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Tanim

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

Notropeni: Notrofil diizeyi <500/mm?3 veya 500-
1000/mm?3 olup, yakin kemoterapiyi takiben 48 saat icinde
500/mm?3 altina dismesi beklenen durumlar

Derin nétropeni < 100/mm3



Kanser Hastalarinda Enfeksiyona Egilim
Yaratan Faktorler

. &
Notropeni (< 500/mm3)

Humoral ve Hicresel bagisiklik bozuklugu
Kompleman eksikligi

Mukoza ve deri batunligtnin bozulmasi
Kateterler

Kontrolsuz kanser

Obstruktif olaylar

Splenektomi P B 3




Sebebi aciklanamayan ates
Klinik ve laboratuvar infeksiyon bulgusu olmayan, izole ates

Klinik olarak tanimlanmis infeksiyon

Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi infeksiyon
(0rnegin; pndmoni, perianal infeksiyon gibi)

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon

Kan kaltara pozitif ancak klinik odak tanimlanmayan veya kan kultGra
pozitif/negatif olan ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi
infeksiyon



Ovykdi ve fizik muayene

Ates disinda baska bir yakinmasi olup olmadigi

(odinofaji,perineal agn), deri dokiintisu, ishal, 6ksuruk, ilac
allerjisi vs

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

Kateter giris bolgesi, kemik iligi asplrasyon bolgelerl tirnak
yataklari, goz dibi... |
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Temel laboratuvar testleri

Tam kan sayimi

Rutin biyokimya testleri
-BUN, kreatinin, elektrolitler,
-Karaciger fonksiyon testleri
-Nefrotoksik ajan kullanimi

BUN, kreatinin, elektrolitler tedavi siiresince ¢ gunde bir, tekrarlanmali



Mikrobiyolojik incelemeler

Hastanin ozelliklerine bakilmaksizin
o —Kan kudltaru (varsa es zamanl kateter kultura), idrar kaltara*
== —Aspergillus antijeni (galaktomannan)

Hastanin semptom ve bulgularina gore
—Balgam
—Kateter girig yeri suruntusu
—Diski
-BOS

g:% Lokosit degerleri diisiik oldugundan direk bakilar silik olabilir !



Radyoloji

PA akciger grafisi

Uzamis ates

—HRCT

Sinuzit bulgulari-tGst damakta nekroz
—Paranazal BT

Batinda hassasiyet-tiflit?

—Batin USG




Dusuk risk ile iliskili faktorler

Notrofil sayisi>100/mm3 Monosit sayisi>100/mm3
Notropeni suresi<7-10 gun

Kemik iliginin erken toparlanacagina dair kanit varhigi
< 39.0 C ates

Kanserin remisyonda olusu

Normal PAAC

Normal degerlere yakin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
Kateter infeksiyonu yok

Norolojik veya mental degisiklik olmamasi

Karin agrisi olmamasi

Ek hastaliklara bagl komplikasyon olmamasi



Neden empirik tedavi?

S Notropenik hastalarda infeksiyonlar hizlica ilerleyebilir

Atesli donemin baslangicinda erken bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin
enfekte olmayan hastalardan ayirt edilmesi zor

Bu ylzden tum notropenik hastalara atesin baslangicindan itibaren
ampirik antibiyotik tedavisi baslanmali

Enfeksiyon ile uyumlu atessiz notropenik hastalara da atesli
hastalardaki gibi antibiyotik tedavisi baslanmal

ol



Multinational Association for Supportive Care in Cancer
MASCC

Febril nétropeniye bagli semptomlari

= Semptom yok / hafif 5

Semptom orta 3

Agir semptom veya olimcul 0

Hipotansiyon yok (sistolik < 90 mmHg) 5

KOAH yok 4
Solid tiimor / hematolojik mg olup

G onceden fungal enf. 6ykusu yok 4

Dehidratasyon yok 3

@ Ates baslangicinda hastane disinda olmasi 3

< 60 yas 2

Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, Boyer M, Elting L, Feld R, et al. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer risk index: A multinational scoring system for identifying low-risk febrile neutropenic cancer
patients. J Clin Oncol. 2000:18(16):3038-3051.



Dusuk risk

MASCC skoru = 21 olan dusUk riskli hastalar oral/IV, ayaktan
ampirik antibiyotik tedavisi alabilirler

QQ — Ayaktan tedavi imkani

° —Dahaaz maliyet
— Daha kisa siireli ates
— Daha az fungal infeksiyon

\
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Dusuk risk

o Hastaneye yatirma?
- yey

% 2% Egitim-hastaneye uzaklik
=

E Amoksisilin/klavulonat+siprofloksasin (A-l)
a

48-72. saat viziti



Yuksek risk

MASCC skoru<21 olan yuksek riskli hastalar ampirik antibiyotik tedavisi
icin hastaneye yatirilmalidir

Notrofil sayisi ?
Notropeni suresi ?



Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia
(CISNE)

Table 1. CISMNE Score

Characteristic Foints
ECOGPS =2 2
SIH 2
COPD 1
Chronic cardiovascular disease 1
Mucositis NCI grade = 2 1
Monocytes < 200 per pl 1

Abbreviations: CISNE, Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia; COPD,
chronic obstructive pulmonary disease; ECOG PS5, Eastern Cooperative
Oncology Group performance status; NCI, Mational Cancer Institute; SIH,
stress-induced hyperglycemia.

Carmona-Bayonas A, Jiménez-Fonseca P, Virizuela Echaburu J, Antonio M, Font C, Biosca M, et al. Prediction of serious complications in patients with seemingly stable febrile neutropenia:
validation of the Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia in a prospective cohort of patients from the FINITE study. J Clin Oncol. 2015;33(5):465-471.
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Miyelosupresif sitotoksik kemoterapi, beklenen notropeni (ANC <100 hiicre/mclL) >7 giin
MASCC risk indeksi puani <21
CISNE skoru 23

Siddetli sepsis veya septik sok belirtileri
(6rnegin, hemodinamik bozukluk, mental durum degisiklikleri, solunum bozuklugu, oliglri)

Yutmayi engelleyen veya siddetli ishale neden olan oral veya gastrointestinal mukozit
Karin agrisi, bulanti ve kusma veya ishal gibi gastrointestinal semptomlar

Ozellikle kateter tiinel enfeksiyonu olmak lizere intravaskiiler kateter enfeksiyonu

Yeni pulmoner infiltrasyon veya hipoksemi
Temel kronik akciger hastalig

Son iki ay icinde Alemtuzumab veya CAR-T hucre tedavisi

Karaciger yetmezligi belirtileri veya bobrek yetmezligi belirtileri
(aminotransferaz seviye normal degeri >5x) (kreatinin klirensi dakikada <30 mL)



Yuksek risk

—Hastaneye yatiriimali
Sefepim —~

Piperasilin-tazobaktam o
Antipsodomanal -laktam

imipenem ile monoterapi (Al)

Meropenem

Sefoperazon/sulbaktam D,

—Hipotansiyon, pndmoni veya antimikrobiyal diren¢ halinde, birinci basamak rejime baska
antimikrobiyaller (aminoglikozidler, fluorokinolonlar veya vankomisin) eklenebilir (BllI)

—Penisilin alerjisi olanlarda Siprofloksasin + Klindamisin veya Aztreonam® + Vankomisin (A-I1)



) Yanit
Uc mu? Bes mi?

Ik ampirik tedavinin etkisini gormek icin 3-5 gin

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

Hastanin klinik durumu bozulmadikca ates devam etse de 5.
gline kadar



Journal of
J Antimicrob Chemother 2014; 69: 2556-2562 AntlmlcrOblul
doi:10.1093/jac/dku150 Advance Access publication 22 May 2014 ChemOtherﬂpy

Effect of meropenem administration in extended infusion on the clinical
outcome of febrile neutropenia: a retrospective observational study

Csaba Feherl*, Montserrat Rovira?3, Alex Sorianol3#, Jordi Esteve?3, José Antonio Martinez!, Francesc Marco>5,
Enric Carreras?3, Carmen Martinez23, Francesc Fernandez-Avilés?3, Maria Sudrez-Lledo?? and Josep Mensal?3

Table 3. Main outcomes according to meropenem administration method

SI (N=88) EI (N=76) P
Treatment success by day 5, n (%) 36 (40.9) 52 (68.4) <0.001
Antibiotic change by day 59 n (%) 44 (50.0) 20 (26.3) 0.002
LOS (days), median (IQR) 35 (28-48) 32 (27-39) 0.053
Deaths, n (%)
none 75 (85.2) 69 (90.8) 0.278
occurring on days 0-30 1(1.1) 3 (3.9)

occurring on days 31-100 12 (13.6) 4 (5.3)




Clinical Infectious Diseases -

]
Extended vs Bolus Infusion of Broad-Spectrum -Lactams
for Febrile Neutropenia: An Unblinded, Randomized Trial

Ron Ram,"? Yael Halavy,? Odelia Amit,"? Yael Paran,’® Eugene Katchman,” Bruria Yachini,' Svetlana Kor,' Irit Avivi,'? and Ronen Ben-Ami®®

'Bone Marrow Transplantation Unit, Tel Aviv Medical Center, “Sackler Faculty of Medicine, Tel Aviv University, and ¥Infectious Diseases Unit, Tel Aviv Medical Center, Israel

] Overall response (n =105)- :'—'—'
Tek merkez randomize Subgroup analyses :
105 fEbrI| notropenlk haSta Clinically documented infection (n=483) i —_—
B . . . .. . Pneumcnia (n =14} ; —_
Yuksek riskli febril notropenili hastalarda Microblologloally tocumanted nfoction (n=21N :
Piperasilin-tazobaktam veya seftazidim'in uzatilmis inflizyonu Bloodstream infection (n=17); .
-(4 saat) ve bolus infizyonunu (30 dakika) karsilastirma Primary endpoint components i
Fever resolution- —
No clinical failure- r—-—-
Klinik yanit uzatilmis inflizyonda tstln No microbiological failurer i
No premature discontinuation of primary antibiotic- H——
%74.4 vs %55.1 . !
Secondary endpoints '
No breakthrough BSI q—H
No acute kidney injury- '—"-'—'
No noradrenalin for hypotension - l-i—o—u

80 60 40 -20 0 20 40 60 80 100 120
Difference (%)

- -
- -

Bolus Infusion Better Extended Infusion Better
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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 Cudillo, 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,

10 2014

Giuseppe Gentile, Robin Foa, and Albano Del Favero

Combinati Monoth Absolute .
ombination onomherary Difference Absolute Difference

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

Febrile episode resolution 1270f 187 679 900f203 443 023 0.14t00.33 +

Death 16 of 187 8.5 150203 7.3 0.01 -0.04to00.06 ’-

Death resulting from infective cause 11 of 187 5.8 11 of 203 54 0004 -0.04t00.05

AEs 12 of 187 6.4 130f203 64 0.0001 -0.041t00.04

Withdrawal due to AEs 3 of 187 1.6 50f203 24 -0.008 -0.03to0 0.01



Olgu

48 yasinda erkek hasta
Sikayet: halsizlik, kilo kaybi
Oz gecmis: 6zellik yok

FM: sklera soluklugu disinda patoloji yok



Laboratuar ; 48

aj, o

| O0kosit:1400 PNL: 200
Hb:8 Trombosit:54000

Periferik yayma: eritrositlerde anizopoikilositoz, makrositoz,
polikromazi, trombosit azalmis

KCFT; BFT: Normal

_DH:123

KIAB: interstisyel blastik hiicre infiltrasyonu, %19 dolayinda
olastik hucre
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Kl: AML-M3

Remisyon induksiyon kemoterapisi

KT 1. haftasinda notropenik ates

.l



Fizik baki/Laboratuvar

O .
m FM’de patoloji saptanmadi

Lokosit:908 notrofil: 130
Q&Q Hb: 7 Htc:20,7
Trombosit:6.000

@ KCFT, BFT: Normal



Ne baslayalim ?

&
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Yuksek Riskli Hastada Antibakteriyel Tedavi

Secilecek ajan etkeni iskalamamali!!!

Ampirik baslangic tedavisi uygunsuz olan kanser hastalarinda
sonuc¢ anlamli olarak daha kotu |

Direncli bakteriler

ESBL pozitif veya karbapenemaz Ureten enterikler,
MDR Pseudomonas spp, Acinetobacter spp. vb) s6z konusu

oldugunda baslangic tedavisinin uygunsuz olma olasiligi daha
yuksek

%2-9 vs %31



Etken dagilimi ve direncg yapisi

g% Direngli bakteriler yakin takip edilmeli (stirveyans)

ESBL veya karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae spp.

Direncli non fermentatifler
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Stenotrophomonas spp

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
Vankomisin direncli enterokok (VRE)
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Direncli mikroorganizma ile infeksiyon olasiligi

Hastanin direncli etken ile kolonize olmasi (tarama kulturleril!)
Genis spektrumlu AB (0z. 3 kusak SF) kullanmis olmasi (son bir ay)
Agir hastaliginin olmasi (son donem kanser, sepsis, pnomoni)
Hastane kokenli infeksiyon

Uzun slire hastanede yatis ve/veya sik hastaneye yatis

Uriner kateterinin olmasi

lleri yas

Yogun bakim Unitesinde takip edilmis olmasi

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

Sok, hemodinamik bozukluk, hipotansiyon, bilin¢ kaybi

Lokalize infeksiyon (pndmoni, enterit, kateter infeksiyonu)

Uzun sireli ve agir kemik iligi yetmezligi (direncli hastalik)

Ek hastaliklar/durumlar (kanama, dehidratasyon, organ yetmezligi)

lleri (>60y) yas

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35
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Birincil FEN ataginda direncli etkenlerin nadir gérildigu merkez
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



Bll
Birincil FEN ataginda siklikla direncli etken gorilen merkez
Direncli bakteri ile kolonizasyon varligi
Direncli bakteri ile gecirilmis infeksiyon oykusu

Hastanin klinik tablosunun agir/komplike olmasi

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

Kolistin + beta-laktam  rifampisin (BIll)

W N e

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

ECIL 4, Haematologica 2013;98(12): 1826-35
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Karbapenemlerin ilk basamak ajan olarak onerildigi durumlar:

Agir hastalar (septik-sok tablosu) (BIl)
veya
Direncli GNAB ile kolonizasyon veya gecirilmis infeksiyon (BII)
veya
Birincil FEN ataginda ESBL ureten bakteri sikligi yiksek ise (Blll)



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



* Atesleri dustu

e Kulturlerde Greme yok

* Genel durumu iyi

* Ab Tedavisinin 10. gtinu 4 glindlr atessiz

* Notropeni devam ediyor



Antibiyotikler kesilebilir mi?

DD‘ 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 n6tropenik ise 24-48 saat gozlem altinda tutulmali, ates
tekrarlar ise vakit kaybedilmeden kultirler alinip Ab baslanmal..

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



Tablo 1. Febril nétropenik hastalarda IDSA ve ECIL kilavuz onerileri

Kilavuz IDSA ECIL
Ates dustdu, Diisiik riskli hasta: Eskalasyon yaklasimi:
hasta stabil * MNS > 500 oluncaya kadar tedaviye * Notrofil sayisina bakmaksizin > 48 saat
devam et atessiz ve > 72 saat
» Hasta dusuk riskli ise kombine oral antibiyotik aliyorsa tedaviyi kes (BII)
tedaviye geg
Yiiksek riskli hasta: Deeskalasyon yaklasimi:
* MNS > 500 oluncaya kadar tedaviye * Notrofil sayisina bakmaksizin > 48 saat
devam et atessiz ve > 72 saat antibiyotik aliyorsa

tedaviyi kes (BII)
* Kombinasyon ajanini kes
Beta-laktam ajani daralt (BIlI)

Kayaaslan, Bircan. "Febril Notropenik Hasta Takibinde Kilavuzlar: IDSA Ve ECIL Karsilastirmasi." Flora 21.1 (2016): 1-9.



Senaryo 2

e Tedavinin dordincu gunu atesleri devam ediyor.
e Kulturler negatif

* Fizik baki normal

* GM(-)

e CMV (-)



* Meropenem 3X1 gr

e Gr(+) etkinlik gerekli mi?
* MRSA
* VRE



Ates devam ediyor, Diisiik riskli hasta:

hasta stabil .

Yuksek riskli hasta grubuna donusur

Yiiksek riskli hasta:

Kontrolsuz antibiyotik ilaveleri veya degisimleri
yapma

Bir ampirik monoterapiden digerine gecis
veya tedavi rejimine bir aminoglikozidin
eklenmesi yararh degil

Ampirik vankomisin eklenmesinin
kanitlanmis bir avantaji yok

Baslangicta vankomisin baslandi ve
gram- pozitif infeksiyon bulgusu yoksa

2 gun sonra kes (All)

Ampirik antifungal distn (All)

Kayaaslan, Bircan. "Febril Notropenik Hasta Takibinde Kilavuzlar: IDSA Ve ECIL Karsilastirmasi." Flora 21.1 (2016): 1-9.

Eskalasyon yaklasimi (BII):

* Antibiyotik degisikligi yapma

* Tansal test yap

Deeskalasyon yaklasimi (BIII):

e Tanisal test yap, hatta fungal ve diger
etyolojiyi disin

* Gram-pozitif ve gram-negatif ajanlara
yonelik verilen kombinasyon tedavilerini
kes

* Daha dar spektrumlu beta-laktam
ajanlara deeskale et

* Ampirik antifungal disun (All)



+ Direncli Gram pozitiflere etkili ajan eklenmesi gereken durumlar

Hipotansiyon veya agir sepsis/septik sok varsa,

Kan kultirunde Gram pozitif bakteri Uremesi varsa,
MRSA veya VRE kolonizasyonu varsa,

Katetere bagli enfeksiyon bulgulari varsa

Deri ve yumusak doku infeksiyonu bulgulari varsa

Akciger enfeksiyonu radyolojik olarak gosterilmis hastalara

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



Ozet

Febril Notropeni bir enfeksiyon acilidir
Risk degerlendirmesi 6nemli !
Ampirik anti-pseudomonal antibiyotik baslanmal

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



15:30-18:30

16:40-17:00

17:00-18:30

Kahve Arasi

Fungal Enfeksiyonlarin Yonetimi

Oturum Baskanlarn: Aysegiil Ulu Kilig, Canan Agalar
invaziv Kandidiyazis - Nagihan Didem Sari

invaziv Pulmoner Aspergilloz - Bilgin Arda

Mukormikoz - Siiheyla Kémiir
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