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KHN Hastalarinda
Enfeksiyon Riskleri

 Hematopoietik KHN (ozellikle allojenik) pre-engraftman fazinda ve akut I6semi icin

induksiyon kemoterapisi goren hastalar

* Profilaktik antibakteriyel, antiviral ve antifungal ajanlarin kullanimi enfeksiyoz

komplikasyonlari azaltmaya yonelik yaklasim



KHN sonrasi enfeksiyon riskleri

Phase I: Pre-engraftment
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Phase 111: Late phase
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IMMUNITENIN BOZULMASI

*Mukozal hasar

*Notropeni

*T ve B hiicrelerinin azalmasi

* Fonksiyonel aspleni

*Mikrobiyom degisimi

*Cilt bariyerinin bozulmasi (kateter)

. - *T ve B hiicrelerinin azalmasi
*T ve B hiicrelerinin azalmasi *Fonksiyonel aspleni

*Fonksiyonel aspleni *GVHH ve tedavisi

*GVHH ve tedavisi Hipogamaglobulinemi

simmun rekonstriiksiyon
*Bozulmus opsonizasyon

BAKTERIYAL ENFEKSIYON RiSKi

“Enteral translokasyon ve bakteriyemi :Z?::ji::cyeml Sikdikla; kapsiillii bakteriler
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Infect Dis Clin N Am 33 (2019) 399-445



Antibakteriyal profilaksi

e P.aeruginosa ve diger gram-negatif basilleri hedef alir, cinkd bu patojenler 6zellikle

virtlenttir ve yasami tehdit edici enfeksiyonlara neden olabilir

* Yuksek risk altindaki hastalarda notropenik atesi ve enfeksiyoz komplikasyonlari

onlemek icin
* Antimikrobiyal direng, maliyet artisi ve konak¢l mikrobiyomun degisikligi

e Kar? Zarar? (profilaksi uygulama karari )

Randy A. Etal. Journal of Clinical Oncology 2018 36:30, 3043-3054



Hangi antibiyotik?

* Florokinolonlar (FQ)
* Genis antibakteriyal spektrum
e Olumlu guivenlik profilleri
e Oral biyoyararlanim iyi

* Notropenik hastalar icin bircok profilaksi ¢calismasi

 Siprofloksasin ve levofloksasin en kapsamli sekilde ¢alisiimistir

Levofloksasin (giinde 1 kez)
Oral mukozite bagl viridans streptokok enfeksiyonu riski yuksek
Siprofloksasin (giinde 2 kez )

P. aeruginosa'ya karsi levofloksasinden daha fazla in vitro aktivite



Current Perspective

The First European Conference on Infections
in Leukaemia - ECIL1: A current perspective

* Beklenen notropeni stresi >7 gun olan yuksek riskli

 FQile
* Mortalite,
* Febril epizot

Bakteriyel enfeksiyon

Bakteremi

Ampirik antibakteriyel kulanimi

Meunier F, Lukan C. Eur J Cancer. 2008 Oct;44(15):2112-7.
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* iki biiyiik, randomize, plasebo kontrollii calisma

* Enfeksiyoz komplikasyon riski farkl diizeylerde olan
notropenide levofloksasin profilaksisinin faydasini
gostermistir

Bucaneve G, Levofloxacin to prevent bacterial infection in patients with

cancer and neutropenia. N Engl J Med. 2005 Sep 8;353(10):977-87.

Cullen M, Antibacterial prophylaxis after chemotherapy for solid tumors
and lymphomas. N Engl J Med. 2005 Sep 8;353(10):988-98.



Levofloksasin profilaksisi

* Orta ve yuksek enfeksiyon riski olan hastalarda baslica avantaiji

* Gram-negatif basil bakteriyemisi dahil olmak lzere klinik olarak anlaml bakteriyel enfeksiyonlarda

azalma

e Dusuk riskli notropenide avantaiji

* Notropenik ates nedeniyle ates ve hastaneye yatista kiicliik ancak istatistiksel olarak anlaml bir

azalma

* NCCN paneli, 6nemli enfeksiyon insidansindaki azalmanin, nétropenik ates insidansindaki azalmadan

klinik olarak daha anlamli bir son nokta

Bucaneve G, N Engl ] Med. 2005 Sep 8;353(10):977-87.
Cullen M,. N Engl J Med. 2005 Sep 8;353(10):988-98.



Florokinolon profilaksisi?

* Yuksek ve dusuk riskli hastalarda antimikrobiyal direncin sistematik uzun vadeli
degerlendirmesi yapilmamistir
e Artan direng
* Profilaksi alan bireye zarar verebilecek direncli patojenlerin secilme potansiyeli

e Direncli organizmalarin belirli bir hasta popullasyonuna (6rnegin kanser

merkezinde tedavi gorenler) yayilma riski

Bucaneve G, N Engl ] Med. 2005 Sep 8;353(10):977-87.
Cullen M,. N Engl J Med. 2005 Sep 8;353(10):988-98.



Florokinolon profilaksisi?

Yan etkiler

— QT uzamasi (vorikonazol, azitromisin gibi diger QT uzatan ajanlari alan hastalarda ya da

hipomagnezemi, hipokalemi varhgi)
— Tendon kopmasi (steroidle birlikte)

— Bobrek yetmezliginde doz azaltilmasi

C. difficile, MRSA ve enterokok enfeksiyon riskini arttirma

llac etkilesimi (antiasitler, varfarin)

GVHD riski?

Maliyet

Horton LE, Curr Hematol Malig Rep. 2018;13(1):59-67.



FQ profilaksisi ve ampirik tedaviye yanitsizlik?

* Tek merkezli, randomize (n=157) Yiksek doz KT ve ardindan otolog KHN
e Gunde iki kez 500 mg oral siprofloksasin ve bir kez 1000 mg iv vankomisin

* Antibakteriyel profilaksi kullanimi, profilaksi yapilmamasina kiyasla;
* Notropenik ates (56% - 91%; P< .001) |, Bakteremi (6% - 35%; P=.005) insidanslarini 6nemli 6lcide {,
* Ancak bu azalma birinci basamak ampirik tedaviye yanitin azalmasi pahasina oldu (%66 - 84%; P= .025)

* %34'u karbapenem iceren ikinci basamak tedaviye ihtiya¢ duydu; profilaktik rejime direncli enfeksiyonlarin gelisimi?

Eleutherakis-Papaiakovou E,et al. Am J Hematol. 2010 Nov,;85(11):863-7.



FQ profilaksisi ve artan direnc oranlari?

 Hem gram-negatif hem de gram-pozitif bakteriler arasinda direncin artmasi

* FQ direnci yuksek kurumlarda ve cografi bolgelerde, profilaksi i¢in kullaniimasinin
etkili olma olasiligi daha dusuktur

e 2017 tarihli prospektif kitalararasi calisma

* KHN alicilarinda 655 gram-negatif basil bakteriyemisinin yarisinda florokinolon direnci

e Direncg oranlar, allojenik KHN’de otolog hastalardan daha yiiksek

* Allojenik KHN'de florokinolon direnci igin risk faktorleri «uzamis nétropeni ve kinolon kullanimi»

* Direncli bakteri enfeksiyonlarda mortalite 6nemli 6lciide daha fazla

Averbuch D, et al. Clin Infect Dis 2017;65:1819-1828.
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e 553 hasta, 68 (%12,3) hastada bakteriyemi

e Bakteriyemi insidansi otolog KHN %8,2'si ve allojenik KHN %18,4
e Bakteriyemi ile iliskili risk faktorleri

e Steroid kullanimi

* Diabetes mellitus (OR: 4.29, %95, GA: 1.11 - 16.48),

» Santral venoz kateter (OR: 1.05, %95, GA: 1.01 - 1.09)
e Uzun sureli notropeni (OR: 7.81, %95, GA: 1.00 - 61.23)

* Toplam 68 bakteriyemi epizodundan 73 patojen izole edildi

* En sik gorilen ajanlar E. coli, K. pneumoniae ve Enterococcus spp.
* Florokinolonlara direnc sirasiyla %87,2, %70,0 ve %60,0



FQ direncli etkenlerle kolonizayon ve enfeksiyon riski?

Sistematik bir inceleme ve meta-analizde (109 arastirma, n=13.579)

Farkli ajanlarla profilaksi, plasebo karsilastirildi

Antibakteriyel profilaksi kullaniminin
* TUm nedenlere bagl o6lim riskini (risk orani, 0,66; %95 GA, 0,55-0,79) |,
» Enfeksiyonla iliskili 6liim (risk orani, 0,61; %95 GA, 0,48-0,77) {

» Ates ve klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenen enfeksiyonlarin insidansini {,

Kinolonlar ve trimetoprim/siilfametoksazol karsilastirildiginda
* Tum nedenlere bagl veya enfeksiyonla iliskili 6lim oranlarinda anlamli bir fark yok

e Kinolonlar ile sonrasindaki ilaglara daha az direng ve yan etkiye bagli ila¢ kesilme sikligi daha az

Gafter-Gvili A, et alCochrane Database Syst Rev 2012;1:CD004386.



Fluoroquinolone prophylaxis in 2
haematological cancer patients with
neutropenia; ECIL critical appraisal of

previous guidelines

e ECIL-1 tavsiyeleri hala gecerli mi?
* Yeni verilerle;

FQ profilaksisi hastalarda enfeksiyonu ve mortaliteyi onlemekte etkili mi?
* Antibakteriyal direnc Uzerine etkisi?

* ECIL-1 ile celisen bir veri yok
* ki konuya dikkat etmek gerekir:
— Antibiyotik baskisi direncli bakterilerin secimi ile iliskilidir

— Daha az kan dolasimi enfeksiyonu Gzerine etkisi sinirhdir, mortalite tizerine etkisi yok
Duslik-orta dlizeyde direng varsa kullanilabilir, lokal epidemiyolojik veriler!



Diger ajanlar?

* Trimetoprim-siulfametoksazol
e Daha eski calismalarda
 C. difficile enterokolitinin ve Gram-negatif enfeksiyonunun daha ylksek insidansiyla ve nétropeninin uzamasi ile iliskili
* P. aeruginosa'ya karsi aktivitesi yok

* Bircok bakteride artan direnc

» Sefpodoksim (2x200mg)
* Florokinolonlara tolerans gostermeyen veya alerji

e Calismalar, Staphylococcus ve Streptococcus spp'ye bagl enfeksiyonlari azaltabilecegini ve nétropenik ates insidansini

azaltabilecegini gosterse de, enfeksiyonla iliskili mortaliteyi etkilemez

* Direncli enfeksiyonlarin artan oranlari, bu yaklasimin kullanimini sinirlandirmistir

Jeng, R., van den Brink, M. Bone Marrow Transplant 51, 1071-1072 (2016)



Diger ajanlar?

* Kombinasyon tedavisi
 Onerilmez
* Metronidazol eklenmesiile mikrobiyata cesitlilik kaybi
* Rifaksimin
* AlloKHN alicilarinda mikrobiyata bozulmasi daha az (intestinal GVHD az?)
* Oral, genis spektrumlu, emilmeyen

» Stafilokok, streptokok ve enterokok tiirlerine karsi aktiviteye sahiptir ancak Enterobacteriaceae

turlerine karsi daha az aktivite

e Allo-KHN alicilarinda mikafungin direncli Candida spp. enfeksiyonlariyla iliskilendirilmistir

Weber D, Bone Marrow Transplant, 51 (2016), pp. 1087-1092



EFFICACY COMPARISON OF LEVOFLOXACIN AND RIFAXIMIN PROPHYLAXIS IN PATIENTS
UNDERGOING ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION

2018- 2022 allojenik HSCT, toplam 116 hasta
58 hastaya rifaximin, 58 hastaya levofloksasin verildi
Levofloksasin ile,
- AMUde atesli nétropeni insidansi daha J, (p=0,017)
- Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine gecisi azaltmada tstlindi (p=0,008)
- Tekrar hastaneye yatis orani daha J,(p=0,004)
- Mortalite orani daha {,(p=0,011).

Akyol G, et al. 49th Annual Meeting of the European-Society-for-Blood-and-Marrow-
Transplantation , vol.58, Paris, France, pp.441-442, 2023



Sure

* Antibakteriyel profilaksiyi baslatmak ve sonlandirmak icin optimal zamanlama tartismal

* Bircok klinisyen ‘sitotoksik kemoterapinin ilk glinii veya kemoterapi dénglisiintin son
dozunun uygulanmasindan sonraki giin’
« GVHD gelisen allojenik KIT alicilarinda kapsillii bakterilere bagl enfeksiyon gelisme riski
* Profilaksi stiresi net degil

e GVHD tedavisi ya da immunsupresif tedavi bitene kadar devam edilebilir



Sure

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Antimicrobial Prophylaxis for Adult Patients With Cancer-
Related Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical
Practice Guideline Update

Table 1. Summary of Recormmendations far Antimicrobial Prophylaxis

Type of Prophylaxis Population Recommendation Timing of Prophylaxis
Antibactarial Patients at high risk of febrile Fluoroquinolone prophylaxis During period of expacted neutropania
neutropenia (Table 2) or profound, is racommendad
protracted neutropenia
Antifungal Fatients at high risk of fabrile Oral triazole or parentaral During perod of axpected neutropania
neutrapenia (Table 2) or profound, echinocandin prophylaxzis is
protracted neutropenia recommended; a8 mold-active
Patiants with CVHD'™ friazale 15 recommended when

the risk of invasive aspergillosis
is = 8%, zuch as in patients
with AMUMDS or during
treatment of GVHD'

Ampirik bir antibakteriyel rejim baslatildiginda antibakteriyel profilaksinin kesilmesi dnerilir



Kisa sUreli ndtropeni, dusuk risk grubu?

 Hem NCCN Kilavuzlari hem de IDSA panelleri, diistik komplikasyon riski kriterlerini karsilayan yetiskinlerde

notropenik ates icin ayaktan ampirik tedavi olarak oral FQ bazli rejimleri 6nermektedir

* FQ profilaksisi, ampirik tedavide kullanimini engelleyebilir

* Levofloksasin alan hastalarla plasebo alanlar

» Supheli enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis oranlarindaki mitevazi fark (%15,7'ye %21,6),

* FQ profilaksisi alan hastalarda ayaktan oral ampirik tedavinin dislanmasiyla telafi edilebilir

e Antibakteriyel kullanimini sinirlamak icin “miyelosupresif kanser kemoterapisinin 1. siklusunda ve yalnizca

atesli bir atak meydana gelirse sonraki sikluslarda levofloksasin ile profilaksi” verilemesi seklinde uygulamalar

Cullen MH, J Clin Oncol. 2007 Oct 20;25(30):4821-8.



Kisa streli ndtropeni, dusuk risk grubu?

* Enfeksiyoz komplikasyon riski daha dusulk olan nétropenili hastalarda

e Solid tumoér maligniteleri

e <7 glin surmesi beklenen ve immunosipresif rejimler (6rnegin, sistemik

kortikosteroidler) almayan
» Antibakteriyel profilaksi 6nerilmez

* Antibakteriyel profilaksinin temel etkisi belgelenmis enfeksiyonlardan

ziyade atesin azaltilmasidir



Orta veya yuksek risk

* Notropeni suresinin beklenen suresi >7 gin olan hastalarda florokinolon profilaksisinin

(levofloksasin tercih edilir) dikkate alinmasini 6nermektedir.

* Florokinolon intoleransi olan hastalarda TMP/SMX veya oral (clinci kusak sefalosporin

dusunulebilir.



Intravendz immanoglobulin (IVIG)

* Bazi uzmanlar, nakilden sonraki ilk 100 giin icinde siddetli hipogamaglobulinemi (yani, 1gG duzeyi <400
mg/dL) gelistiren, akraba olmayan kemik iligi nakli yapilan KHN hastalarinin yaklasik %20-25'inde bakteriyel

enfeksiyonlari dnlemek igin rutin intraven6z immunoglobulin (IVIG) verilmesini 6nermektedir

« Ornegin, hipogamaglobulinemisi olan KHN hastalari, bakteriyel sinopulmoner enfeksiyonlari

(6rnegin, Streptococcus pneumoniae'den ) 6nlemek icin profilaktik IVIG alabilirler

* KHN hastalarina bakteriyel enfeksiyon profilaksisi olarak rutin olarak IVIG uiriinleri uygulamamalidir (D-Il)
(IVIG'nin bazi uzmanlar tarafindan GVHD'nin 6nlenmesi icin bagisiklik modilasyonu saglamak amaciyla

kullaniilmasi dislntlmis olsa da).



Prevantion and Treatment of Cancer-Ralated Infectians, NCCN GUIDELINES®
Version 3.2024

ANTIMICROBIAL PROPHYLAXIS BASED ON OVERALL INFECTION RISK IN PATIENTS WITH CANCER
See Antibacierial Agenis (FEV-A} for doging, spectrum, and specific commentsicautions

Ohvarall Infaction | DissasaTherapy Examples Antimicrebial Prephylaxis
Rizk in Patlents
with Cancear?
Low = Standard chemotherapy regimaens for most solid = Bacterial - Mone
tumors. * Fungal - None
Ws |+ Viral - None unless prior HSV episode
Intermediate € Autolagous HOT « Bacterlal - Conglder flusragquinalane praphylaxis durng
T LT neutropania®
* Multiple myeloma® * Fungal - Consider prophylakis during newtrepenia and for
» GLL® anticipated mucositis [IMF-2); consider PJP prophylaxis (MF-
* Purine analog therapy (le, fludarablne, clofarablne, 6]
nalarabing, cladrikina) * Viral = During nautropenia and longer depending on risk [INF=
» Anticipated neutropenia™ T-10 daya 3, INF-4, INF-5)
rCART. | * Bee Imimune and Targeted Treatments (INF-A 11 of 13)
High® < engic HET including cord kbl  Bacterial - Consider lusroguinalene prophylaxis durng
v Acuta T8 naubropanial
k Inductian * Fungal - Conzlder praphylaxls during newtrapenla (IMF-2};
¢ Consolidation/maintenance consider PJP prophylaxis {INF-&)
* Alerrtuzumaby therapy * Wiral - During nevtropenia and longer depending on riak
» Moderate to sevars GYHD (IMF-3, INF-4, INF-5)
» Anticipated newiropenla” =10 daya » Length of prophylaxis depends on immune reconatitution.

"Heuiropehia: 2500 neutaphiladmel or 21000 reatroghile'mcl and & prediced deslire to 23000 mol aver the nest 48 hours.

The main indications of PCP prophylaxis are ALL, allogeneic HSCT, treatment with alemtuzumab,
fludarabine/cyclophosphamide/rituximab combinations, >4 weeks of treatment with
corticosteroids




Sonuc olarak;

* Antibakteriyel profilaksi kullanilip kullanilmayacagina ve spesifik
ajanin secimine karar vermek, beklenen fayda ve risk arasinda bir

denge gerektirir

* FQ profilaksisi kullanan kurumlarda, gram-negatif basiller arasinda
florokinolon direncinin yayginliginin sistematik olarak siirveyansi
yapilimalidir
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