Invazif Aspergillus Olgusunda
Multidisipliner Yolculuk: Tanidan
Tedaviye Zorlu Siirec
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30 yasinda kadin hasta

07.08.2025: halsizlik ve ates sikayeti ile acile basvurur
Ates:38.2 Na:95 Ta:120/80mmHg Spo2:95

Fizik muayene: bilin¢g acik oryante koopere

Whbc: 4120 Notrofil: 760 Hemoglobin: 7.2 Platellet:25 bin
CRP:80 Procal:0.17

Ek patolojik bulgu yok

Hematoloji servisine ileri tetkik igin yatirilir

Periferik yayma: akut losemi dusunulen hasta notropenik



ECOG-0

Eslik eden
komorbiditesi yok

Kemik iligi biyopsi
sonucu: Diffuz
Blastik Infiltrasyon

AML M4-M5

Sitogenetik
iIncelemede %100
POZITIF T(8,21)

lyi prognozlu



« 13/08'da 3+7 Ara-C kemoterapi protokolu baslandi.

« 3+7 Ara-C kemoterapisi, AML tedavisinde kullanilan klasik induksiyon rejimidir

* 7 gun sureyle devamli infuzyon sitarabin + ilk 3 gun antrasiklin (daunorubisin
veya idarubisin)

« Kemik iliginin tamamen baskilanmasi ve remisyonun saglanmasi amaclanir.

Posakonazol profilaksisi baslandi
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PREVENTION OF FUNGAL INFECTIONS
See Antifungal Agents (FEV-B) for dosing, spectrum, and specific comments/cautions

Overall Infection
Risk in Patients
with Cancer®

Disease/Therapy Examples

Consider Antifungal Prophylaxis Based on Patient- and
Center-Specific Risk Factors

See Antipneumocystis Prophylaxis (INF-6)

Duration

Intermediate
to
high

Acute lymphoblastic leukemia (ALL)

« Fluconazole' or an echinocandin?
= Amphotericin B prnducmh (category 2B)

Myelodysplastic syndromes (MDS)

(naulrnEnicl
—_—

cute myeloid leukemia (AML)
gumggnic] e

Posaconazole’ (category 1)

Voriconazole, isa'\ru|::|::mazculta,|I an echinocandin,?
amphotericin B products,' or fluconazole (if mold
activity not needed}' (all category 2B)

Autologous HCT with mucositis®

» Fluconazole' or an echinocandin® {both category 1)

Typically until resolution
of neutropenia

Autologous HCT without mucositis

No prophylaxis (category 2B)

N/A

Allogeneic HCT (neutropenic)?

« Fluconazole! or an echinocanding (both categ'ory 1)
= Voriconazole,f posaco nazole,f isavuconazole,! or
amphotericin B products! (all category 2B)

Continue during
neutropenial

Immune and targeted treatments

See Immune and Targeted Treatments (INF-A)

Depends on nature and
duration of treatment

Significant acute GVHD (especially
grade 3/4) receiving IST

» Posaconazolef (category 1) .
= Voriconazole,f echinocandin,® amphotericin B products,’
or isavuconazole,! (all category 2B)

Until resolution of
significant GVHD
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Conference on Infections in Leukemia (ECIL)
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Table 2. Recommendations for antifungal prophylaxis in patients with AML receiving intensive remission induction/reinduction chemotherapy.

Intention Intervention SoR QoE ECIL 5-6
Prevent IFD in AML patients, excluding allogeneic posaconazole, tablet 300 mg q24h p.o. (Q12h on day 1) A I A-l
H5CT amphotericin B, liposomal, inhalation ™ B 1 B-1

10 mg twice weekly

Ao mm o e | (]

AML'de antifungal profilaksi: Yuksek risk induksiyon ve konsolidasyonda
birinci segenek posakonazol (A-I/B-llu); posakonazol tolere edilemezse
sec¢ilmis olgularda isavukonazol veya mikafungin (B-Il), daha zayif
secenek olarak SUBA-itrakonazol (C-II).

caspofungin® B it NR
50 mg q24h iv. (70mg on day 1, 70 mg q24h in patients

=80 kg)

itraconazole C | B-1
2.5-7.5 mg/kg q24h i or 200 mg q24h p.o.

SUBA-itraconazole C it NR

200 mg ql12h p.o.

AML acute myeloid leukemia, (FD invasive fungal disease, HSCT hematopoietic stem cell transplantation, NR No recommendation.

1 = recommendation for AML under remission induction chemotherapy; 2 — no approval for prophylaxis of IFD; 3 — formulation not approved; 4 =Only
recommended if the incidence of mold infections is low. Fluconazole may be part of an integrated care strategy together with a mold-directed diagnostic
approach.

*Should be combined with systemic fluconazole.

Amphotericin deoxycholate is not approved for prophylaxis and should not be considered due to drug-related toxicity.




Her iki akcigerde yamasal buzlu cam dansitesinde \
alanlar ve anterior kesimlerde belirgin retrikiilonoduler
dansiteler, interlobuler septal ve peribronkovaskiiler
kalinlasmalar izlenmis olup malignite 6ykiisii olan

hastada bulgular 6n planda viral pnémoni lehine
degerlendirilmekle birlikte ayirici tanida firsatgi
enfeksiyonlar olabilir. Uygun tedavi sonrasi kontrol
onerilir.

Her iki hemitoraksta sagda fissiire uzanim gosteren en
kalin yerinde 10 mm, solda sivama tarzinda plevral
eflizyon izlenmistir.

Her iki akcigerde biiyiigii sag akciger orta lob medial

segmentte fissur tabanli 6.5 mm ¢apta yumusak doku
dansitesinde noduler alan izlenmistir.




19/08:Meropenem ve Teikoplanin tedavisi altinda 4 giin atessiz donem sonrasinda tekrar ates
yiksekligi goruldi

Hastaya bronkoskopi yapilmasi 6nerildi.



« 22/08de Meropenem 9.
Gilinde, Teikoplanin 8.
Giinde

o Ates ylksekligi devam
etmesi lizerine

Kiif mantar enfeksiyonu
dislanamadigindan posakonazol
kesilerek vorikonazol 2*6 mg/kg

yiikleme ve 2*4 mg/kg idame
eklendi.

High - risk patient with prolonged (>4 days) fever

4

«» Daily examination & history

+ Blood cultures — repeat on limited basis
+ Cultures for any suspected sites of infection

7

Unexplained fev
« Clinically stalfle
« Rising ANC: Myeloid

recovery imrjinent

Qbserfe;
No antimicrobifl changes

unless dlfical,
microbioldgic o
radiographic suggest

new infegtion

r

Unexplained fever

« Clinically stable

+ Myeloid recovery not
imminent

+ Consider CT scan
sinuses and lungs

l

!

Documented Infection

« Clinically unstable

+ Worsening signs and
symptoms of infection

;

Receiving
fluconazole (anti-
yeast) prophylaxis

[

A 4

ine and re-image (CT, MRI) for

worsening sites of infection

Receiving funggl pathogens

anti-mold * Re

Pre-emptive approach®;
tart antifungal based upon
fesults of

CT scans chest/sinuses
Serial serum

\ galactomannan tests

Empirical antifungal therapy

with anti-mold coverage:

» Echinocandin

* Voriconazole

+ Amphotericin B
preparation

prophylaxis ade
+ Con

ther]

|— + Brog

antibiotic coverage for

juacy of dosing and spectrum
Lider adding empirical antifungal
Py

[den antimicrobial coverage for
pdynamic instability

Empirical antifungal

therapy*:

» consider swilchto a
different class of
mold active

antifungal

Figuwisk patient with fever after 4 days of empirical antibiotics. C. difficile, Clostrjg#im difficile; IV, intravenous.

€76  CID 2011:52 (15 February) * Freifeld et al




1 Pansinuizit: Bilateral maksiller, sfenoid, etmoidal ve frontal
siniislerde havalanma kaybi.

O KBB degerlendirmesinde fungal etyoloji/mukor
diistiniilmedi




IMMUNYETMEZLIGI OLAN
HASTALARDA PULMONER
FUNGAL ENFEKSIYONLARDA BT
BULGULARI

Dr. Thsaniye Siier Dogan
Etlik Sehir Hastanesi Radyoloji



IFD

» Akciger grafisinin IFD tespitinde duyarlilig1 diisiiktiir. Bu nedenle, dogru tanisal ve terapotik
kararlar i¢in yeterli degildir.

 [lk olarak kontrastsiz BT



IFD

* Yiiksek c¢oziiniirliiklii BT , ince kesitli (yaklasik 1 mm) ve derin inspiryumda ¢ekilmis bir
toraks BT IFD siiphesi olan hastalar i¢in temel tan1 goriintiileme yontemidir.

* BT bulgulari, kesin mikrobiyolojik ve histolojik taninin konulmasinda 6nemli olan alveolar
lavaj ve/veya BT kilavuzlugunda biyopsi ile birlikte flexbl bronkoskopi gibi daha ileri invaziv
tan1 prosediirlerine rehberlik etmede degerli bir rol oynar.



IFD

‘ Halo isareti olan ve olmayan nodiiller’
bu hasta grubunda iyi tammmlanmstir.

Bununla birlikte, invaziv pulmoner
aspergillozisin (IPA) BT bulgularinin,
hastanin hematolojik profiline gore
degisebilecegi kabul edilmektedir.

Ornegin:
 Losemili ve notropenik hastalarda
genellikle anjioinvaziv IPA bulgulari
goriiliir » makronodiil +/— halo

bulgusu

» Notropenik olmayan allojenik HKHN
hastalarinda bronko-invaziv IPA
bulgulari goriiliir — sentrilobiiler
mikronodiiller ve alveoler
konsolidasyon 4




IFD

* Notropenik IFD hastalarinda en sik goriilen Toraks BT gorintiileme bulgular

¢ buzlu cam goriiniimiinde Kii¢iik nodiiler infiltrasyonlar Shalo isareti) veya hava bronkogrami
iceren konsolidasyonlar gibi anjiyoinvaziv bulgular yer alir.

* Enfeksiyon ilerledik¢e daha biiytik kitleler, kama seklinde enfarktiisler ve plevral eflizyonlar gelisebilir.

* Nodiil veya konsolidasyon icinde merkezi bir hipodansite ile karakterize edilen hipodens bulgusu,
kontrast madde kullanilan BT incelemelerinde [FD'li hastalarda oldukga diisiindiiriicii ancak daha az
siklikla gozlenen bir bulgudur.

* Notropenik hastalarin BT incelemelerinde

¢ halo isareti - ters halo isareti- hipodens isaretinin varhgi IFD'yi yiiksek
oranda dusiindiurmektedir.




BT GORUNTULEME BULGULARI




HALO ISARETI OLAN VEYA HALOSUZ NODULLER
* Nodiiller, farkli boyutlarda, 1yi veya kotii tanimlanmus, fokal, yuvarlak dansitelerdir.

v Buzlu cam nodiilleri kiigiik, yuvarlak, fokal buzlu cam dansiteleridir.

v’ Sentrilobiiler nodiiller, sentrilobiiler arterleri ¢evreleyen lobiiliin merkezinde bulunan dansiteleri temsil eder ve
boyutlar1 birka¢ milimetreden bir santimetreye kadar degisebilir.

* IPA’da genellikle farkh boyutlarda nodiiller gorilebilir.

v Ozellikle >10 mm (makronodiil) olan nodiiller: — Anjioinvaziv IPA i¢in pozitif dngdrii degerine sahiptir.



HALO ISARETI OLAN NODUL

Erken ve gecici bir bulgudur
Notropenik hastalarda IPA icin en giiglii gostergelerden biridir
Bazi ¢alismalarda daha iyi prognoz ile iliskilendirilmistir

Halo isareti, notropenik hastalarin iigte ikisinden fazlasinda ilk
goriintiileme sirasinda tipik olarak gozlemlenir

7 giin i¢inde %40'n altina
14 giin sonra %20'nin altina diiser.

Bu zaman dilimi ¢ok onemlidir ¢iinkii
halo isareti mevcutken antifungal tedavi
alan hastalarin, daha sonraki BT
bulgulariyla tedavi edilen hastalara
kiyasla daha yiiksek klinik yanit ve sag
kalim oranlar1 vardir.



0 SENTRILOBULER NODUL
Sekonder pulmoner lobiillerin i¢inde yerlesmis 5-10 mm'lik akciger nodiilleri, tanimlama
nodiiliin morfolojisine degil, konumuna gore kullanilir; iyi tanimlanmis solid veya
belirsiz buzlu cam nodiiller olarak goriinebilirler.
Bronkoinvaziv aspergillozisde gorulur.




TERS HALO (REVERSE HALO) ISARETI

Buzlu cam opasitesi ortada ve konsolidasyon ¢evrede halka seklindedir

Bu goriiniim en ¢cok mukormikozis i¢in tipiktir.

Ancak: Diger IFD’lerde ve Organize pndmoni gibi farkli hastaliklarda da goriilebilir

HIPODENS ISARETI

Lezyon i¢inde 1yi1 sinirh diisiik dansite alan (<30 HU), Cevresi kontrastlanmis, Nekrotik dokuyu
gosterir

Bagisiklig1 baskilanmis hastada IFD lehine gii¢lii bulgudur.

HAVA HILALI BULGUSU & KAVITER NODULLER

Kaviter nodiiliin tist kisminda yarim ay bi¢ciminde hava koleksiyonu, Genellikle
notropeni diizelirken ortaya ¢ikar

Cogu zaman 1yi prognoz gostergesidir

Hafif immiinsiipresif hastada her yeni kaviteli nodiil = IFD diisiin

Plevral efiizyonlar:
Aspergilloziste kotli prognoz gostergesi
Mukormikoziste sik ama 6zgiil degil



TERS HALO ISARETI (ATOLL ISARETTI)

Ters halo isareti, enfekte akciger dokusunu gevreleyen periferik kanamay1 gosterir, ancak halo isaretinden ¢ok daha
az yaygindir.

Mukormikozis i¢in tipik olsa da ancak sarkoidoz, tiiberkiiloz, pulmoner emboli ve kriptojenik organize pndmonisi
olan bireylerde de goriilebilir.




HIPODENS ISARETI
Lezyon i¢inde iyi sinirh diisiik dansite alan (<30 HU), Cevresi kontrastlanmis, Nekrotik dokuyu gosterir

Bagisiklig1 baskilanmis hastada IFD lehine gii¢lii bulgudur.

(2'"?-—:




HAVA HILAL BULGUSU VE KAVITER NODULLER
Kaviter nodiiliin iist kisminda yarim ay bi¢iminde hava koleksiyonu

Hafif immiinsiipresif hastada her yeni kaviteli nodiil = IFD diisiin

Hava-hilal isareti ve kavitasyon, notrofiller nekrotik kalintilar1 temizlediginde ortaya ¢ikabilen IFD'nin geg bir
isaretidir.




AYIRICI TANI

Diger Enfeksiyonlar

— Septik emboliler
(6zellikle Staphylococcus
aureus)

Viral enfeksiyonlar
— Sitomegalovirts
(CMV)

— Herpes virusleri

Firsat¢ci mantar
enfeksiyonlari
— Yaygin fungal
hastaliklar




Radyolojik Bulgu

En Cok Hangi
IFD’de?

Klinik Anlami

Halo isareti

Ters Halo isareti
Hipodens alan
Hava hilal isareti

Trakeobronsiyal tutulum

IPA
Mukormikozis
IFD genel

IPA

IPA

Erken tanida 6nemli
Damar invazyonu aral
Nekroz gostergesi
Iyilesme doneminde

Bronkoskopi gerektirir



No6tropeni, ates ve kan kiiltiiriinde koagiiloz
negatif stafilokok

14.08 2025 HRCT

4

Her iki akcigerde yamasal buzlu cam
dansiteleri ve her iki akcigerde peribronsial ve
septal kalinlasmalar

Sag akciger orta lob lateral segmentte
subplevral 6 mm ¢apta nodiil

Sagda minimal plevral efiizyon

Bulgular atipik viral enfeksiyonlar
acisindan anlamh olabilir.




584




24.08.2025
Ates

Her iki akcigerde yaygin
sentrilobiiler ve asiner
nodiiller ve buzlu cam
dansiteleri

Oncelikle fungal
enfeksiyonlar
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04.09.2025

Her iki akcigerde alt lobda daha
belirgin olmak iizere
sentrilobuller nodiiller, asiner
nodiiller, halo isareti, buzlu cam
dansiteleri

Sol akciger iist lobda diizensiz
sekilli nodiiler infiltrasyon ve
cevresinde buzlu cam dansitesi

Oncelikle invaziv aspergillozis ile
uyumlu




10mm

trr il




Invaziv fungal hastaliklarinin (IFD) gériintiileme paternleri, bagisiklik sistemini baskilayan
durum ve tedavilerin ¢esitlenmesiyle birlikte giderek daha karmasik ve degisken hale gelmistir.
Risk altindaki hasta popiilasyonunun genislemesi, klinik duruma gore degisebilen bu
gorlintiileme bulgularinin iyi anlasilmasini1 daha da 6nemli kilmaktadir.

Herhangi bir hava yolu merkezli yeni anormallik veya kaviteli lezyon, hafif immiinstipresif
hastalarda bile IFD olasiligin1 akla getirmelidir. Ancak altta yatan hastaliklarin varligi,

gorilintiilerin yorumlanmasini giiglestirebilir ve IFD bulgularinin spesifik olmamasi taniy1
zorlastirir.

 Tiim morfolojik ve metabolik bulgularin ayirici tanis1t mutlaka degerlendirilmelidir.
« Multidisipliner yaklasim (klinik + mikrobiyolojik + radyolojik degerlendirme) IFD
yonetiminde Kritik 6neme sahiptir.
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 Direngli atesleri devam eden hastanin 04/09°da yeni ¢ekilen
HRCT’de yeni gelisen nodiiler konsolidasyon alan1 fungal
enfeksiyon?

 \orikonazol stoplanarak Liposomal- Amfoterisin b 5 mg/kg
1v baslanda.




Bronkoskopi Bulgulari (09.09)

© O

Solunum Sekresyon Kulturu Mantar Kalturu Negatif Sonuclar
Stenotrophomonas maltophilia (Gram Aspergillus fumigatus komplex Pneumocystis jirovecii PCR,
boyada bakteri gortimedi) uredi Aspergillus PCR, CMV PCR, Thc

ARB/DNA, Galaktomannan: 0,087
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[nvaziv Aspergillus Enfeksiyonlarinda
Mikrobiyolojik tani

Dr.Muge Aslan



Tanida Mikrobiyolojik yontemler

Konvansiyonel Yontemler
Direkt Mikroskopik inceleme
*Direkt ornek bakisi

*Gram boyama

Histopatolojik Inceleme (PAS/H-E/ GMS)
Kultur

Diger Yontemler

Serolojik Yontemler ( biyobelirteglen

Molekiiler yontemler



Tanisal Yaklasim

Kiiltiirde Aspergillus spp iiremesi ve
histopatolojik incelemede dokuda hifalarin
goriilmesi invaziv aspergilloz igin kesin tani

Ancak biyopsi her zaman miimkiin
degil

Daha az invaziv yontemler: Serum biyomarkerlar: (galaktomannan, beta-D-
glukan)

Balgam ve lavaj 6rnekleri (Mikroskobi, kiiltiir, BAL galaktomannan ve PCR)



The European Organization for Research and Treatment of Cancer and
Mycoses Study Group Education and Research Consortium (EORTC-
MSGERC) definitions for the diagnosis IPA spectrum

Host Clinical Mycological Proof of
criteria criteria criteria invasion
Immunosuppressive conditions Suggestive radiological pattern  Positive direct exam or culturein  Positive histopathology (+/- PCR),
(e.g. haematologic cancer, on chest CT (e.g. nodule, mass nonsterile sites (BAL, direct exam or cultures in sterile sites
transplantation, treatment with +/- halo sign, air crescent sign, bronchial aspirate or sputum) (e.g. lung biopsy or pleural fluid)
immune-modulating agents, etc.) etc.) OR AND
Positive galactomannan and/or Evidence of infection
PCR (serum or BAL) (histological, radiological or clinical)

Probable




[nvaziv fungal enfeksiyon tani kriterleri
(EORTC/MSGERC 2020 )

Mikolojik bulgular

IPA, Trakeobronsit, Sinonazal tutulum

Kiiltiir; BAL ,balgam , bronsiyal firgalama veya aspirasyon materyalinden kiif iiremesi (6rn:
Aspergillus, Fusarium, Scedosporium ,Mucorales)

Mikroskopik bulgu; BAL,balgam, bronkiyal firgalama veya aspirasyon materyalinde
fungal elemanlarin goriilmesi

Aspergillus

Galaktomannan antijeni (plasma, serum, BAL, BOS)
- Tek serum veya plasma 6rneginde >1.0

-Bal >1.0

-BOS >1.0

- Tek serum/plasmada >0.7 ve BAL’da>0.8

Asperqgillus PCR

Asagidakilerden biri:

-Tam kan, plasma, serum > 2 artarda 6rnekte pozitif PCR

- BAL’da > 2 pozitif PCR

- 1 pozitif PCR tam kan, serum veya plasmada ve 1 pozitif PCR, BAL’da




Direkt mikroksopik inceleme ve Kiiltiir

*Gram/Giemsa boyal1 inceleme
eLam-lamel aras1 taze inceleme

* %10-30 KOH ve/veya Kalkoflor beyazi
Florasan boyal1 inceleme

Histopatolojik inceleme (HE, PAS, GMS)

Septal1, diizgiin, dar ac1 ile dallanan hifler

Mikroskopik inceleme ve kiiltiir sensitivitesi disik 4,0 roillus fumigatus

Hizli iireme, 2-3 giin inkiibasyon



Septal1 hif

Konidiyoforu diizgiin,
goreceli kisa (<300
mikrometre)

Fialidleri tek siral1 ve
konidiyofor aksinda paralel
dizilim gosterir-kolumnar
Konidialar1 yuvarlak ve
diizgiin yiizeyli ,2-3.5
mikrometre ¢apinda




SDA besiyerlerinde lireme

BAL ve balgamda duyarlilik yaklasik %30
Kiiltlirde tireme 1-10 giin ve tiir tanimlama 1¢in
ilave siire

Ornek sayis1 artmasi

Kiiltiir voliimiiniin artmasi basar1 sansini artirir

| Direkt mikroskobik inceleme
hif elemanlar:
* Ayni tiire ait birden fazla koloni
* Besiyerinde mantarin iiredigi yerin hasta 6rneginin ekildigi yere olan yakinligi
» Tekrarlayan kiiltiirlerde ayni etkenin saptanmasi
» {zole edilen tiiriin viicut 1s1sinda iireyebilmesi




Mikrobiyolojik Tani-Direk Mikroskobi ve Kultur

Clinical specimens
Rofential fugal athogens Blood Bone marrow Cerebrospinal fluid Synovial fluid Eye Urine Respiratory tract Skin and mucous Systemic sites

" e~ Yeasts e +(+) + +++ + et 4+
[ }ZL \ Candida spp. 4 t bt -(+) { it b } i1
\%@ Cryptococcus neoformans b+ + | — t i bt = bt

.S 7 Trichosporon sp. +ttt — e = = —= + bt +

Malassezia sp.

_ Hyaline moulds & - +(+) — + -+ - 4+
[ ® N\ Aspergillus sp. (+) - + b ++ A+
[\ | Mucorales 4+ — — } H+) — - b+ (+) f+(+)
N Fusarium sp.

Characteristic fungal elements Sizes and diameter (pum) Specific features

Potential pathogens

Hyaline septate hyphae 3-12 Septate hyphae, dichotomous 45°C angel Species of Aspergillus,

branching, hyphae disturbed, may resemble Scedosporium,

those of Mucorales (even when treated) Fusarium, or others are
impossible to
distinguish among each

~

KULTUR; Steril doku 6rnekleri disinda
kolonizasyon enfeksiyon ayirimu giig, Derin
doku 6regi almak her zaman kolay degil
Kiif enfeksiyonlarinda duyarlilik diistik
Nispeten GEC SONUC

TUR DUZEYINDE TANIMLAMA
\_ ve ANTIFUNGAL DUYARLIL IK

M.A. Knoll et al. / Clinical Microbiology and Infection 29 (2023) 1031—-1038



AMB: 1 mg/L
ITR: 0.5 mg/L

POS: 0.12 mg/L
VOR: 1 mg/L

Drug

Clinical Breakpoints (mg/L)

R>

ATU

Recommendation for area of technical uncertainty (ATU) results

Amphotericin B

Anidulafungin

Micafungin

Fluconazole

Itraconazole

Report as R with the comment that in some clinical situations (non-invasive infections) itraconazold
can be used provided sufficient exposure Is ensured.

Posaconazole

Voriconazole

If voriconazole wild-type (voriconazole MIC s 2 mg/L) report as isavuconazole S and add the follo
comment: The MIC of 2 mg/L is one dilution above the S breakpoint but within the wild-type
Isavuconazole MIC range for A. flaws . Clinically documented isavuconazole resistance in abse
voriconazole resistance s extremely rare and mechanisms conferring isavuconazole monoresistal
have not been described. See rationale documents for more information.

If voriconazole non wild-type report as isavuconazole R and refer to reference laboratory for CYP

sequencing and confirmation of MICs®

Amphotericin B

Anidulafungin

Micafungin

Fluconazole

Itraconazole

Report as R with the comment that in some clinical situations (non-invasive infections) itraconazolg
can be used provided sufficient exposure is ensured.

If S to itraconazole, report as S and add the following comment: The MIC is 0.25 mg/L and thus o
dilution above the S breakpoint due to overlapping wt and non-wt populations.

If not S to Itraconazole, report as R and refer to reference laboratory for CYP51A sequencing and
confirmation of MICs.




Galaktomannan Antijeni: Aspergillus hiicre duvarii olusturan major polisakkarit,
ozellikle hiflerin doku invazyonu sirasinda salinir. Testin performansi hasta
grubundan, antifungal kullanimindan, 6rnek alinan bolgeden etkilenebilir.

PCR: Serum, plazma, BAL ve diger oOrneklerden calisilabilir. Diger
biyomarkerlarda oldugu gibi, iki ardisik pozitif sonu¢ tanisal olarak daha
anlamli. Bazi PCR testleri antifungal direncle ilgili mutasyonlar1 da saptar.



[PA Tanisinda Kiiltiir Dis1 Ticari Testleri

Target Type of test Technique Spectrum of detection Type of sample Cut-off
(manufacturer)
Galactomannan Platelia™ Aspergillus EIA Immunoenzymatic sandwich 0.5—1.0 ODI"
(Bio-Rad) assay
Sofa Aspergillus Immunochromatographic Visual reading or
galactomannan LFA (IMMY) assay (LFA) All Aspergillus species cube reader:
(specific)* Seryms, BAL 0.5-1.0" (index
values)
Aspergillus galactomannan Chemoluminescent assay 1.0 (index value)

VirClia™ (Vircell)

Aspergillus DNA  MycAssay Aspergillus'™ Real-time PCR (18S rDNA)
(Myconostica Ltd., now
Microgen Bioproducts Ltd.)

AsperGenius' Multiplex real-time PCR (28S
(PathoNostics) rDNA and Cyp51A)
MycoGenie™ (AdemTech) Real-time PCR (28S rDNA and

Cyp51A)
Fungiplex Aspergillus Multiplex real-time PCR

azole-R™ (Bruker
Daltonics GmbH)

Most relevant Aspergillus
species

Most relevant Aspergillus
species, Cyp51A mutations
(L98H, TR34,

T289A, Y121F)
Aspergillus fumigatus,
Cyp51A mutations
(L98H, TR34)
Aspergillus species, Cyp51A
(TR34, TR46)

NA
NA
BAL, other
respiratory
samples, serum NA
NA

Eur Respir Rev 2022; 31: 220114



Galactomannan

p-1,3-glucan

NN
”

Aspergillus
fumigatus
hyphae

Galaktomannan, Aspergillus tiremesi sirasinda salinan
ve daha sonra serum ve diger viicut stvilarinda tespit
edilebilen hiicre duvari polisakkaritidir

BAL, serum ve BOS 0Orneklerinde valide

Serum GM

Kanitlanmis A duyarlilik %68-74, 6zgiilliik %90-99
Kanitlanmis ve yliksek olasilikli duyarlilik %59-63,
ozgiilliik %92-94

BAL GM
Duyarlilik %50-70, 6zgtlliik %73



Aspergillus Galactomannan EIA DATE: 08/01/2016
Raw OD
| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
F 1.6271 5.9381 3.2688
B 0.6736 5.9468 3.4865
C 0.6429 0.0647 0.0097
D 0.1098 2.4548 0.0109
(- 0.0370 2.4431 0.0027
F 0.0444 0.0513 0.0946
G 0.1109 0.0820 0.0901
I'H 0.0396 21131 0.0597
Index —
| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
P 2.472 9.021 4.966 0.000 0.000 0.000 0.000. 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
B PASS 9.034 5.297 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
C PASS 0.098 0.015 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
D 0.167 3.729 0.017 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000. 0.000 0.000
[= 0.056 3.712 0.004 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
F 0.067 0.078 0.144 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
G 0.168 0.125 0.137 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000. 0.000 0.000
I'H 0.060 3.210 0.091 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Each cut-off control (R4) OD must be 20.300 and <0.800-
Positive control (R5) index must be >1.50
Negative control (R3) index must be <0.40 A
n‘;hv?av-\
b J
L
arttendy (BA2



GM ELISA testini etkileyen faktorler

nan

Hastayla ilgili : Yas

Altta yatan hastalik Yanlis pozitiflik nedenleri
Antimikrobiyal, antifungal Pediatrik hasta veya
kullanimi Yanlis negatiflik nedenleri yenidogan
Otoimmiinite Nonndtropenik hasta Penicillium, Fusarium,
Diyaliz Antifungal ilag maruziyeti ( Trichoderma,Histoplasma
ozellikle vorikonazol) tiirleri ile enfekte hastalar
Yontem veya Aspergillus tiirleri Cut-off yiiksekligi Diyaliz
Tur ile 1lgili ~ Hastalik siddeti
Uygun olmayan tani Otoantikorlar
Ornek hacmi Kriterleri Kontamine swab
Cut-off Diistik siklikta test uygulama Aspergillus tiirleri ile solunum
Ornegin saklanmasi Hastalik siddetinin diisiik olmas: yollar1 kolonizasyonu
Test siklig1 Ornek hacmi azligi
Laboratuvar deneyimi Uzun siire bekleyen 6rnek

Orijinal TZP molekiilii artik yalanci pozitiflikle
ilgili degil

(Clinical Microbiology and Infection 27 (2021) 1230—1241



Olgumuzla benzer sekilde;

An Observational Co
Fluid Galactomannar
in Patients Requiring

CULLP AL ULLWALLL BLUUPS UL Pativiie WiiU giow £
but did not grow Aspergillus, and those with nei

Results. Of >1700 BALs from 688 patients, ¢
more intubated days (29 vs 11, P=.002) and mo:
Aspergillus than those that did not (median opti

Conclusions. In this large cohort of critical
elevation. These data suggest that the pretest
undergoing BAL evaluation to define the etiolo
but lack of culture positivity may also miss truc
for diagnostic test stewardship purposes, and te:

"ig L
High risk neutropenic patient with fever
Episodes: 55
7\
Lung CT: Lung CT: Lung CT: Lung CT: Lung CT:
Normal Positive Positive Non-spesific Negative:
Serial GM: Serial GM: Serial GM: Serial GM: Serial GM:
Negative Positive Negative Negative Positive
High NPV High PPV False negative Any infection or False positive
. (_'IM, IFT or non-infectious GM or reason
Ve{?l low _ :‘::.Tlhlgli_ ) other reason for other reason other than fungal
probability of IFI probability of IF1 CT lesion infection
Episode: Episode: 26 A Thisode: I3~ Episode: Episode: 4
none (11 confirmed | " (450) D none (8%)
IFT) (47%)

Figure 2. Evaluation of febrile neutropenia attacks in patients given antifungal therapy with a

preemptive approach
NPV: negative predictive value, PPV: positive predictive value, GM: galactomannan, CT: computerized

tomography, IFI: invazive fungal infection.

e




Molekuler Testler

Molecular diagnostics for invasive fungal infections

Test Pathogens

Sample Type Advantages

Disadvantages Comments

PCR

Broad-range PCR

Wide range of fungal

Usually tissue Can detect most pathogens

Less helpful in samples Sensitivity is best when

pathogens from non-sterile sites fungi are visible on
Poor performance in mixed  histopathology
infections Fresh tissue samples have
Typically send-out the highest sensitivity
Pathogen-directed Generally more sensitive Cost (variable)
PCR assays than culture-based Difficult to reliably
methods distinguish colonization
May permit an earlier from infection in airway
diagnosis samples
Aspergillus BAL, ser, More sensitive than culture Unable to distinguish

in BAL

Some assays allow the
detection of major azole
resistance-associated
mutations

colonization from
infection from airway
samples

Aspergiflus, Mucorales BAL

(and Nocardia)
+/— Pneumocystis

testing of multiple
pathogens with clinical
overlap

W

Appears to have limited
sensitivity

Unable to distinguish
colonization from
infection

Metagenomic
Next-Generation
Sequencing
(eg, Karius)

Fungi (and bacteria,
protozoa, algae,
and DNA viruses)

Serum Unbiased (agnostic) testing
(can detect a pathogen
even without a priori

suspicion)

Cost (~ $2000/test)

Turn-around time (several
days)

Poor specificity (can detect
small fragments of
organisms, often with
unclear significance)

/ PCR

e Hizli sonug

e Pahali

 Kolonizasyon/infeksiyon
ayirimi??

Notropenik olmayan hastalarda

YBU hastalarinda %11,
BAL %44-100 arasinda

- Kan PCR; duyarliligi ve NPD
ozellikle hematolojik maligniteli
immiinosiiprese hastada cok iyi

GM antijenine gore erken IA
tanisi (¢alismalarda ozellikle

%)ozitiﬂigi oncesi saptamr)/

kanda tami degeri diisiik (GM giby

\




Hematolojik Maligniteli hastalarda Galaktomannan
ve Aspergillus PCR Metaanaliz

Fungal biomarker

Study

Sensitivity (%) (95% CI)

Specificity (%) (95% CI)

Serum
GM

PCR
GM and PCR?"

BAL
GM

PCR

GM and PCR"

PreiFrer et al. [38]
LeerLanG et al. [98]"
ArvaniTis et al. [28]
Mencou et al. [99]
ArvanNiTis et al. [28]
ArvaNiTIs et al. [28]

Guo et al. [100]"

58 (52—64)
78 (70—85)
92 (83-96)
88 (75-94)
84 (71-92)

99 (96—100)

85 (72—93)

95 (94—-96)
85 (78-91)
90 (81-95)
75 (63-84)
76 (64—85)
98 (94—100)

94 (89-97)

Periyodik tarama ve tani testlerinin ¢esitliliginin artirilmasi tani

olasihiginmi artirtyor!

AVNT €C dl. [2Z29]

Zou et al. [101]™
Henc et al. [30]
Avni et al. [29]7
Heng et al. [30]

93 (10-—93)
82 (61-93)
57 (31-80)
97 (83—99)
84 (79-88)

g6 (I5—3I37)
98 (85-100)
99 (60—100)
97 (93-99)
94 (91-97)

Eur Respir Rev 2022; 31: 220114
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* Blood
o Patient suspected <
® to suffer from an IF1 : g?upl?r’nﬂm Specimen

e Bioocd Culture

e Histopathology

e Glactomannan assays
* Chromogenic agar

e PCR

1-3 days
e ] ------*

Kiiltiir, invaziv mantar infeksiyonlariin tanisinda altin standart olma
ozelligini korumaktadir. Erken taniya katkisi



* Tarafimizca degerlendirilen klinik yanit ve ates yanit1 alindigi gortilen
hasta taburculuk plani ile oral vorikonazol tedavisine gecildii

* Bu siirecte Liposomal Amfoterisin B 10 giin aldi
« KT 29. giiniinde hasta ndtropeniden ¢ikti.
o Indiiksiyon KT sonu yanit degerlendirme i¢in ki bx yapild.



19/09°da taburculuktan 3 giin sonra ates sikayeti ile acil servise bagvuran hasta
konsolidasyon KT i¢in hematoloji servisine tekrar interne edildi.

Konsolidasyon kemoterapisi baslanan hastaya takiplerinde 16/10 tarihinde atesi
olmasi lizerine tarafimiza danisildi

Idrar kiiltiiriinde E.coli iiremesi olan hastaya duyarlilik sonuglarma gdre meropenem
3*1 gr iv tedavisi baslandi.

27/10 tarihinde meropenem 11. giiniinde atessiz takip edilen ve nétropeniden ¢ikmis
olan hastanin antibiyoterapisi stoplandi.

Vorikonazol tedavisinin primer hekimlerince elektrolit imbalans1 nedeniyle 26/10°da
stoplandig1 goriildii. ( toplam antifungal tedavi siiresi:64 giin)



Hematolojik Maligniteli Notropenik Atesi Olan Hastalarin invazif Pulmoner Aspergilloz
Yonunden Yonetimi




i . % 0 ~W . 1 A
Bu grup tipik olarak neyi kapsar?
*Profilaksi alirken ates veya supheli bulgu gelismesi Uzerine

net tani kriterleri olusmadan antifungalin degistiriimesi ya da
genigletiimesi

*Kismi radyolojik/laboratuvar bulgularla, standart pre-emptif
algoritmalar uygulanmadan baslanan tedaviler

Klinik kararin bireysel risk, hekim deneyimi veya merkez
pratigine dayanmasi

*Tani ve tedavi sinirlarinin ortustugu gri alan yaklasimlar

Proven: Doku veya steril sividan mantar kaniti
Probable: Host + tipik BT/Kklinik + pozitif mikoloji
Possible: Host + tipik BT/Klinik, mikoloji yok/negatif
Siniflanamayan:



Antifungal Tedavi Stratejileri

Strateji

Tanim

Ne Zaman / Kimde?
(Ornek Klinik Durum)

Avantaj

Dezavantaj / Dikkat

Primer profilaksi

Enfeksiyon bulgusu yokken,
yiliksek risk doneminde ilk kez
verilen koruyucu antifungal

AML indlksiyon kemoterapisi alan
veya allojenik KHN’nin erken
doéneminde posakonazol
profilaksisi

IFl insidansini ve mortaliteyi azaltir

ilag toksisitesi, etkilesimler, direng
baskisi, maliyet

Sekonder profilaksi

Daha 6nce IFD gegirmis hastada,
benzer risk dénemine girerken
niiksii 6nlemek igin verilen
koruyucu antifungal

Onceden IPA gecirmis allojenik
KHN alicisinda yeni GVHH
ataginda vorikonazol profilaksisi

IFD niiks riskini azaltir

Uzun sireli ilag kullanimi — yan
etki, etkilesim, maliyet

Ampirik tedavi

YUksek riskli nétropenik hastada
uzamig ates (genis spektrum
AB’ye ragmen) var, fakat
kanitlanmig/probable IFD yok;
“varmis gibi” antifungal baslanir

AML indlUksiyonu sonrasi >4-5
gun suren nétropenik ateste,
BT/GM heniz belirgin degilken L-
AmB veya ekinokandin
baslanmasi

Basit, hizli; tanisal test
beklemeden yuksek riskli hastayi
korur

Gereksiz antifungal kullanimi,
toksisite ve maliyet artigi, direng
baskisi

|Pre-emptif (taniya dayali) tedavi

Yiksek risk + klinik stiphe ve
erken tanisal ipucu (BT'de nodill,
GM/BDG/PCR pozitifligi) var;
yalnizca bu hastalara antifungal
baslanir

AML hastasinda ates + HRCT'de
“halo” lezyonu veya seri GM
pozitifligi oldugunda vorikonazol
baslanmasi

Daha segcici; gereksiz antifungal
kullanimini azaltir

Tanisal testlere bagimli; testlerin
duyarhhg, erisilebilirligi ve
zamanlamasi kritik

Hedefe yonelik (directed) tedavi

EORTC/MSG kriterlerine gére
proven veya probable IFD var;
etken ve odaga spesifik tedavi
verilir

BAL kiiltiri ve/veya GM ile
probable IPA tanisi alan hastada
vorikonazol/isavuconazol tedavisi

Kanita dayali, patojene yonelik en
rasyonel yaklagsim

Tani gecikirse baslamasi da
gecikir; invaziv tani yontemleri her
zaman mumkuan degil

Kurtarma (salvage) tedavi

Uygun doz/surede tedaviye
ragmen yanit yok (refrakter IFD)
veya ciddi yan etki/ intolerans
gelismis; alternatif rejim uygulanir

Vorikonazol altinda progresif
IPA’da L-AmB + ekinokandin
kombinasyonuna gegilmesi

Refrakter/komplike olgular igin son
secenek; sinif degistirerek sans
artinir

Genellikle daha toksik, daha
pahali; kanit dizeyi daha diguk,
mortalite riski ylksek hastalar




AMPIRIK TEDAVI

elb AJ. Wimann et al. / Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) el—e38
Table 29
Fever-driven (‘empiric’) approach
Population Intention Intervention SoR QoE Comment Ref.
Chemotherapy for Reduction in the Caspofungin 70 mg qd day 1, followed A I Caspofungin was associated witha | 188]
haematological incidence of 1A and/ by 50 mg qd (if body weight <80 kg) significantly higher rate of survival

malignancies or
HSCT, neutropenia
<500(uL =96 h, fever
(>38C), and
parenteral broad
spectrum
antibacterial therapy
=96 h (some centres
consider 48 h)

or related mortality

L-AmB 3 mg/kg

Voriconazole 6 mg/kg bid IV (oral

400 mg bid) on day 1, then 4 mgfkg bid

IV (oral 200—300 mg bid)

Itraconazole 200 mg qd iv

ABLC 5 mg/kg qd

ABCD 4 mgfkg
cAmB 05—1 mg/kg qd

Micafungin 100 mg qd
Fluconazole

C
D
B
D

than L-AmB (subgroup analysis).
I Less toxicity in comparison to cAmB | 188,189
but more renal toxicity compared
with echinocandin
1] Failed the 10% non-inferiority cut-  |[190]
oft when compared with L-AmB,
but first-line for aspergillosis.
Activity of azoles empirical therapy
for persistent fever may be limited
in patients receiving prophylaxis
with an agent of the same class.
TDM
1] Activity of azoles empirical therapy |588]
for persistent fever may be limited
in patients receiving prophylaxis
with an agent of the same class.

TDOM

I Infusion-related toxicity (fever, |589]
chills, hypoxia)

I Same as abowve |590]

I Poor tolerance due to extreme |189,342 583 584,588.590|
toxicity

I} [591]

I, No activity against Aspergillus |592]

Abbreviations: ABCD, amphotericin B colloidal dispersion; ABLC, amphotericin B lipid complex; cAmB, conventional amphotericin B; IV, intravenous; L-AmB, liposomal
amphotericin B; QoE, Quality of evidence; SoR, Strength of recommendation; TDM, therapeutic drug monitoring.

Ullimann AJ, et al.Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS
guideline. Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38. doi: 10.1016/j.cmi.2018.01.002. Epub 2018 Mar 12. PMID




Vorikonazol yan etkileri

Sistem / Alan

Baslica Yan Etki

Risk Faktorleri

Onerilen izlem

Yonetim Notu

Goz/ SSS Gegici gorsel bozukluklar, fotopsi, Yiksek vori dizeyi, eszamanli SSS Klinik sorgulama (6zellikle ilk gtinler), Genelde geri donuUslu; siddetliyse doz
haliisinasyon, konflizyon, ensefalopati |etkileyen ilaglar, yash hasta, adir kritik  |gerekirse noroloji / gz konsiltasyonu, |azalt / kes, alternatif antifungal disin
hastalik TDM
Karaciger AST/ALT, ALP, GGT artigi, hepatit, Yiksek trough (>4-5 mg/L), eszamanli |Baslarken ve ilk 2—4 haftada haftalik Hafif ylikselmede yakin takip, ciddi
kolestaz, nadiren fulminan yetmezlik hepatotoksik ilag, altta yatan karaciger |LFT; sonra klinik duruma goére aralikh  |hepatotoksisitede doz azalt veya kes,
hastalig, allo-HCT / GVHH alternatif ajan (6rn. isavu, posa)
Deri — akut Fototoksik dokiint, eritem, yanik Acik ten, yogun UV maruziyeti, uzun Gunes gdren alanlarin rutin muayenesi, |Siddetli fotodermatit varliginda vori

benzeri lezyonlar, buller
(pseudoporphyria)

sureli tedavi, imminsupresyon

hasta egitimi (glinesten korunma)

gbzden gegir, gerekirse kes; sik
fototoksisite varsa uzun sureli vori
sakincali

Deri — kronik / onko-
dermatolojik

Prematur fotoaging, solar lentijinler,
kutan6z SCC artisi

Allojenik HCT / solid organ nakli, vori
suresi >6—12 ay, kumulatif yuksek doz,
tekrarlayan fototoksisite

3-6 ayda bir dermatoloji muayenesi,
leke ve nodiiler lezyonlara dikkat;
UV’den siki korunma

Uzun sureli profilakside miimkiinse
alternatif (posa, isavu); kuskulu
lezyonda biyopsi, vori mimkunse kes

Kemik / kas-iskelet

'Yaygin kemik agrisi, periostit, florozis
(ALP 1, periostal kalinlasma)

Uzun siireli ve ylksek doz vori, 6zellikle
aylar—yillar siiren tedavi

Kemik agrisi sorgulama, ALP izlemi;
gerektiginde radyoloji ve serum/idrar flor
dlzeyi

Vori kesilince semptomlar genellikle
geriler; kronik agri ve radyolojik
degisiklikte ROM degisikligi zaman
alabilir

Kardiyak

QTc uzamasi, nadiren torsades de
pointes

Eszamanl QT uzatan ilaglar, elektrolit
bozukluklari, konjenital uzun QT,
kardiyak hastalik

Baslangi¢ EKG (QTc), elektrolit izlemi;
riskli hastada aralikli EKG

QT belirgin uzarsa QT uzatan ilaglari
g6zden gegir; mimkiinse vori kes/
degistir

Bobrek (6zellikle IV form)

Kreatinin artisi, SBECD birikimine bagh
bobrek yiki (6zellikle agir KY’de)

GFR <50 mL/dk, eszamanli nefrotoksik
ilag (AmB, CNI, platinler)

Kreatinin, GFR izlemi; renal yetmezlikte
mumkinse oral vori tercih

Renal fonksiyon kétilesirse nefrotoksik
diger ilaglari ayikla; gerekirse IV'den
orale ge¢ veya ajan degistir

GiS ve gene| Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, Yiiksek doz, eszamanli GiS toksik Klinik izlem; gerekirse Cogu hafif ve yonetilebilir; tolere
ates, bas agrisi, istahsizlik ilaglar, kritik hastalik antiemetik/semptomatik tedavi edilemezse doz azalt / alternatif duisun
Hem at0|0jik Noétropeni, trombositopeni, anemi Coklu kemoterapi, diger miyelotoksik Rutin hemogram izlemi (zaten onkoloji  [ilag sorumlu dusiniiliiyorsa yeniden
(nadiren ilaca atfedilebilir) ilaglar, agir enfeksiyon pratiginde standart) degerlendirme, nedene yonelik yaklagim
Kozmetik Sag dokilmesi/incelmesi, tirnak distrofisi|Uzun sureli tedavi, immunsipresyon Klinik takip, hasta bilgilendirmesi Genellikle kozmetik; hasta yasam

kalitesini bozuyorsa alternatif antifungal
degerlendir




Elektrolit bozukluklarz:

®  Hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi; 6zellikle eszamanli

ditiretik ve amfoterisin B alanlarda klinik 6nem kazanir

Ilac etkilesimleri iizerinden dolayh yan etkiler:
Vorikonazol:

*  Giiclii CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitorii, ayrica bu enzimler
lizerinden metabolize de edilir.

« Siklosporin, takrolimus, sirolimus, statinler, baz1 kemoterapétikler, DOAC’lar,
benzodiazepinler, SSRI’lar vb. ile ciddi diizey artis1 ve toksisite yapabilir.

* Bu etkilesimler; hipertansiyon, nefrotoksisite (kalsinorin inhibitorleri),
rabdomiyoliz (statinler), kanama (antikoagiilanlar) gibi indirekt yan etkilere yol
acar.




Cesitli etkinlik ve glivenlik
profillerine sahip bir¢ok farkli
antifungalin bulunmasi, yonetim
de stratejilerinin olusturulmasini
gerektirir

Recommendations from the IDSA, ECIL and ESCMID for targeted treatment of IA

IDSA ECIL ESCMID
First line curative treatment: . — Y°"°°"u°l' o
. t h f tlf | l isavuconazole isavuconazole
_a W9 a'n Ynga) gass Isavuconazole or
is necessary in case of Liposomal Liposomal

Liposomal
breakthrough infection amphotericin B amphotericin B

amphotericin B

Indication of an individualized approach R
Refractory or progressive Therapeutic drug monitoring, switch of antifungal class (liposomal
invasive aspergillosis amphotericin B, caspofungin or combination therapy),

tapering of immunosuppression, surgery )

Switch of antifungal class or use of an alternative azole with a
nonoverlapping side -effect profile

/—\/ﬁ

Intolerance to therapy




Breakthrough Invaziv Fungal
Infeksiyonlar




Antifungallerin farmakokinetik ve farmakodinamik
Breakthrough IFD: ozelliklerine gore (kararh duruma ulasma siiresi)

« Bir IFD, tedavi amacindan (profilaktik, ampirik,
onleyici, hedefli) bagimsiz olarak, ilacin 0 Anidulafungin, 1 giin
aktivite spektrumunun disindaki mantarlar da O Kaspofungin 4-7 giin

dahil olmak iizere bir antifungale maruz kalma  Q Mikafungin, 4-5 giin
sirasinda meydana gelir O Flukonazol, yiikleme dozu olmadan 5-10 giin;
O Vorikonazol, yiikleme dozuyla 1 giin, yiikleme dozu olmadan 5 giin
O Posakonazol, 3-7 giin;
. Q Izaviikonazol, yiikleme dozuyla 4-7 giin, yiikleme dozu olmadan 10-
* Onceden var olan bir IFD, b-IFD olmadigindan, 14 giin;

b-1FD'ler yalnizca b-IFD zaman noktas, 3 lipozomal Amfoterisin-B, 4-7 giin;
ilaclarm farmakokinetik ve farmakodinamik 1 Olorofim, 1-2 giin

ozelliklerine gore minimum antifungal

maruziyetten sonra meydana gelirse teshis

edilebilir.

Mori, G.; et al. High-Risk Neutropenic Fever and Invasive Fungal Diseases in Patients with Hematological Malignancies. Microorganisms 2024, 12,117
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Fracesc Grimal %, Mar o Simoa A, Caangel s, Mar L il
ol Comvean", i, Dl Ao, Rt nnta, N Schin Mol

Gino Vione Emane Zppl I enl ), Vo P nd i P

eAmac: AML hastalarinda ilk kemoterapi kiiriindeki nétropeni doneminde, primer
antifungal profilakside intraven6z kaspofungin ile oral posakonazoliin etkinlik ve
giivenlilik agisindan karsilastirilmasi.

eYontem: 20212025 arasinda tek merkezde tedavi edilen 75 ardisik AML hastasi
retrospektif incelenmis; PAP olarak ila¢ se¢imi ilag—ilag etkilesimi riski ve klinik
duruma gore belirlenmis. IFI tanist EORTC/MSG kriterlerine gore konmus; risk
faktorleri ve sagkalim icin lojistik regresyon ve Cox analizleri kullanilmas.

eSonuclar:
eToplam IFI insidans1 %13,3, kanitlanmis/olasili IFT insidans1 %09,4.
eKaspofungin ve posakonazol kollar1 arasinda IFT siklig1 agisindan anlaml
fark yok (6 vs 4 IFI, p =0,878).
ook degiskenli analizde refrakter AML (OR 11,9) ve karaciger hastahg
(OR 30.,4) bagimsiz IFI risk faktori.
eGenel sagkalim, kaspofungin ve posakonazol alanlar arasinda farkli degil
(29,3vs 32,1 ay, p =0,6)

eYorum: Indiiksiyon déneminde AML’de, 6zellikle azole kontrendikasyonu olan
veya oral alamayan hastalarda, kaspofungin posakonazole klinik olarak benzer
bir alternatif PAP se¢enegi gibi goriiniiyor; fakat daha biiyiik, prospektif
calismalarla stratejinin netlestirilmesi gerekiyor.

Cancers (Basel). 2025 Jun 28;17(13):2184. doi: 10.3390/cancers17132184. PMID: 40647482; PMCID: PMC12248434.



INDUKSIYON, KONSOLIDASYON VE/VEYA KURTARMA KEMOTERAPISI GOREN HASTALARDA B-IFD'NIN
INSIDANSINI TANIMLAYAN SON GERGEK YASAM KOHORTLARINI OZETLEYEN BAZI CALISMALAR

Remisyon indiiksiyon kemoterapisi sirasinda, esas olarak posakonazol ile AFP alan hastalarda b-1FD'lerin insidans1 %2,2 - %5
arasindayd.

v’ Outcomes of Antifungal Prophylaxis in High-Risk Haematological Patients (AML under Intensive Chemotherapy): The SAPHIR
Prospective Multicentre Study. J. Fungi 2020, 6, 281.

v Chen, T.C.; Wang, R.C.; Lin, Y.H.; Chang, K.H.; Hung, L.Y.; Teng, C.J. Posaconazole for the prophylaxis of invasive aspergillosis
in acute myeloid leukemia: Is it still useful outside the clinical trial setting? Ther. Adv. Hematol. 2020, 11, 2040620720965846.

Rausch, C.R.; DiPippo, A.J.; Jiang, Y.; DiNardo, C.D.; Kadia, T.; Maiti, A.; Montalban-Bravo, G.; Ravandi, F.; Kontoyiannis, D.P.
Comparison of Mold Active Triazoles as Primary Antifungal Prophylaxis in Patients with Newly Diagnosed Acute Myeloid

Leukemia in the Era of Molecularly Targeted Therapies. Clin. Infect. Dis. 2022, 75, 1503-1510.

v'Yang, E.; Choi, E.J.; Park, H.S.; Lee, S.0.; Choi, S.H.; Kim, Y.S.; Lee, J.H.; Lee, J.H.; Lee, K.H.; Kim, S.H. Comparison of invasive
fungal diseases between patients with acute myeloid leukemia receiving posaconazole prophylaxis and those not receiving

prophylaxis: A single-center, observational, case-control study in South Korea. Medicine 2021, 100, e25448.

v' Hsu, A.; Matera, R.; Vieira, K.; Reagan, J.L.; Farmakiotis, D. Antifungal prophylaxis during 7 + 3 induction chemotherapy for

acute myeloid leukemia is associated with improved survival, in a setting with low incidence of invasive mold infections. Support.

Care Cancer 2021, 29, 707-712.

Tlging bir sekilde, daha yiiksek bir insidansi bildiren tek cahsma %7,9 ile oral posakonazol siispansiyon kullanimiylaydi bu da
diisiik posakonazol plazma konsantrasyonlarindan kaynaklanmaktaydi.

v" Michallet, M.; Sobh, M.; Morisset, S.; Deloire, A.; Raffoux, E.; de Botton, S.; Caillot, D.; Chantepie, S.; Girault, S.; Berthon, C.; et al.
Antifungal Prophylaxis in AML Patients Receiving Intensive Induction Chemotherapy: A Prospective Observational Study from
the Acute Leukaemia French Association (ALFA) Group. Clin. Lymphoma Myeloma Leuk. 2022, 22, 311-318. [



Diger kiif etkili ajanlar (6rn. vorikonazol, isavukonazol, ekinokandinler)
degisken sonuclarla kullamilmstir.

Daha az ilag-ilag etkilesimine ragmen, isavukonazol ile AFP alan AML hastalarinda %5,8 ile %8,3 arasinda degisen daha yuiksek b-
IFD oranlari bildirilmigtir

v' Bose, P.; McCue, D.;Wurster, S.;Wiederhold, N.P.; Konopleva, M.; Kadia, T.M.; Borthakur, G.; Ravandi, F.; Masarova, L.; Takahashi,
K.; et al. Isavuconazole as Primary Antifungal Prophylaxis in Patients with Acute Myeloid Leukemia or Myelodysplastic

Syndrome: An Open-label, Prospective, Phase 2 Study. Clin. Infect. Dis. 2021, 72, 1755-1763.

v’ Bowen, C.D.; Tallman, G.B.; Hakki, M.; Lewis, J.S., Il. Isavuconazole to prevent invasive fungal infection in immunocompromised
adults: Initial experience at an academic medical centre. Mycoses 2019, 62, 665-672.

v' Fontana, L.; Perlin, D.S.; Zhao, Y.; Noble, B.N.; Lewis, J.S.; Strasfeld, L.; Hakki, M. Isavuconazole Prophylaxis in PatientsWith
Hematologic Malignancies and Hematopoietic Cell Transplant Recipients. Clin. Infect. Dis. 2020, 70, 723-730.

Retrospektif analizler, vorikonazol ile AFP alan HM hastalarinda yaklagik %3'luk bir b-IFD insidansi bildirmistir.

v' Bui, V.;Walker, S.A;; Elligsen, M.; Vyas, A.; Kiss, A.; Palmay, L. Voriconazole prophylaxis in leukemic patients: A retrospective
single-center study. J. Oncol. Pharm. Pract. 2020, 26, 873-881.

Ekinokandin ile AFP bazi ¢galigmalarda yiiksek oranda b-IFD ile sonuglanirken
v’ Cattaneo,; et al. High Incidence of Invasive Fungal Diseases in Patients with FLT3-Mutated AML Treated with Midostaurin: Results of a Multicenter Observational SEIFEM Study. J. Fungi 2022, 8, 583.
v' Gomes, M.Z;; Jiang, Y.; Mulanovich, V.E.; Lewis, R.E.; Kontoyiannis, D.P. Effectiveness of primary anti-Aspergillus prophylaxisduring remission induction chemotherapy of acute myeloid leukemia. Antimicrob. Agents Chemother. 2014, 58, 2775-2780

Diger bazi ¢galismalarda sonug vermemistir.
v" Aldoss, |..; et al. Invasive fungal infections in acute myeloid leukemia treated with venetoclax and hypomethylating agents. Blood Adv. 2019, 3, 4043-4049.
v' Epstein et al.Micafungin versus posaconazole prophylaxis in acute leukemia or myelodysplastic syndrome: A randomized study. J. Infect. 2018, 77, 227-234.
v' El Cheikh, et al.Micafungin prophylaxis in routine medicalpractice in adult and pediatric patients with hematological malignancy: A prospective, observational study in France. Diagn.Microbiol. Infect. Dis. 2019, 94, 268-273.



AML’de tedavi segenekleri, AML’nin patogenezindeki mutasyonlarin tespit edilmesi, genomik ve
molekiiler degisikliklerin daha iyi anlagilmasiyla hedefe yonelik tedavilere ve bunlarin standart tedavilerle
kombinasyonuna kaymuistir.

Hedefe yonelik bu tedavilerle GENEL SAG KALIM ve TAM [YILESME oranlarinda artis izlenmistir.



U Hedefe yonelik tedaviler:

v" Bcl-2 inhibitérleri: venetoclax

v FLT3 inhibitorleri: midostaurin, gilteritinib, Kizartinib, sorafenib
v' Anti-CD33 antikorlar: gemtuzumab ozogamisin
v

IDH inhibitorleri: ivosidenib, enasidenib

* HMA (azasitidin, desitabin), midostaurin ile azollerin kullaniminda doz ayarina gerek yoktur.

* Bu yeni tedavilerle invaziv fungal enfeksiyon oranlari ¢ok degiskendir (%3-12,6 arasi). ve
Ekinokandinler veya Flukonazol alan hastalar yiiksek bir yiizdeyi olusturmustur.

* Bu yeni tedavilerle IFD'lerin insidansi biiyiik 6lgiide degiskendir ve AFP'ye olan ihtiyag ve etkinlik
hakkinda ¢ok az veri mevcuttur
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Antifungal Treatment Duration in Hematology Patients
With Invasive Mold Infections: A Real-life Update
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Ampirik veya hedefe yonelik tedaviyi baslatmak ne kadar kolay olursa olsun tedaviyi birakmak ¢ok daha
karmasik ve verilmesi zor bir karar olabilir.

Klinik pratikte tedavi siiresi, 12 hafta olup, gercek hayattaki veriler yetersiz kalmustur.

Uluslararasi kilavuzlar ve uzman goriisleri, tedavi yanitina ve hastanin net immiinosupresyon durumuna
bagli olarak invaziv aspergilloz (1A) ve mukormikozis hastalarinda sirasiyla en az 3-6 aylik tedavi
onermektedir

Avrupa kilavuzlari ise 50 haftaya kadar uzayabilen tedavi siirelerinden bahsetmektedir.

Uzun tedavi siiregleri, toksisitelerle iliskili nedenlerden dolay antifungal ajanlarin sik sik degistirilmesine
yol acabilir.



IFI yonetiminde 10 altin
kural

1.Antifungal profilaksiyi gercekten ihtiyaci
olan hastalarla simirlayin

2.Ampirik ve hedefe yonelik antifungal tedavi
arasindaki boslugu azaltmak i¢in yeni teshis
teknikleri uygulamaya calisin

3.Kritik hastalarda risk faktorlerine dayali
olarak derhal “erken” antifungal tedaviye
baslayin

4 Hastanin klinik tablosuna ve altta yatan
durumuna gore en uygun antiffungali se¢in

5.Yeterli kaynak kontroliinii saglayin

REVIEW

Challenges and research priorities to progress the impact
of antimicrobial stewardship

Matteo Bassetti MD, PhD"%3, Daniele Roberto Giacobbe MD?3, Antonio Vena MD, PhD', Adrian Brink MMed*

'Infectious Diseases Clinic, Department of Medicine, University of Udine, Italy; 2Infectious Diseases Unit, Ospedale Policlinico San Martino - IRCCS
per 'Oncologia, University of Genoa, Largo R. Benzi, 10, 16132, Genoa, Italy; 3Department of Health Sciences, DISSAL, University of Genoa, Genoa,
Italy; *Division of Medical Microbiology, Faculty of Health Sciences, University of Cape Town, Cape Town, South Africa

6.Yeterli doz kullanin: Diisiik doz direngle
iliskilidir. Vorikonazol ve posakonazol alan
tiim hastalara TDM uygulayin

/. Teshisi dogrulamak veya dislamak ve
hastaligin klinik evrimini izlemek i¢in
biyobelirte¢ler uygulayin (galaktomannan,
CAGTA, Beta-d-glukan, T2MR)

8.72-96 saatte ‘erken’ uygunsuz tedaviyi
durdurun

9.Miimkiin oldugunda de-eskalasyon yapin
10.Tedavi siiresini kontrol edin

iFi: Invaziv fungal infeksiyon; CAGTA: C. albicans germ tiip antikoru; T2MR: T2 manyetik rezonans

Referans: 1. Bassetti M et al. Drugs Context. 2019;8:212600.



OZETLE

>

> IFI hastalarinin klinik yénetiminde, lokal epidemiyolojik veriler, antifungal ajanlara karsi direng
profili ve bunlarin farmakolojik ve ekonomik yonleriyle birlikte klinik deneyimin de onemi vardir

L)

L)

4

» Antifungal yonetiminin bir ekip isi oldugu, her zaman disiplinler arasi iletisimin gerekli oldugu
akilda tutulmahdir.

D)

L)
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