gozden gecirildi.

Malgorzata Mikulska. Journal of infection (2018) 76; 20-37



Florokinolon Profilaksisi

T T

KDi atak sayisini azaltiyor

e KDi insidansi zaten diisiik
unitelerde bu etki anlaml
olmayabilir!

e Bir atak dnlemek adina cok
sayida kisiye profilaksi vermek
gerekebilir!

FN atak sayisini azaltiyor

e FN nedeniyle baslanan genis
spektrumlu ampirik antibiyotik
kullanimi azaliyor.

* Mortalite degismiyor.

 Kinolon direncli veya CiD bakteri
kolonizasyonu artiyor.

e Sadece birkac calismada

gosterildi !!!

* Gram negatif bakterilerde
kinolon direnci artiyor.

e Kinolon kullanimi VRE, MRSA
ortaya ¢ikmasi ile iliskili




Antifungal profilaksi kimlere
verilmelidir?
* Inaziv Candida enfeksiyonu acisindan belirgin
risk tasiyan hastalar

- Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalar

- Akut |6semi indlksiyon (remisyon/salvaj) KT
alan hastalar

* Inaziv Aspergilozis acisindan belirgin risk tasiyan
hastalar

- AML icin yogun KT alan hastalar
- MDS

2010 IDSA Guideline. Freifeld et al. CID 2011:52



Antiviral profilaksi kimlere
verilmelidir ?

* Herpes simpleks (HSV) seropozitif olan
- Allojenik kdk hucre nakli yapilan hastalar

- Akut I6semi indliksiyon (remisyon/salvaj) KT
alan hastalara asiklovir profilaksisi verilmelidir.



Kanser hastalarina grip asisi yapilmali mi ?

e Kanser tedavisi goren tum hastalara inaktive
asl ile yillik influenza asisi;

- KT baslamadan 2 hafta 6nce,
- Son KT den >7 glin sonra

- Hematopoetik kok hlcre naklinden >6 ay
sonra yapilmalidir.



Tedavide hematopoetik bliyime faktorlerinin
(G-CSF veya GM-CSF) rolu nedir ?

* Beklenen ates ve ndtropeni suresinin 2%20
oldugu hastalarda miyeloid koloni uyarici
faktorlerin profilaktik kullanimi
dusunulmelidir.

e Solid organ timoru olan yasli, beslenmesi ve
performansi zayif, antibiyotik profilaksisi
almayan, komorbiditesi olanlarda..
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