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TANIMLAR

ATES NOTROPEN]
Oral/aksiller: 500/mm3 altinda veya

Bir kez > 38,3 °C 1000 /mm3 altinda
En az 1 saat stiren > 38,0 °C — 48 saat icinde 500/mm3

12 saat icinde iki kez > 38,0 °C altina inmesi éngoérultyor
100/mm3 altinda: Derin

notropeni

* Prednizon, NSAi veya Metamizol
(Dipiron) gibi Antipiretik ilaclarla
Gizlenebilir.

Sitotoksik ilaclar (6rnegin sitarabin
veya bleomisin) veya kan trinlerini
transfizyonu sorgulanmali.

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




RISK SINIFLAMASI

* Notropenik Ates hastalarinda komplikasyon gelisimi
ve prognozu belirleyen cok sayida risk faktoru

mevcuttur.

* En kritik belirleyici n6tropeni stresi ve notropeni

derinligidir.

Beklenen notropeni suresi
<7 gun

Notrofil sayisi >100/mm3

Eslik eden agir
semptomlar yok.

Beklenen notropeni suresi
>7 gun

Notrofil sayisi <100/mm3

Eslik eden agir semptomlar
(hipotansiyon, norolojik
bozukluk vb)




RISK SINIFLAMASI

e "Dusuk risk" tanimi, hastalarin oral tedaviyle ne
zaman ve naslil givenli bir sekilde tedavi edilebilecegi

ve ates ve noétropeni varliginda hastaneden taburcu
edilebilecegi tartismasinda kilit rol oynar.

MeEDIUM

AL

Risk?



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

Yas <60 olmasi 2
Hastanede yatmiyor olma 3
Basvuru aninda klinik durumu

Hipotansiyon (sistolik KB: <90mmHg) olmamasi 5

Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
FENebaglh semptomlar*

Semptom yok veya hafif semptom var

5
Orta derecCipigimiiiiiiinis 2

Hastanin altta yat:

DUSUK RiSKLI >21 <%10
Solid timo ? i

Hematoloji

YUKSEK RISKLI <21 >%40

J Clin Oncol 2000; 18:3038-51



SKORLAMA SISTEMLERI
S G

Eastern Cooperative Oncology Group 2 DU§U k risk 0
performance status = 2
Chronic obstructive pulmonary disease 1 g
Chronic cardiovascular disease ] Orta risk 1-2
National Cancer Institute Common Toxicity 1
Criteria mucositis of grade = 2 YU ksek riSk >3
Meonocytas < 200/ul 1
Stress-induced hyperalycema ?

*The six varables are integrated into a score ranging from 0 to 8, which
classifies patients into three prognoestic classes: low risk (0 points), ntermedsate
risk {1 10 2 pointsl, and high nsk (= 3 points)

Talcott ve arkadaslari tarafindan onerilen siniflama (1980%*) Hematolojik Solid
Kanser Kanser

Grup 1 Halen hastanede yatan ve kanser nedeniyle tedavi
edilen hastalar

()
e |
Yiiksek Grup 2 Hastane disinda olan altta yatan hastaliklari o | C,SNE |
riskli remisyonda olan ancak agri, kusma gibi belirgin ( T e/
semptomlari olan hastalar | MASCC , |' M Nele "

g ‘ |

Grup 3 Hastane disinda olan, akut bir komorbid faktori . -——" —

olmayan ancak kanseri kontrol altinda olmayan ' Ta ,CO | l

hastalar \_ tt ‘ I Tal cott

Diisiik Grup4 Komplike olmayan febril ntropenik hastalar.
riskli



SKORLAMA SISTEMLERI

e Talcott siniflandirmasinin duyarliligi oldukca sinirhdir
(~%30) ve yanlis siniflandirma orani yuksektir.

* |ki guinlik yatarak gdzlem sonrasinda evde IV tedavi icin
taburcu edilen hastalarda kullanildiginda, komplikasyon
orani beklenenden daha yuksek ve yeniden hastaneye yatis
orani %30 olarak saptanmistir.

 MASCC Skoru kullanarak, ciddi tibbi komplikasyon
gelistirme riski <%10 olan hastalari yuksek hassasiyetle
(¥%70) erken bir asamada belirlemek mumkinddr.

Predictive model, %

Talcott MASCC
Characteristic et al, [33] [34]
Patients predicted to be at low risk 26 63
Sensitivity 30 71
Specificity 90 68
Positive predictive value 93 91
Winfried V. Kern, Risk Assessment and Treatment of Low-Risk Negative predictive value 23 36
Patients with Febrile Neutropenia, Clinical Infectious GlobolFiisclassificaton 59 30

Diseases, Volume 42, Issue 4, 15 February 2006, Pages 533— : v
540 ¥ & Death among low-risk patients 3 2




Hasta Yonetiminde Klinik Kriterler

Uncontrolled heart fallure, arrhythmias, or angina
Clinically relevant bleeding
Perncardial effusion
Hematologic Severe thrombocytopena (platelets < 10,000/ul)
Anemig {Hb < 7 gldl or Het < 21%|
ANC < 100/l of expected durstion = 7 days
Deep venous thrombosis or pulmonary embohsm
Gastrointestinal Unable to svallow oral medications
New-onseat or clinically relevant worsening of diarrhea
Melena, hematochezia [hemorrhoid unrelated), or hematemesis
Abdominal pan
Ascites

MASCC Skoru 2 21 Olsa Bile bu kriterleri karsilayan hastalar Ayakta Tedaviye

uygun degildir.

Allergees to antimicrobists used for outpatient treatment
Antitxotics = 72 hours before presentation
Intravascular catheter infection

Neurologic Altered mental status/senscoum or seizures
Presence of concemn for CNS infection or noninfectious meningitis
Prasence or concern for spinal cord compression
New or worsening neurciogic deficit

Pulmonany/Thorax Tachypnea or hypopnea
Hypoxema, hypercarbia
Preumothorax or pleural effusion
Presence of cavitary lung nodule or imaging findings supgestive of an active intrathoracic process
Renal Impaired renal function (creatinine clearance = 30 mbL/min) or ofiguria or clinically relevant worsaning renal functicn (as

determined by the treatng physiiant
New onset of gross hematuria
Urinary cbstruction or nephrolithiasis
Clinically redevant dehydration
Clinicalty relevant electrofyte abnormaktes, acidosis, or atkalosis requinng medical intervention)
Other significant Presence of a major abnormality in regard to organ dysfunction, comarbid conditions, vital signs, clinical signs or symptoms,
comaortbidity of Raboratory or imaging data
Any relevant clinical worsening (as determined by the treating physsiant of organ dystunction, comortxd condition, vitat signs,
clinical signs or symptoms, or laboratory of imaging data
Physically or medically frail (as determaned by the tréating physiciani
Pregnant of nursing
Need for intravencus pain control
Fractures, Injuries. or the need for emergent radiation therapy




Oncelikle ayaktan tedavi gorecek
hastalarin karsilamasi gereken kriterler

Genel CNS enfeksiyonu ‘ |
,siddetli zatlrre veya venoz kateter enfeksiyonu belirtisi yok

Sepsis veya sok belirtisi yok

Asagidakilerden hicbiri: iligkili organ yetmezligi, belirgin karin agrisi (zishal), dehidratasyon, tekrardayan kusma, intraventz destek
tedavisi, kalici veya yakin takip gerekliligi (0rm. metabolik dekompansasyon, hiperkalsemi)

Tedavi gerektiren yeni EKG anormalligi yok
Yeni ciddi organ bozuklugu yok
Oral antibiyotikler  Son 7 glinicerisinde florokinolon prefilaksisi veya tedavisinin olmamasi
Agizdanilag tedavisi miimkiin
Oralila¢ tedavisine iyi uyum bekleniyor
A}'akt§ tgdavi Tibbi bakim sagland (farkli secenekler)
yonetim Hasta yalniz yasamaz; hastaninfyardimcinin telefonu var; Hasta, nétropenik hastalann tedavisi konusunda uzman klinige 1saat icinde

ulasabilir

Hasta bilingli, riskleri biliyor ve anliyor

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



SKORLAMA SISTEMLERI

» Skorlama sistemleri temel olarak ayaktan veya yatarak
tedavi kararinda yol gostericidir. Ancak, tek basina skor
ile karar verilmemelidir.

* Hasta bazinda degerlendirme yapilarak klinik,
laboratuvar ve sosyal faktorler de yatis kararinda goz
onunde tutulmalidir.

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



Dusuk Riskli ancak...

Kinolon direngli Gram negatif
patojenler ile enfeksiyon
MRSA; VRE, S. maltophilia gibi
direngli bakteriler ile
kolonizasyon/enfeksiyon

Hematolojik kok hiicre nakli
Akut I6semi indiiksiyon tedavisi

SOSYAL NEDENLER
* Hastaneye uzak
mesafede yasiyor
* Evde yalniz yasiyor
* Kooperasyon ve isbirligi
etersiz

2018 IDSA/ASCO Guideline. Outpatient
Management of NF. Clin Oncol 36:1443-1453



Hasta Yonetimi

Klinik Degerlendirme
Kriterleri YUKSEK RiSKLI

MASCC<21 A |
YATARAK TEDAViI
Talcott 1-3 Grup

CISNE 23
Klinik Kriter yoklugu

MASCC Skoru221

Talcott Grup 4
CISNE 1-2 AYAKTAN
TEDAVI

2018 IDSA/ASCO Guideline. Outpatient Management of NF. Clin Oncol 36:1443-1453




Hasta Yonetimi

Triage consylation
NautroghikD 5 » 1099, or axpecied 10 a1 balow 0.5 * 109

Faver >38.3"C+ chemotherapy n previous 6 weeks
[

‘Febrile Neutropenia
|
[ﬂﬂ assessment: Temperature, Hoart and Resperatory rate, Blood Presure, O,Sat.

SR

SaINUIW ST

Initial blood studies: tount, chamislry (WA, Creaning, ©rs, Bclale ), aaractions fof culisre

Venous Access
s
Intensive care » =S
Start emperical IV broad ¢ Yes SIRS or Sepsis o NO \—s| Begin empirical IV broad spectnem antibiotic 2
specinam antibiotics ' in Emergency Room =5
Resuscitation ard ! “
hamodynamic supporn
1D sowrce of infecton
Clear anatomic site of Infaction: | Apparently stable patisats |————
.| High risk of Le| Yes [o—t Symptoms of preumonia. cshuatis, abdominal infection :
mm DRYS Waging: MWoTbin Woorwory Sndings [ CISNE score <3 ]
! ' 3
Hospital admission Risk 1aciors for compications
+

Clinical risk of complications:

Expected duration of neutropenia {< 500 nectrophils'mma) >7 days
Yes Comorbidities, acuta argan fallure {renal. cardiat, respiratory ) or decompansation of

chronic insufficiency

Admission cnterian on ther own {pulmonary thromboembolsm, arbrydbmess, dsseminated

miravasculsr coaguiation, and bleeding)

Unabie 10 swaliow oral medicatons

Urfavorable soce, logistc, or soco-family fsctors

SANUIW 09

2019 SEOM clinical practice guideline. Clinical and TranMy (201W



THE BRASS TACKS: CONCISE REVIEWS OF PUBLISHED EVIDENCE

Outpatient Treatment for Low-Risk Febrile

Neutropenia

Michael Gottlieb, MD'®, Alex Koyfman, MD?, and Brit Long, MD?

Sistematik inceleme ve meta-analiz, 2019

Dusuk riskli febril nétropenik hastalarda yatarak -ayakta tedaviyi karsilastirmasi
Altisi yetiskinlerde ( n= 628) ve dordi cocuklarda ( n=366) olmak tzere 10
randomize kontrolli ¢alisma ( n=994)

Febril notropenisi olan dusuik riskli hastalar arasinda ayakta tedavi ve yatarak
tedavi esit derecede guvenli

Yetiskinlerde veya ¢ocuklarda tedavi basarisizligi veya 6lim riski acisindan ayakta
tedavi ve yatarak tedavi arasinda fark yok

ikincil bir sonuc olan hastanede kalis siiresi, yetiskin ayakta tedavi grubunda 1,64
gln ve pediatrik ayakta tedavi grubunda 3,9 gtin daha dusuk



(ﬁ( Cochrane
/o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Oral versus intravenous antibiotic treatment for febrile neutropenia

in cancer patients (Review)

Vidal L, Ben dor |, Paul M, Eliakim-Raz N, Pokroy E, Soares-Weiser K, Leibovici L

22 calisma, 2372 hasta, 3142 febril notropeni atagi
Mortalite orani benzer (RR 0.5, %95 Cl 0.54-1.68)

Tedavi basarisizligi orani benzer ((RR 0.96, 95% Cl 0.86- 1.06)



Tedavi Yaklasimlari

Ampirik tedavi, enfeksiyonun tipine, ciddiyetine ve antibiyotige direncli
mikroorganizmalarin varligina gore secilmelidir.

Ampirik antibiyotik tedavisinin
baslanmalidir. [lI, A].

Ayakta tedavi icin uygun aday olan atesi ve notropenisi olan hastalarda,
ates belgelendikten ve tedavi oncesi kan o6rnekleri alindiktan sonra
uygulanmalidir.

Hastalar taburcu olmadan once gozlemlenmelidir. [lll, C] Hastanin
taburculuguna karar verilirse, 48 saat sonra yeniden degerlendirilmelidir.

Randomize klinik calismalar, ilk ampirik IV antibiyotik dozuna yanit veren
klinik stabil hasta grubunda oral ardisik tedaviye gecisi desteklemektedir.

2019 SEOM clinical practice guideline. Clinical and Translational Oncology (2019) 21:75-86



Tum hastalar icin antipsddomonal aktiviteye
sahip ancak Gram pozitife karsi aktiviteyi
koruyan bir beta-laktamin intravendz
uygulanmasi onerilir. [I, A].

— Piperasilin-tazobaktam 4,5 g/6 saat

— Meropenem 1 g/8 saat

— Imipenem-silastatin 500 mg/6 saat
— Sefepim 2 g/8 saat

2019 SEOM clinical practice guideline. Clinical and Translational Oncology (2019) 21:75-86



ORAL TEDAVI

* Yuksek risk kriterleri olmayan ve ayakta tedavi
yonetiminde pratik engelleri olmayan hastalar
icin, oral ve ayakta tedavi onerilir (Al)

— Hemodinamik olarak instabil

— MRSA, VRE, ESBL ile enfekte olma suphesi
— Kalici bir venoz kateter

— Akut [6semi

— Organ yetmezligi kaniti

— Pnomoni veya ciddi yumusak doku enfeksiyonu
OLMAMASI sartiyla [I, A].

2016 ESMO Clinical Practice Guidelines Annals of Oncology, Volume 27, Supplement 5,



ORAL TEDAVI

* Tek ajanli kinolonlar (moksifloksasin),
kombinasyonlardan (AMC+ kinolon) daha asagi degildir,
ancak Gram-pozitif FN ataklarindaki artis géz 6nline
alindiginda ikincisi tercih edilir.

2016 ESMO Clinical Practice Guidelines Annals of Oncology
e Standart riskli hastalarda oral antibiyotik tedavisi icin,
amoksisilin/klavulanatin siprofloksasin ile kombinasyonu

veya moksifloksasin ile monoterapi uygun gorinmektedir
(Al).

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



ORAL TEDAVI

* Kinolonlara direncli enterobakterilerin ve nonfermantatif
bakterilerin yuksek oldugu gliniimuzde, distk riskli
hastalarda bile monoterapide florokinolonlarla baslangic

tedavisi onerilmemektedir [II, D]
e 2018 Spain SEOM Guideline. Clinical and Translational Oncology (2019)

* FN'nin ayaktan tedavisinde baslangic ampirik tedavisi
olarak tek basina florokinolon kullaniimasi
onerilmemektedir; ancak bazi calismalar monoterapinin
ayaktan tedavi goren dusuk riskli hastalarda etkili
olabilecegini gostermistir.

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



ORIGINAL REPORTS I Treatment-Related Complications

Oral Antibiotics for Fever in Low-Risk Neutropenic
Patients With Cancer: A Double-Blind, Randomized,
Multicenter Trial Comparing Single Daily
Moxifloxacin With Twice Daily Ciprofloxacin Plus
Amoxicillin/Clavulanic Acid Combination Therapy—
EORTC Infectious Diseases Group Trial XV

Winfried V. Kern &3 , Oscar Marchetti, Lubos Drgona , Hamdi Akan , Mickel Aoun , Murat
AkovaRobrecht de Bock , Marianne Paesmans , Claudio Viscoli , Thierry Calandra

Cift-kor, cok merkezli galisma, disuk riskli, 333 hasta,

Moksifloksasin monoterapisi %80 tedavi basarisi

Oral siprofloksasin + amoksisilin/klavulanik asit %82'sinde tedavi basarisi,
Yeniden yatis%5 , sagkalim benzer

Randomized Controlled Trial,J Clin Oncol,2013 Mar 20;31(9):1149-56.



Diisiik Riskli Hasta Grubunda Antimikrobiyal Tedavi Onerileri

Ayakta tedavi mimkuin:
e Amoksisilin/klavulanat + siprofloksasin
e Klindamisin + siprofloksasin
e Sefuroksim aksetil + siprofloksasin
e Moksifloksasin
IIk Basamak Tedavi

Hastaneye yatis gerekli:

e Seftazidim, sefepim

e Piperasilin/tazobaktam

e 3./4. KSS + aminoglikozid

* Ayakta tedavi rejiminin basarisiz olmasi

durumunda
Ikinci Basamak ¢ Imipenem, Meropenem
Tedavi * Piperasilin/tazobaktam

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



Cochrane Database of Systematic Reviews Review - Intervention

Beta-lactam versus beta-lactam-aminoglycoside combination therapy in cancer
patients with neutropenia

% Mical Paul, Yaakov Dickstein, Agata Schlesinger, Simona Grozinsky-Glasberg, Karla Soares-Weiser,
Leonard Leibovici  Authors' declarations of interest

Version published: 29 June 2013 Version history

https://doi.org/10.1002/14651858.CD003038.pub2 (@

P. aeruginosa'ya karsi aktif olan genis spektrumlu bir f-laktam'a aminoglikozid
eklenmesini degerlendiren meta-analiz

1983 ile 2012 yillari arasinda yayinlanan 71 arastirma

Monoterapide tim nedenlere bagl mortalite daha distktid (RR 0,87, %95 GA
0,75 ila 1,02, istatistiksel anlamlilik olmadan).

Beta-laktam monoterapisi, beta-laktam-aminoglikozid kombinasyon tedavisiyle

karsilastirlldiginda mortalite, yan etkiler ve mantar stiperenfeksiyonlari agisindan
avantajlidir.



Cochrane Database of Systematic Reviews Review - Intervention New search

Empirical antibiotics targeting gram-

positive bacteria for the treatment of
febrile neutropenic patients with cancer

Ofrat Beyar-Katz, Yaakov Dickstein, Sara Borok, Liat Vidal, Leonard Leibovici,
a2 Mical Paul Authors' declarations of interest

Version published: 03 June 2017 Version history
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003914.pub4 &

* Febril nétropenik hastalarin tedavisi icin bir antibiyotik rejimini, bir glikopeptid
antibiyotiginin eklenmesiyle ayni rejimle karsilastiran randomize kontrolli ¢alismalar

 On dort calisma ve 2782 hasta

* Mortalite hasta gruplari arasinda farklilik gostermemis.

» Direncli gram-pozitif bakterilere yonelik antibiyotik tedavisinin spesifik bakterilerin
tanimlanmasini bekleyebilecegi ve bakteriyel tanimlamadan 6nce rutin olarak verilmesine
gerek olmadigi sonucuna varilmis.



Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Patient aiebrile and R
[ ANC =0 51094 ] [ Pyrexia continues ]

[ Low risk ] [ High risk ]

Identified

lic
erany

* Hastanin 48 saattir atesi yoksa ve PMNL degeri 2500/mm3ise, dusik riske
sahipse ve herhangi bir enfeksiyon nedeni bulunamamissa, oral antibiyotiklere

gecmeyi dustinulebilir [, A]
e Ates >48 saat devam ederse; tedavi revize edilmelidir.

J. Klastersky, J. de Naurois, K. Rolston, B. Rapoport, G. Maschmeyer, M. Aapro, J. Herrstedt, Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical
Practice Guidelines Annals of Oncology, Volume 27, Supplement 5, 2016,



Tedaviye Yanitsizlik

Tedaviye ragmen >96 saat siiren ates varsa, solunum
semptomlarindan bagimsiz olarak ¢ok kesitli akciger BT
taramasi onerilir. (All)

Periferik ven ve kalici santral venoz kateterlerden alinan kan
kiilturleri tekrarlanmalidir; diger mikrobiyolojik kultlirler ise

valnizca klinik belirti veya semptomlarin olasi bir enfeksiyon
bolgesini isaret etmesi durumunda faydalidir (BII).

Herhangi bir enfeksiyon odaginin bulunamadigi inat¢i FUO'lu
hastalarda, kateterin ampirik olarak ¢ikarilmasi veya
degistirilmesi diistiniilebilir (CllI).

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



Tedaviye Yanitsizlik

Mukozal Ulserler Alfa-hemolitik
streptokoklar, Candida spp.

Tek nokta benzeri deri lezyonlari Gram pozitif koklar, Candida spp.

Nekrotizan cilt lezyonlari Pseudomonas aeruginosa , flamentoz
mantarlar

Ishal, meteorizm Clostridium difficile

Enterokolit, perianal lezyonlar Polimikrobiyal (anaeroblar dahil)

Akciger infiltratlar £ sinuzit Filamentli mantarlar, Pneumocystis
Jirovecii

Retinal infiltratlar Kandidemi

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



Tedaviye Yanitsizlik

* 48 saatten uzun suredir devam eden atesi olan ve ayni
zamanda hemodinamik dengesizlik veya klinik ilerleme
gosteren hastalarda ampirik antimikrobiyal spektrum,
direncli Gram-negatif basilleri, Gram-pozitif bakterileri ve
anaeroblari kapsayacak sekilde genisletilmelidir [I, A].

* Baslangic antibiyotik tedavisinin bir veya daha fazla
bilesenine direncli patojenlerin izolasyonunda antibiyotik
revizonu gereklidir [II, A].

2019 SEOM clinical practice guideline. Clinical and Translational Oncology (2019) 21:75-86



Oral Tedaviye Yanitsizlik

* Hastalar ayrica asagidakilerden herhangi biri meydana
gelirse hastaneye kabul icin degerlendirilmelidir:

e Birsure atesin dismesinden sonra atesin tekrarlamasi
* Yeni enfeksiyon belirtileri veya semptomlari

* Oralilac kullaniminin tolere edilememesi

* Basvuru sirasinda alinan kan kdlturlerinin pozitif cikmasi

* Mikrobiyolojik testlerin baslangic rejimine duyarl
olmayan tirleri tespit etmesi

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



* Odak noktasi belirlenmemis dustk riskli FN'de
ampirik antibiyotik tedavisi en az 7 gun
surmelidir.

e Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis
enfeksiyonu olan FN'de tedavi, altta yatan
enfeksiyon icin onerilen stireye uygun olarak
belirlenmelidir [lll, B].

* Yumusak doku enfeksiyonlari, pndmoni ve
idrar yolu enfeksiyonlari, 10-14 gtn [ll, B]

2019 SEOM clinical practice guideline. Clinical and Translational Oncology (2019) 21:75-86



Tedavi suiresi

* Hasta asemptomatik, 48 saattir atessiz, kan
kilturleri negatif ve PMNL degeri 2500/mm3

ise, antibakteriyeller kesilebilir [Il, A].

* PMNL degeri <500/mm3 ise, hastada herhangi
bir komplikasyon gorilmediyse ve 5-7 gindur
atesi yoksa, akut l6semili bazi ylksek riskli
vakalar ve yuksek doz KT alanlar haric tedavi
sonlandirilabilir I, A].

J. Klastersky, J. de Naurois, K. Rolston, B. Rapoport, G. Maschmeyer, M. Aapro, J. Herrstedt, Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical
Practice Guidelines Annals of Oncology, Volume 27, Supplement 5, 2016,



Tedavi suiresi
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Evaluation of empiric antibiotic de-escalation in febrile
nceutropenia

Amanda L Kroll!, Patricia A Corrigan 1 Shejal Patel?, and Kelly G Hawks 1

14 giin genis spektrumlu ab tedavisi sonrasi klinigi stabil olan ancak notrofil
sayist 500\mm3 alti olan hastalarda deeskalasyon glivenli midir?

16 hasta (%61.5) 14 giinliik tedavi sonrasi genis spektrumlu tedavi ile 72 saat
afebril, ort ab kullanimi 23.5 £ 1.5 glin

21 hasta (%80.7) 14 glnlik tedavi sonrasi levofloksasin ile 72 saat afebril
Ort ab kullanimi122.2 £ 1.43 gin

Secilmis hastalarda MINS iyilesmesinden dnce genis spektrumlu antibiyotiklerin
levofloksasin profilaksisine glivenli bir sekilde deeskale edilebilir (p = 0.11).



Diger Tedavi Onerileri

Antifungal Tedavi

* Notropenik atesi olan dusuk riskli
hastalarda mantar enfeksiyonlari
nadirdir

e Dusuk risk grubundaki hastalarda

ampirik antifungal tedavi 6nerilmez
(DIII)

* |brutinib kullaniminda(KLL) invaziv
mantar enfeksiyonunun (6rn. invaziv
aspergilloz, kriptokokkoz ve
pndmositoz) gorulme sikhgi
beklenenden daha yuksek olabilir.

2018 German Guideline. W. J. Heinz. Ann Hematol (2017) 96:1775-1792
Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines Annals of Oncology, Volume 27, Supplement 5, 2016



Diger Tedavi Onerileri

Ampirik antiviral tedavi

* Viral bir enfeksiyon icin tipik belirti
veya semptomlari olmayan atesli
notropenik hastalarda ampirik antiviral
tedavi onerilmez (DIII).

* Herpes simpleks virlisu ve varisella-
zoster virdsunun reaktivasyonu, yine
dusuk riskli hastalarda nispeten nadir
gorulen bir durum olup, mTOR
inhibitorleri ( sirolimus , everolimus )
alan renal htcreli karsinomliu
hastalarda da daha sik gorulebilir

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

Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines Annals of Oncology, Volume 27, Supplement 5, 2016
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G-CSF KULLANIMI
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Graniilosit koloni uyarici faktoriin (G-
CSF) yardimci olarak kullanimi rutin
klinik uygulamada

onerilmemektedir (DII).

Cogu kilavuz, planlanan tim tedavi
dongiileri icin FN riski >%20 ise G-CSF'nin
profilaktik olarak uygulanmasini
onermektedir [I, A).

Orta risk (%10-%20) olan hastalar igin,
hastanin yasini ve 6zellikle eslik eden
morbiditeleri dikkate almak dnemlidir.
Yas>65, ciddi komplikasyon ve yaygin
enfeksiyon

Bu yaklasimin yani sira, yogun
radyoterapi nedeniyle kemik iligi rezervi
azalmis hastalarda veya HIV enfeksiyonu
baglaminda nétropenik olan hastalarda

J. Klastersky, J. de Naurois, K. Rolston, B. Rapoport, G. Maschmeyer, M. Aﬁ:‘rGSﬂdH&U@M!ﬁ‘JQ&IﬁEnt of febrile neutropaenia:
ESMO Clinical Practice Guidelines Annals of Oncology, Volume 27, Supplement 5, 2016,



Kemoprofilaksi

e EORTC (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Orgutt), Amerika Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi (IDSA) ve Amerikan Klinik Onkoloji

Dernegi'nin (ASCO) kilavuzlari, klinisyenlerin
antibakteriyel profilaksi kullanimini FN riski

yuksek olan hastalarla sinirlamasini
onermektedir.

2018 IDSA/ASCO Guideline. Outpatient Management of NF. Clin Oncol 36:1443-1453



Kemoprofilaksi

* Artan maliyetler, ilaca bagli yan etkiler,
superenfeksiyona duyarlilik
( Clostridioides difficile enfeksiyonu gibi) ve
antimikrobiyal diren¢c g6z 6nitne alindiginda,
dusuk riskli hastalarda antibakteriyel
profilaksinin rutin kullanimini
onerilmemektedir.

2018 IDSA/ASCO Guideline. Outpatient Management of NF. Clin Oncol 36:1443-1453
Fluoroquinolones, antimicrobial resistance and neutropenic cancer patients. Curr Opin Infect Dis. 2011;24(6):545.



Kemoprofilaksi

» Hafif-orta siddette kemoterapi ile tedavi edilen solid
tumorlu hastalarda, FN ataklarini 6nlemek icin oral
antibiyotiklerle profilaksi kullanimi onerilmemektedir. [,
B].

» Aktif solid timorleri olan ve kemoterapi géren hastalar,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar icin kilavuzlara uygun
olarak her yil gribe [ll, A] ve pndmokoka [IIl, A] karsi
asilanmalidir.

e Bu tur bir asilama icin optimal zamanlama belirlenmemis
olmasina ragmen, asi genellikle kemoterapi baslamadan >2
hafta once veya kemoterapi donguleri arasinda ve son
donglden en az yedi giin sonra uygulanmalidir.

2019 SEOM clinical practice guideline. Clinical and Translational Oncology (2019) 21:75-86
Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial
agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of
america. Clin Infect Dis 2011; 52:e56.






