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Tanim

 Ates: Oral veya aksiller tek sefer 38.3° C ve
Ustl veya bir saat streyle 38.0-38.2° C

» Notropeni: Notrofil dizeyi <500/mm?3

veya 500-1000/mm?® olup, yakin
kemoterapiyi takiben 48 saat icinde
500/mm?3 altina dusmesi beklenen durumlar

* Derin notropeni < 100/mm3



Kanser Hastalarinda Infeksiyona
Egilim Yaratan Faktaorler

 Notropeni
(<« 500/mm3)

» Sivisal bagisiklik
bozukluklari

» Hiicresel bagisiklik
bozuklugu

+ Kompleman eksikligi

» Mukoza ve deri

butinldgundn
bozulmasi

* Kateterler

* Kontrolsiz kanser
» Obstriktif olaylar
+ Splenektomi



Infeksiyon kategorileri

 FUO (Sebebi aciklanamayan ates)

— Gosterilebilmis. klinik ve laboratuvar infeksiyon
bulgusu olmayan, izole ates

 Kilinik olarak tanimlanmis infeksiyon

— Kiinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik
patojenin gosterilemedigi infeksiyon (ornegin;
pnomoni, perianal infeksiyon gibi)

« Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon

— Kan kulturu pozitif ancak klinik odak tanimlanmayan
veya kan kulturu pozitif/negatif olan ancak klinik
odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi
iInfeksiyon



Oykii ve fizik muayene

* Ates disinda baska bir yakinmasi olup
olmadigi (odinofaji,perineal agri), deri
dokuntusu, ishal, oksuruk, ilag allerjisi vs

* Fizik incelemede periodonteum, farenks,
oral mukoza, akciger, perine, anus, deri

« Kateter giris bolgesi, kemik iligi aspirasyon
bolgeleri, tirnak yataklari, goz dibi...
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Hastadan hangi tetkikleri
Istemeliyiz?

Temel laboratuvar testleri

 Tam kan sayimi

* Rutin biyokimya testleri
— BUN, kreatinin, elektrolitler, SGOT, SGPT

— Nefrotoksik ajan kullanimi

 BUN, kreatinin, elektrolitler tedavi suresince ug¢
gunde bir, tekrarlanmali



Mikrobiyolojik incelemeler

« Hastanin ozelliklerine bakilmaksizin

— Kan kulturt (varsa es zamanli kateter kulturt), idrar
kultaru™.

— Aspergillus antijeni (galaktomannan)
« Hastanin semptom ve bulgularina gore
— Balgam
— Kateter girig yeri suruntusu
— Diski
— BOS

» Lokosit degerleri dusuk oldugundan
direk bakilar silik olabilir !



Radyoloji

PA akciger grafisi
Uzamis ates
— HRCT

Sinuzit bulgulari-ust damakta nekroz
— Paranazal BT

Batinda hassasiyet-tiflit?
— Batin USG
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Detection of Bloodstream Infections in Adults: How Many Blood Cultures Are
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« 1 Ocak 2004-31 Aralik 2005 =3 kan kulturu alinan

— 629 monomikrobiyal atak
— 58 polimkrobiyal atak

460" (%73,1) ilk kan kulttrinde
564'0 (%89,7) ilk iki kan kilturinde
618'i (%98,2) ilk ui¢ kan kiiltiirlinde
628 (%99,8) ilk dort kan kulturi



Dusuk risk ile iligkili faktorler

Notrofil sayisi>100/mm?

Monosit sayisi>100/mm?

Notropeni suresi</-10
gun

Kemik iliginin erken
toparlanacagina dair
kanit varhgi

< 39.0 C ates

Malignensinin
remisyonda olusu

Normal PAAC

Normal degerlere yakin
karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri

Hastalik goruntusu
olmamasi

Kateter infeksiyonu yok

Norolojik veya mental
degisiklik olmamasi

Karin agrisi olmamasi

Ek hastaliklara bagl
komplikasyon olmamasi



Neden ampirik tedavi?

Notropenik hastalarda infeksiyonlar hizlica
llerleyebilir
Atesli donemin baslangicinda erken bakteriyel

iInfeksiyonlu hastalarin infekte olmayan
hastalardan ayirt edilmesi zor

Bu yuzden tum notropenik hastalara atesin
baslangicindan itibaren ampirik antibiyotik
tedavisi baglanmali

Infeksiyon ile uyumlu atessiz nétropenik
hastalara da atesli hastalardaki gibi antibiyotik
tedavisi baslanmali



"Multinational Association for
Supportive Care in Cancer”

» Febril notropeniye bagli semptomiar

Semptom yok / hafif

Semptom orta

Agir semptom veya olimcdl

* Hipotansiyon yoKk (sistolik < 90 mmHg)

- KOAH yok

» Solid timor / hematolojik mg olup

onceden fungal enf. Oykiisii yok

» Dehidratasyon yok

» Ates baslangicinda hastane digsinda olmasi 3

< 60 yas 2

Klastersky J et al. J clin Oncol 2000; 18:3038
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Diisiik risk

« MASCC skoru = 21 olan dusuk riskli
hastalar oral/lV, ayaktan ampirik antibiyotik

tedavisi alabilirler

— Ayaktan tedavi imkani

— Daha az maliyet

— Daha kisa sureli ates

— Daha az fungal infeksiyon




Diisiik risk

— Hastaneye yatirma?

— Egitim-hastaneye uzaklik

— Amoksisilin/klavulonat+siprofloksasin
— 48-72. saat viziti



Yuksek risk

« MASCC skoru<21 olan yuksek riskli hastalar
ampirik antibiyotik tedavisi igin hastaneye
yatiriimalidir



Yuksek risk

Hastaneye yatiriimali

Sefepim

Piperasilin-tazobaktam ) )

Imipenem Antipsodomanal B-laktam
Meropenem Ile monoterapi (Al)
Sefoperazon/sulbaktam —

Hipotansiyon, pnomoni veya antimikrobiyal direnc¢ halinde, birinci
basamak rejime baska antimikrobiyaller (aminoglikozidler,
fluorokinolonlar veya vankomisin) eklenebilir (BIII)



Clinical Index of Stable Febrile
Neutropenia (CISNE)

Characteristic Score (points)?
ECOG performance status <2:0

>2: 42
Stress-induced hyperglycemia No: 0

Yes: +2
COPD No: 0

Yes: +1
Cardiovascular disease history No: 0

Yes: +1
Mucositis grade =2 No: 0

Yes: +1
Monocytes >200/pl: 0

<200/pl: +1
COPD chronic obstructive pulmonary disease, ECOG Eastern Cooperative
Oncology Group

4Score <2 =non-high risk, 0= low risk (risk of complications 1.1%),
1-2 = intermediate risk (risk of complications 6.2%)



Uc mii? Bes mi?

» |Ik ampirik tedavinin etkisini gérmek igin 3-
5 gun

* Pek cok calismada hastalarin atesleri 2-7
gun arasinda dusuyor (medyan 5 gun)

* Hastanin klinik durumu bozulmadikca ates
devam etse de 5. gune kadar



VOLUME 32 + NUMBER 14 - MAY 10 2014

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Results of a Multicenter, Controlled, Randomized Clinical Trial
Evaluating the Combination of Piperacillin/Tazobactam and
Tigecycline in High-Risk Hematologic Patients With Cancer
With Febrile Neutropenia

Giampaolo Bucaneve, Alessandra Micozzi, Marco Picardi, Stelvio Ballanti, Nicola Cascavilla, Prassede Salutari,
Giorgina Specchia, Rosa Fanci, Mario Luppi, Laura Cudille, Renato Cantaffa, Giuseppe Milone,

Monica Bocchia, Giovanni Martinelli, Massimo Offidani, Anna Chierichini, Francesco Fabbiano,

Giovanni Quarta, Valeria Primon, Bruno Martino, Annunziata Manna, Eliana Zuffa, Antonella Ferrari,
Giuseppe Gentile, Robin Foa, and Albano Del Favero

Combinati Monoth Absolute
_omPbination onotherapy. Difference Absolute Difference

Group and Event No. % No. % in Risk 95% CI in Risk (95% ClI)
All treated patients

Febrile episode resolution 1270f 187 679 9of203 443 0.23 0.14 t0 0.33 +

Death 16 of 187 8.5 15 of 203 13 0.01 -0.04 to 0.06

Death resulting from infective cause 11 of 187 h8 11 of 203 h4 0.004 -0.04 to 0.05

AEs 12 of 187 6.4 13 of 203 6.4 0.0001  -0.04to 0.04

Withdrawal due to AEs 3 of 187 1.6 50203 24 -0.008  -0.03 to 0.01



Olgu
k 48 yasinda erkek hasta
E Sikayet: halsizlik, kilo kaybi

r Oz gecmis: Ozellik yok
® FM: sklera soluklugu disinda patoloji yok



Laboratuar

Lokosit:1400 PNL: 200
Hb:8 Trombosit:54000

Periferik yayma.: eritrositlerde
anizopolkilositoz, makrositoz, polikromazi,
trombosit azalmis

KCFT: BFT: Normal

LDH:123

KIAB: interstisyel blastik hiicre
infiltrasyonu, %19 dolayinda blastik hucre



r Kl: AML-M3

E Remisyon induksiyon kemoterapisi

E KT 1. haftasinda notropenik ates



Fizik baki/Laboratuvar

FM'de patoloji saptanmadi.

Lokosit:908 notrofil: 130
Hb: 7

Htc:20,7
Trombosit:6.000

KCFT, BFT: Normal



& Ne baslayalim ?



Yuksek riskli

Hastaneye yatiriimali

Sefepim

Piperasilin-tazobaktam ) )

Imipenem Antipsodomanal B-laktam
Meropenem Ile monoterapi (Al)
Sefoperazon/sulbaktam —

Hipotansiyon, pnomoni veya antimikrobiyal direnc¢ halinde, birinci
basamak rejime baska antimikrobiyaller (aminoglikozidler,
fluorokinolonlar veya vankomisin) eklenebilir (BIII)



Yuksek Riskli Hastada Antibakteriyel Tedavi

Secilecek ajan etkeni iskalamamali!!!

“Baslangic tedavisi uygunsuz olan kanser hastalarinda sonuc
anlamli olarak daha kotu”

Direncli bakteriler

(ESBL pozitif veya karbapenemaz lreten enterikler,
MDR Pseudomonas spp, Acinetobacter spp. vb)
s6z konusu oldugunda baslangi¢ tedavisinin

uygunsuz olma olasiligi daha yuksek: %2-9 vs %31-69



Etken dagilimi ve direng yapisi

Direncli bakteriler yakin takip edilmeli (surveyans)
» ESBL veya karbapenemaz lreten Enterobacteriaceae
» Direncli non fermentatifler
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Stenotrophomonas spp
» Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
» Vankomisin direncli enterokok (VRE)

Sikligin yiksek oldugu tniteler: de-eskalasyon  EBIVIV | @Faas
Sikhgin dusuk oldugu Uniteler: eskalasyon Yiiksek ??7?

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Direncli mikroorganizma ile infeksiyon olasiligi

v’ Hastanin direncli morganizma ile kolonize olmasi (tarama kulturleri!)
v' Genis spektrumlu AB (6z. 3 kusak SF) kullanmis olmasi (son bir ay)

v Agir hastaliginin olmasi (son dénem kanser, sepsis, pnémoni)

v’ Hastane kokenli infeksiyon

v Uzun slire hastanede yatis ve/veya sik hastaneye yatis

v" Uriner kateterinin olmasi

v’ lleriyas

v Yogun bakim Unitesinde takip edilmis olmasi

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Klinik durumunun agirhigi

v’ Sok, hemodinamik bozukluk, hipotansiyon, bilin¢ kaybi

v’ Lokalize infeksiyon (pndmoni, enterit, kateter infeksiyonu)

v Uzun sureli ve agir kemik iligi yetmezligi (direncli hastalik)

v’ Ek hastaliklar/durumlar (kanama, dehidratasyon, organ yetmeazligi)

v ileri (>60y) yas

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Bl

Birincil FEN ataginda direncli morg. nadir gorilen merkezler
Direncli bakteri ile kolonizasyon yoksa
Direncli bakteri ile gecirilmis infeksiyon yoksa

Hastanin klinik tablosu agir /komplike degilse

Antipsodomonal sefalosporinler (sefepim, seftazidim) (Al)*
Piperasilin-Tazobaktam (Al)
Tikarsilin-klavulonat

Sefaperazon-Sulbaktam

A S A

Piperasilin+Gentamisin

*: ESBL sikligi yliksek merkezlerde kullanilmamali (BIl)

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Bl

Birincil FEN ataginda siklikla direncli morg. gortlen merkezler
Direncli bakteri ile kolonizasyon varligi
Direncli bakteri ile gecirilmis infeksiyon oykusu

Hastanin klinik tablosunun agir/komplike olmasi

N

Tek basina karbapenem (BII)*
Antipsodomonal beta-laktam + aminoglikozit/kinolon (BIII)**
Kolistin + beta-laktam = rifampisin (BIll)

Anti- Gram pozitif ajan (risk varsa) (CHI)***

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35




Karbapenemlerin ilk basamak ajan olarak onerildigi durumlar:

Agir hastalar (septik-sok tablosu) (BIl)
veya
Direncli GNAB ile kolonizasyon veya gecirilmis infeksiyon (BIl)
veya
Birincil FEN ataginda ESBL Greten bakteri sikhgi ytksek ise (BIll)

Karbapenemler/de-eskalasyon

infeksiyon kontrol uygulamalarinin yerini tutmaz!!!



Aminoglikozit iceren kombinasyonlarin uygulanacagi durumlar

1. Agir hasta (agir sepsis veya septik sok vb) (BIllI)

2. Direncli nonfermentatif bakterilerle infeksiyon riski ytksekse (Blll)
epidemiyolojik veriler
kolonizasyon/infeksiyon oykis

son bir ay icerisinde karbapenem kullanimi

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Piperasilin tazobaktam 4X4,5 gr



Senaryo 1
B Atesleri dustu
k Kulturlerde ureme yok
E Genel durumu lyi

B Ab Tedavisinin 10. gunu 4 gundur atessiz

E Notropeni devam ediyor



E Antibiyotikler kesilebilir mi?

E Notropeniden cikana kadar devam edelim
mi?



Antibiyotik tedavi sureleri

Baslangictan beri stabil olan NBA hastalarinda 72s IV tdv sonunda;
hasta 48 saattir atessizse antibiyotikler kesilebilir (BIl)

Hasta halen nétropenik ise 24-48 saat gozlem altinda tutulmali, ates
tekrarlar ise vakit kaybedilmeden kultirler alinip Ab baslanmal..

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Senaryo 2

Tedavinin dorduncu gunu atesleri devam
ediyor.

Kulturler negatif
Fizik baki normal
GM(-)

CMV (-)



B Meropenem 3X1 gr

E Gr(+) etkinlik gerekli mi?
— MRSA
— VRE



Direncli Gram pozitiflere etkili ajan eklenmesi gereken durumlar

v’ Hipotansiyon veya agir sepsis/septik sok varsa,

v' Kan kalturinde Gram pozitif bakteri Gremesi varsa,

v" MRSA veya VRE kolonizasyonu varsa,

» Clll

v Katetere bagl infeksiyon bulgulari varsa
v' Deri ve yumusak doku infeksiyonu bulgulari varsa

v’ Akciger infeksiyonu radyolojik olarak gosterilmis hastalara

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35



Ozet

Febril Notropeni enfeksiyon acillerindendir
Risk degerlendirmesi

Profilaksi

Ampirik antipsodomonal ab basla

4-7 gunlerde atesi devam eden olgularda
fungal enfeksiyon/tedavi ?



To be continued...

156:30-18:30  415.40-17.00 [Kahve Arasi
Fungal Enfeksiyonlarin Yonetimi

17:00-18:30 . =
Oturum Baskanlar: Aysegul Ulu Kilig, Canan Agalar

invaziv Kandidiyazis - Nagihan Didem Sari

invaziv Pulmoner Aspergilloz - Bilgin Arda

Mukormikoz - Siiheyla Komiir
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