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Abstract:

The introduction of novel antifungal agents for the treatment of invasive fungal disease in hematological malignancies and
also changing treatment strategies have had a great impact in managing affected patients. The medical literature includes some
important clinical studies that are being used as evidence for guidelines. The problem with these studies and the guidelines
is that they are not very easy to interpret, they include controversial issues, and they are not easy to apply to every patient or
country. This paper was designed to critically show the main problems associated with these approaches and provide important
information that will help Turkish doctors to adopt them in daily clinical practice.
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ézet:

Hematolojik malignitelerde yeni antifungal ajanlarin invazif fungal infeksiyonlarin tedavisine sunulmasi ve tedavi
stratejilerindeki degismeler, bu hastalarin tedavisinde 6nemli sekilde etkilemistir. Tip literatiiriinde halen kilavuzlara kaynak
olan bazi 6nemli klinik calismalar vardir. Ancak gerek bu calismalar gerekse kilavuzlarin en 6nemli sorunlan giinliik tip
pratigine uyarlamadaki giicliikler, tartismal konular icermeleri ve her hasta ya da iilkeye uyarlama giicliigii olmasidir. Bu
yazida bu yaklasimlarla ilgili 6nemli sorunlar elestirel bir bakis acis1 ile gézden gecirilmis ve Tiirkiyede doktorlarin giinliik
tip pratiklerine uyarlamalar1 konusunda bilgiler verilmistir.
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Giris

Hematolojik  malignitelerin ~ y6netiminde  fungal
infeksiyonlar hastalarin morbidite ve mortalitesini etkileyen
ciddi bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu alanda yeni
yaklasimlar ve yeni ilaclarin siirekli giindeme gelmesi, klinik
davraniglarimizi da degistirmektedir. Bu konuda bir s6z ve
yaklasim birligi olusturmak amaci ile degisik kilavuzlar
yayinlanmakta ve bunlar giincellenmektedir. Bu kilavuzlar
kanitlarin1 bu alanda yayinlanan bazi énemli makalelerden
almakta ve bunlara gore onerilerde bulunmaktadirlar.
Ancak burada klinik arastirma ile tip pratigi arasindaki
uyumsuzluk giindeme gelmekte ve kilavuzlarin uygulanmasi
da giiclesebilmekte ya da tilkelerin yerel kosullarina uyum
saglamasinda zorluk ¢ikmaktadir. Bu sorunlardan hareket
ederek, Tirkiye’de bu alanda soz sahibi olan uzmanlar
bir araya getirerek bu kamitlar1 gézden gecirip, bunlara
elestirel bir bakis getirmeye calistik. Bu sayede kosulsuz
dogru kabul ettigimiz ve uyguladigimiz bazi calismalar
da elestirel bir bakisla inceledik. Bu yazida toplam yedi
onemli makalenin 6zeti ve elestirisini bulacaksiniz. Bu
makaleler konular1 acisindan iki gruba ayrilabilir. Birinci
grup, yani ilk ti¢ calisma (1-3) genelde Walsh calismalari
olarak anilan ve antifungal ajanlarin etkililigini karsilastiran
calismalardir ve hepsi de ampirik tedavide kullanilmaktadir.
Bu donemde standart bir yaklasim olarak, nétropenik ve
stiregen atesi olan hastalara klinik olarak bulgu vermeyen
fungal enfeksiyonlarin erken tedavisi i¢in ya da nétropeni
boyunca yeni fungal enfeksiyonlarin gelisiminin ¢nlenmesi
icin ampirik antifungal tedavi verilmektedir. Burada temel
ama¢ ampirik tedavide kullanilan antifungallerin etkinlik
farklar1 olup, olmadigini saptamaksa da, yan etkilerdeki
farklilik daha on plana ¢ikmaktadir. ikinci grupta yer alan
dort calisma ise strateji calismalaridir. Ampirik tedavide
fungal infeksiyon kamti olarak yalmz wuzamis atesin
kullanilmas: elestirilmeye baslanmis ve gerek YRT, gerekse
Galaktomannan (GM) gibi tam araclarinin kullanilmasinin
gerekliliginin ortaya c¢ikmasi ampirik yaklasimin yerine
bagska stratejilerin konulmasi olasiligini ortaya ¢ikartmis ve
preemptif tedavi, tan1 giidiimlii tedavi gibi yeni stratejiler
gelistirilmeye baslanmistir. Bu dort calisma bu stratejiler
tizerine kurulmustur (4-7).

A. Etkililik ve Yan Etki Calismalan

1. Calisma

Ampirik Antifungal Tedavide Lipozomal Amfoterisin’e
Kars1 Konvansiyonel Amfoterisin Deoksikolat. Walsh TJ ve
Ark. (1)

Yazar: Doc. Dr. Seniz Ongéren Aydin

Calisma Bilgileri

Walsh ve ark. tarafindan yapilan randomize, cift kor,
cok merkezli (National Institute of Allergy and infectious
Diseases Mycoses Study Group (study 32)- 32 merkez

katihmi) bu calismada, siiregen atesi ve notropenisi olan
hastalarda ampirik tedavi olarak konvansiyonel amfoterisin
B ve Lipozomal amfoterisin Bnin karsilastirilmasi
amaclanmistir.

Metodoloji

Tki 80 yas arasinda, l6semi, lenfoma ya da diger kanserler
icin kemoterapi almakta olan veya kemik iligi/periferik kok
hiicre nakli yapilan, ates ve notropenisi (mutlak notrofil
say1sl <500/mm3) devam etmekteyken en az bes giin siireyle
ampirik antibakteriyel tedavi almis olan hastalar calismaya
dahil edildi. Baglangic dozu (Lipozomal Amfoterisin-B: 3
mg/kg/giin, Konvansiyonel Amfoterisin-B: 0,6 mg/kg/giin)
katilmcr merkezin fikir birligi ile preklinik ve klinik bilgi
gozontinde bulundurularak belirleniyor. Doz ayarlamasi
kilavuza gore yapilabiliyor: Lipozomal Amfoterisin B /
Konvansiyonel Amfoterisin B 4,5-6/0,9-1,2 mg/kg ya da
1,5/0,3 mg/kg. Antifungal tedaviye nétropeniden ¢ikana dek
devam ediliyor.

Calismanin basarisi, tedavinin etkinligi icin kompozit
bes kriter tamimlanmistir: Calisma ilacinin baslamasindan
sonra yedi giinlitk sagkalim, notropenik donemde atesin
diismesi, baslangictaki herhangi bir fungal enfeksiyonun
bagarili tedavisi, calisma ilaci alindig1 sirada ya da tedavi
bitimini izleyen yedi giin icerisinde breakthrough fungal
enfeksiyonlarin yoklugu ve toksisite ya da etkinlik kaybi
nedeniyle calisma ilacinin erken kesilmesinin olmamasi.

Sonuclar

Ocak 1995-Mayis 1996 arasinda toplam 702 hasta
calismaya alinmis ve 687'si degerlendirmeye uygun
bulunmustur. Her iki tedavi kolunda yer alan hastalarin
yas, cinsiyet, 1rk, risk siniflamasi acisindan benzer oldugu
gorulmustiir. Antibakteriyel tedavi (aminoglikozid kullanima,
antiviral ila¢ kullamimi, antibiyotik modifikasyonlar1)
oranlar1 da benzer olup, farkli merkezlerdeki antibiyotik
kullaniminin tedavinin basaris1 tizerinde etkili olmadig
gosterilmistir.

Her iki gruptaki ortalama tedavi stiresi benzerdir.
Lipozomal Amfoterisin-B kullanan hastalarda toksisiteye
(infiizyonla iliskili/iliskisiz) baghh doz azaltma gereksinimi
daha az olmustur (p<0,001); klinik gereklilik halinde yan etki
gozlenmeksizin daha ¢ogunda doz artimina gidilebilmistir
(p<0,001).

Tedavi  basarist  acisindan  degerlendirildiginde
kompozit skor lipozomal Amfoterisin-B kolunda %50,1
ve konvansiyonel Amfoterisin-B kolunda %49,4 idi. Yas
gruplari, risk gruplar, antifungal profilaksi kullanimi ya
da rekombinant koloni stimulan faktér kullanimi a¢isindan
bakildiginda, sonuglarin c¢alismanin diger sonuglan ile
tutarli oldugu gortilmiistiir.

Lipozomal Amfoterisin-B verilen hasta grubunda kacak
fungal enfeksiyonlar anlamh olarak daha az goriilmistiir
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(swrasiyla, 11 hasta, %3,2; 27 hasta, %7,8, p=0,009). Bu
fark risk kategorisi, yas grubu, diger antifungal profilaksi
ya da sitokin kullammindan bagimsizdir. Lipozomal
Amfoterisin-B verilen hastalarda breakthrough candidemi
sikligi da diger koldan anlamh olarak daha diistiktiir (3 vs
12, p=0,03). Buna karsilik C. albicans dis1 candidemilerde
artis ve direnc gelisimi gozlenmektedir.

Infiizyonla iliskili toksisite ve kardiyorespiratuar
bulgular lipozomal Amfoterisin-B kolunda istatistiksel
anlaml olarak daha az gozlenmistir. Bu durum 6zellikle
kardiyak performans: nedeniyle genel durumu bozuk olan
hastalarda onemli bir avantaj saglayacak ve yasam kalitesinin
iyilesmesine katkida bulunacaktr.

Liposomal Amfoterisin-B ile glomeriiler ve tubuler
fonksiyonlar daha az etkileniyor. Kemik iligi ya da kok hiicre
nakli yapilan hastalarin da yer aldig1 nefrotoksik ilaclarin
kullanildig1 yiiksek riskli hastalarda bu durum ¢nemli bir
avantaj yaratabilir.

Makalenin Zayif ve Giiclii Yonleri

Daha 6nce 2 randomize, plasebo kontrollii ¢alismada
konvansiyonel Amfo-B'nin ampirik antifungal tedavideki
basaris1 gosterilmisti (8,9). Ancak lipid formiilasyonlu
amfoterisin preperatlarinin gelistirlimesi, 6nemli gelismelere
yol acmistir. Lipozomal Amfotersin-B bu calismalarda saha
etkili ve daha az toksik bulunmustur (1,10-18). Bu yaz1 tek
basina degerlendirildiginde febril nétropenik hastalarda
antifungal tedavi konusunda en ¢ok sitasyon alan (638
sitasyon) yazilardan birini olusturmaktadir. Calismanin tam
anlamiyla kor olmasi en biiyiik avantajini olusturmaktadir.

Bu calismanin febril nétropenik hastalarn takip ve
degerlendirmesine en onemli katkisi, kullanilan antifungal
tedavinin basarisini belirlemeye yo6nelik olarak kompozit
skorun tanmimlanmis olmasi ve diger calismalarda da
kullanilmasidir. Atesin enfeksiyon disinda da pek ¢cok nedeni
olabilir. Tedavi basarisi (sonlanim ve etki) olarak tek basina
atesin diismesi alimmamistir. Bu yoniiyle de kilavuzlarda bu
calismaya isaret edilmektedir.

Tablo 1. Makalelere Yapilan Atiflar: (31.12.2013 itibar ile)

Walsh ve ark., 1999 [1] 638
Walsh ve ark., 2002 [2] 517
Walsh ve ark., 2004 [3] 441
Maertens ve ark., 2005 [4] 256

Cordonnier ve ark., 2009 [5] 111

Girmenia ve ark., 2010 [6] 25

Pagano ve ark., 2011 [7] 13

Calismadaki  hastalarin  demografik  6zelliklerine
bakildiginda yas sinirinin (2-80 yas) genis olmasi, pediyatrik
ve eriskin yas grubunun birlikte degerlendirilmesi
makalenin zayif yonlerinden birini olusturmaktadir.
Istatistiksel anlamhilik acisindan calisma 6ncesi belirlenen
hasta sayilarina her iki grupta da ulasilmistir.

Risk kategorisi acgisindan gozden gecirildiginde
gruplardaki hastaliklarin  olduk¢a heterojen oldugu,
giintimiizde kullanilmakta olan notropeni siiresinin dikkate
alinmadigi, allogeneik ve otolog kok hiicre naklinin risk
acisindan ayni gruba kondugu ve allojeneik kok hiicre nakli
yapilan hastalarin varligina ragmen noétropeni stiresinin
derin fungal enfeksiyon olusumu ic¢in oldukca kisa oldugu
dikkati cekmektedir. Yine, kok hiicre nakli yapilan hastalar
yiiksek riskli olarak kabul edilmesine ragmen sayilara
bakildiginda toplam yiiksek riskli hasta sayisinin diisiik
oldugu gozlenmektedir (yitksek riskli hasta sayisinda
tutarsizhik!).

Hastalarin tedaviye almirken kullanmakta olduklarn
antibakteriyel, antifungal, antiviral tedaviacisindan gruplarnn
karsilastirilabilir  oldugundan  bahsedilmekle birlikte,
antifungal tedavinin baslangici, antibiyotik degisim/ekleme
(glikopeptid) zamani arasindaki iliskiden bahsedilmemistir.

Baslangicta her iki grupta esit sayida kandidemisi olan

hastalarin  akibetinden  sonuclar/tartisma  boliimiinde
bahsedilmemistir.

Cahsma hastalarinda fungal enfeksiyon tanisina
yonelik olarak agresif yaklasimda (kan kiiltiirleri,

bronkoalveolar lavaj, perkiitandz igne aspirasyonu ve
biyopsisi) bulunulmasina karsilik cogu olguda tani, giinlitk
pratigimizde de oldugu gibi, stipheli fungal pnémoni olarak
kalmistir. Lipozomal Amfoterisin-B kullaniminda infiizyon
ile iliskili toksisiteler daha az oranda gozlenmistir. >7000
inflizyon sonucundaki bu veri calismanin istatistiksel
giictinil desteklemektedir.

Bu calismay1 tamamlayan Cagnoninin 2002 yilindaki
makalesinde, Walsh'un c¢alismasinda yer alan, allogeneik
kok hiicre nakli yapilan 103 hasta yeniden analiz
edilmistir (19). Lipozomal Amfoterisin-B kolunda daha
az nefrotoksisite gelistigi (p<0,001); daha az hastada doz
azaltma gereksiniminin ortaya ¢iktign (p<0,001); daha az
breakthrough enfeksiyon gelistigi gozlenmistir (p<0,05).
Hastalar farmakoekonomik yonden gézden gecirildiginde,
nefrotoksisite gelistiginde hastalarin daha uzun siire
hastanede kaldiklar1 ve ila¢ (konvansiyonel Amfoterisin-B)
ucuz olmasina ragmen diyaliz gerekliligi ve diger destek
tedavilerine bagli olarak maliyetin anlamh olarak arttug
gorilmistiir (p<0,001).

2. Calisma

Ampirik Antifungal Tedavide Voriconazole
Lipozomal Amfoterisin-B. Walsh TJ ve Ark. (2)

Yazar: Prof. Dr. Nese Saltoglu

Karsi
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Calisma Bilgileri

“Invazif fungal infeksiyonu (IFH) onlemede ampirik
antifungal tedavide vorikonazol lipozomal amfoterisin- B
kadar etkili ve giivenli bir alternatiftir” tezine dayanarak
yapilan prospektif randomize, uluslararas1 cok merkezli, acik
uclu bu calismada lipozomal Amfoterisin-B ile vorikonazol
etkililik ve giivenirlik acisindan karsilastirilmistir.

Hastalar bilgisayar yolu ile vorikonazol ya da lipozomal
Amfoterisin-B alacak sekilde 1:1 olarak iki gruba randomize
edilmistir. Calismaya 12 yasindan biiyiik olan, l9semi,
lenfoma, ve diger kanserler icin kemoterapi alan veya kemik
iligi transplantasyonu yapilan; randomizasyon sirasinda
96 saatin iizerinde antibakteriyel tedavi almakta olup atesi
halen devam eden ve notropenisi 500/mm3’tin altinda veya
son 24 saatte 250/mm3 devam eden hastalar alimmustir.

Vorikonazol yiikleme dozu 6mg/kg giinde iki kez, idame
dozunda3mg/kg 12 saatte bir, veyaii¢ giinlitk parenteral tedavi
sonunda en az 200 mg oral 12 saatte bir, Lip Amfoterisin-
Bnin 3mg/kg/giin baslanmasi ve devami planlanmistir.
Kanitlanmis enfeksiyon varliginda vorikonazolu 6mg/kg 12
saatte bir ya da oral 300 mg 12 saatte bir, Lip- Amfoterisin-B
dozunun  6mg/kg/giin  kullanacak  sekilde  serbest
birakilmistir.  Toksik etki goriiliirse Lip-Amfoterisin-B
dozunun 1,5mg/kg’a distirilmesi planlanmistir.

Calisma tasariminda vorikonazol ile Lip-Amfoterisin-B
arasinda basar1 oraninda %10’dan fazla olmayan fark non-
inferiorite olarak tamimlandi. Basari orani %50 olarak
varsayilarak, her bir tedavi kolunda 393 (total 786) hastanin
calismaya alinmasi planland.

Bu calismada da kompozit kriterler kullanilmistir.

Bulgular

Primer analizde calisma ilaclarindan bir ya da daha fazla
kullanan, verileri yeterli, randomizasyona alinan hastalar
degerlendirilmeye alinmistir. Toplam 849 hasta en az bir
doz tedavi almistir. 837 hastadan 415’i vorikonazol, 422’si
Lip-Amfoterisin-B almistir. Calisma grubunun demografik
ozellikleri, her iki grupta kullanilan antibakteriyel, antiviral
profilaksi kullanim1 benzer olarak saptanmustir. Vorikonazol
grubunda 13 hastada ve Lip- Amfoterisin-B grubunda alt
hastada ilk 24 saat icerisinde fungal infeksiyon belirlenmistir.

Dokiimante edilen fungal infeksiyonlar her iki grupta
benzerdir.

Tedavi sonuclarnin degerlendirilmesinde genel basari
orani benzer bulunmustur (Lip- Amfoterisin-B %30,6
, vorikonazol %26). Yiiksek riskli hastada basar1 orani
(Vori:%32’ye Lip-Amfoterisin-B:%30) benzer, orta derecede
risk grubunda basarn orami vorikonazolle (%23) Lip-
Amfoterisin-B (%31)’den diisiik bildirilmistir (%95 aralikta
15,2-0,4). Farklilik progressif kanserle iligkili bulunmustur.

En sik dokiimante edilen fungal infeksiyonlar kandidemi,
takiben akciger aspergillozu, dissemine zigomikoz ve

trikoderma fungemisi olarak belirlenmis, baslangictaki
infeksiyona tedavi yaniti benzer olarak degerlendirilmistir
(p=0,63).

flag yan etkisi ile tedavi sonlandirmasi her iki grupta
benzer bulunmustur.

Notropeniden c¢ikmadan once toksik etki nedeni ile
tedavi sonlandirma her iki grupta benzer bulunmustur.

Ortalama mortalitede iki grup arasinda fark saptanmamus,
ancak oOlenler arasinda progressif altta yatan hastaliktan
olim oram vorikonazol alan grupta biraz daha yiiksek
bildirilmistir (p=0,06).

Vorikonazol alan grupta tedavinin erken sonlandirilmasi
yoniinde egilim daha fazladir. Vorikonazolle etkinligin
olmamasi nedeni ile tedavi sonlandirmas1 (p=0,001) daha
fazla, bunun da onemli nedeni persistan atestir (p=0,002).
Ancak bu kesilme dokiimente edilmis IFH breakthrough
nedeni ile baglantili olarak degerlendirilmemistir.

Bununla birlikte atesin diisme zamani ve atesin ortadan
kalkma siklig iki ila¢ grubunda da benzerdir

Vorikonazol alan sekiz hastada, Lip- Amfoterisin-B alan
21 hastada breakthrough fungal infeksiyon bildirilmistir.
Breakthrough saptanan 29 hastanin 14'd (%48) invazif
fungal infeksiyon nedeni ile olmistiir. Breakthrough
infeksiyonlarin 30 giinliik mortaliteye etkisi calismaya alinan
837 hastadaki genel mortalite (%12,9) ile karsilastirmada
yiiksek bulunmustur (p<0,001).

IFH da azalma ozellikle yiiksek riskli hastalarda
belirlenmistir. Vorikonazolun koruyucu etkisi sistemik
antifungal profilaksi alan yitksek risk grubundaki
hastalarda L Amfoterisin-B alanlarla karsilastirmada anlamh
(vorikonazolde %1,2)ye karsihk Lip- Amfoterisin-B'de
%9,1) (p=0,02) olarak degerlendirilmistir.

Istenmeyen etki acisindan degerlendirildiginde genelde
iki tedavi kolu benzerdi, ancak vorikonazolle infiizyon iliskili
reaksiyonlar, serum kreatinin yiiksekligi, nefrotoksisite yan
etkilerinin daha az oldugu gozlenmisti, buna karsin gegici
gorme sorunu ve konviilsiyon yan etkisi vorikonazol alan
grupta yiiksekti.

Vorikonazoliin oral tedavi seceneginin olmasi nedeni
ile hastaneden erken taburcu edilmede genelde her iki
ila¢ arasinda fark saptanmaz iken (p=0,17), yiiksek riskli
hasta grubunun hastaneden erken taburcu edilmesinde
vorikonazolle iki giin azalma bildirilmistir. (p=0,02)

Calismaya Yazilan Editére Mektup

Bu calisma FDA tarafindan incelenmis ve asagidaki
noktalara dikkat cekilmistir. Baslangicta ¢calisma dizayninda
tamimlanan istatiksel analizde hastalarin bes alanda
tabakalandirilacag: ifade edilmisse de mevcut istatistiksel
analizde bu yontem uygulanmamistir. Baslangicta hastalar
risk grubuna, profilaksi alip, almamasina gore randomize
edildigi icin degerlendirmede bu ¢alismada yapilan birlesik
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analiz yerine tabakalastirilmis analiz kullanilmas: en uygun
yontemdir. Calismada onceden belirlenmis olan primer
sonlanim noktasina ulasilamamistir. Multipl karsilastirmalar
yalanc1 pozitif sonug riskini artturabilir. Bu nedenle FDA
tarafindan p degerlerinin p<0,05 yerine p<0,001 olarak
alinmasi 6nerilmistir (20).

Bir diger editére mektup Marr tarafindan yazilmis,
calismaya hepatik yetmezlikli hastalarin alinmamasi, ancak
renal yetmezlikli hastalarin alinmasi, Lip Amfoterisin-B
aleyhine  sonuc¢  cikarabilecegi  konusunda  goriis
bildirmislerdir. Ayrica degerlendirmede birlesik sonlanim
noktasinin uygun olmadif), herbir basamagin tek basina
degerlendirilmesinin daha uygun olacag: ¢nerilmistir (21).
Bilesik son puan kullaniminda giivenlik ve etkinlikle ilgili
bireysel celiskili sonuclarin, sonuclarin maskelenebildigi,
sonlanim noktalarina iliskin sinirlamalarin dogal oldugu
Petrikkos ve ark. tarafindan ileri siiriilmiistiir (22).

Calismaya Flestirel Bakis

Calisma sonucunda her iki ajanla tedaviye yanit
degerlendirildiginde kompozit (birlesik sonug¢) skor
kullanilarak bir degerlendirme yapilmistir. Kompozit skor
karsilastirmada 4 parametre acisindan vorikonazolle Lip-
Amfoterisin-Bnin etkisi benzer/ya da Lip Amfoterisin-B
daha iyi bulunurken; vorikonazol sadece kacak fungal
infeksiyon acisindan daha iyi olarak bildirilmistir. Bununla
birlikte bu acidan da sonuclar arasinda (%98 ‘e karst %95
orani ile) Onemli bir fark gorilmemektedir. Calisma
sonuclarinin birlesik analizi nedeni ile sonuclar net olarak
degerlendirilememektedir.

Istenmeyen etkiler acisndan degerlendirildiginde her
iki ilacin yan etkileri benzer; ancak vorikonazolle infiizyon
iliskili toksisite ve nefrotoksisite gibi istenmeyen etkiler
daha diistiktiir.

Sonu¢ olarak vorikonazolle Lip- Amfoterisin-Bnin
karsilastinlldigt  bu  randomize kontrolli  calismada
olgularm baslangicta belirtildigi tizere tamimlanan risk
gruplarina gore ikiye ayrilarak calisma sonuclarinin
yorumlanmasi bu calisma icin daha uygun degerlendirmeyi
saglayabilirdi. Breakthrough infeksiyonlarin vorikonazolle
daha az gorildiigi sonucuna ragmen calisma sonuclarini
degerlendirme dizaynmi nedeni ile elde edilen sonuclar
tartisthir olmustur.

3. Calisma

Ampirik Antifungal Tedavide Caspofungin’e Karst
Lipozomal Amphotericin B. Walsh TJ ve Ark. (3)

Yazar: Prof. Dr. Atahan Cagatay
Calisma Bilgileri
Bu calisma ¢ok merkezli (26 iilkeden 116 merkez)

olarak diizenlenmis. Ocak 2000 ile Agustos 2002 arasinda
prospektif, cift kiir olarak diizenlenen bu calismada, tim

hastalardan onam formu alinarak calisma yapilmis ve
notropenisi olan ve persistan atesi olan hastalarin ampirik
tedavisinde lipozomal amfoterisin B ile kaspofungin
tedavisinin etkinlik ve giivenilirlik acisindan kiyaslanmasi
amaclanmistir.

On alt1 yas ve tizeri hastalar, kanser icin kemoterapi
almislarsa veya hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
yapilmis ise ve en az 96 saattir parenteral antibiyotik almis
ve notrofil sayis1 500/ul'nin alunda ve atesi 39°C derecenin
tzerinde ise calismaya alinmistir. Calismaya 1100 hasta
alinmistir. Etkinlik degerlendirmesi diger calismalardaki bes
sonlanim noktasi ile yapilmistir.

Sonuclar

Randomizasyona alman 1123 hastanin 1111’1 tedavi
edilmistir. Modifiye ITT grubunda 1095 hasta vardir. Altta
yatan hastalik %94 oranda hematolojik malignite iken
bunlarin ¢ogunlugu akut myeloid 16semidir. Kaspofungin
kolunda 556, L-Amf B kolunda 539 hasta vardir. Hasta grubu
41-65 yas arasindadir. Her iki kolda da antifungal profilaksi
verilmistir. Genel yamit oranlarna bakildiginda, primer
sonlanim §lciitlerine dayanarak kaspofungin alanlarda
%33,9 hastada, L-Amf B alan hastalarin %33,7’sinde genel
yanit saglanmistir. Yani kaspofungin’in L-Amf B'den asag
olmadif istatistiksel olarak gosterilmistir. Her iki grupta da
yiiksek riskli hastalarda ilgin¢ olarak genel yanit oranlarn
dustik riskli hastalardan daha iyi bulunmustur. Birincil
sonlanim komponentlerine gére bazal fungal infeksiyonun
bagarili tedavisi kaspofungin grubunda %51,9 iken L-Amf
B grubunda %25,9 saptanmistir; bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,04). Bunun disinda tedavinin
tamamlanmasim takiben yedi giinden uzun sagkalim
kaspofungin grubunda %94.,8, L-Amf B grubunda %89,2
bulunmustur (p=0,05).

Fungal infeksiyonlar acisindan tiir diizeyinde belirgin
bir fark saptanmamuistir. Birincil sonlanim noktas: a¢isindan
degerlendirme yapildiginda, bazal infeksiyonun basarili
tedavisi konusunda, erken sagkalim acisindan (>7 giin),
calisma ilacinin erken kesilmemesi agisindan kaspofungin
lehine egilim saptanirken, kacak infeksiyon goriilmemesi,
atesin gerilemesi acisindan L-Amf B lehinde egilim
saptanmustir. Giivenlik analizi agisindan ise, nefrotoksisite
(%2,6'ya %11,5), inftizyonla iliskili olaylar acisindan
(%35,1’den %51,6'ya), yan etkiden dolay1 herhangi bir ilacin
kesilmesi acisindan (%5’e %8) L-Amf B aleyhine istatistiksel
farklar saptanmistir.

Bazal fungal infeksiyonu olan Akut losemili hastalarin
sonugclar ve sagkalimlarinda gelisimleri gostermede 6nceki
ampirik antifungal tedavi calismalarindan farklidir. Calisma
populasyonunda yiiksek riskli grup hastalarin yaklasik
%25'ini kapsamaktadir. Breakthrough infeksiyon genel
calisma popiilasyonu ile kiyaslandig ozellikle ytiksek riskli
hastalarda goriilmektedir.
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Calismaya Elestirel Bakis ve Makale Icin Editore Yazilan
Mektuplardan Derleme

Bu calismada en carpici olan sonug, bazal Aspergillus
spp. infeksiyonu olan hastalar arasinda belirgin oranda
beklenmeyen bulgular saptanmasidir. Liposomal amfoterisin
Bye Aspergillus infeksiyonunda saptanan en diisiik yanit
hizidir (%8,3). Bu durum hasta gruplarinin dagihminda
bir sorun olup, olmadig1 sorusunu akla getirmektedir. Yine
calismada bazal fungal infeksiyonun rezoliisyonu lipozomal
amfoterisin B grubunda %25,9 oraninda diisiik saptanmustir.
Bu oran lipozomal amfoterisin B ile vorikonazol'un
kiyaslandig1 calismada %66,7 oraninda iken, konvansiyonel
amfoterisin B ile kiyaslandig1 calismada %81,8 bulunmustur.

Bir “noninferiority” calismasi olmakla beraber L-Amf
B tedavisi alan hastalar arasinda bazal fungal infeksiyonu
olan hastalar (¢cogu olgu invazif aspergilloz) arasinda genel
sagkalim oraninin diisitk oldugu ve daha koti sonuclarin
oldugu saptanmistir. Dolayisiyla ilk doz olarak 3 mg/
kg dozunda baslangic tedavisi uygulanmis ve sonrasinda
klinik yanit alinamazsa bes giin sonra tedavi dozu 5 mg/
kg/giine cikarilmis. Klinik pratikte invazif aspergilloz
tedavisinde lipozomal amfoterisin B 5 mg/kg/giin dozlarda
kullanilabilmektedir. Burada bazal invazif aspergillozu olan
ve L-Amf B kullanan hastalarda infeksiyonun kontrol altina
alinabilecegi 6n yiikleme zamaninda uygulanan dozun
suboptimal olmasi (5 yerine 3 mg/kg) nedeni ile etkililik
sorunu yasayabilecegi konusunda fikir bildirilmistir. Bu
nedenle §zellikle bazal fungal infeksiyonu olan hastalarin
calisma dis1 birakilarak genel sagkalim oranlarinin “Kaplan-
Meier” yontemi ile hesaplanmasinin daha ayirici bilgi
saglayacag1 diisuniilmiistiir. Fungal etyolojiler acisindan
gruplar arasinda dogal diren¢ sorunu olan patojenlerin
baskinhig: dikkati cekmektedir (23-28).

B. Strateji Calismalan

4. Calisma

Galaktomannan ve Bilgisayarh Tomografiye Dayali
Premeptif Antifungal Tedavi. Maertens J ve Ark. (4)

Yazar: Prof. Dr. Halis Akalin
Calisma Bilgileri

Maertens ve ark. tarafindan yapilan bu ¢alismada, invazif
fungal enfeksiyon acisindan yitksek riskli notropenik
hastalarda, serumda galaktomannan bakilmasina ve
bilgisayarli akciger tomografisine dayanan preemptif
yaklasimm miimkiin olabilirligi ve antifungal tedavi alan
hasta sayisindaki degisim ve prognostik acidan ampirik
antifungal tedavi yaklasimina gore olumlu ve olumsuz
yonleri incelenmistir.

2003-2004  yillarinda  Leuven-Belcika'da  yapilan
bu calismaya 16 yasindan biyitkk akut losemi veya
miyelodisplastik sendrom (beklenen notropeni siiresinin 10
giin ve iizerinde oldugu) tamist alan hastalar ve allojeneik

hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (myeloablatif
rejim ile) yapilan notropenik hastalar alinmistir. Hastalar
HEPA filtreli ortamda takip edilmis, hastalara profilaktik
olarak 400 mg/giin flukonazol ve 250 mg levofloksasin
verilmistir.

Seksen sekiz hastada 136 tedavi atag1 degerlendirilmis,
117’sinde (%86) FEN atag1 gelismistir. Yiiz on yedi FEN
atagindan 30’'unda ates persiste etmis, 28 atakta ise ates
diistiikten sonra tekrar yiikselmis ve ates nedeniyle ampirik
tedavi verilmesi gereken toplam hasta sayis1 geriye doniik
olarak 41 (%30) olarak bulunmustur. On dokuz hastada
GM porzitifligi saptanmustir. Hastalar calismada preemptif
olarak antifungal tedavi aldiklar icin; preemptif olarak 117
FEN ataginda sadece dokuz olgu antifungal tedavi almistir.
Bu sonug, antifungal kullamiminda %35'den %7,7’ye bir
azalmaya isaret etmektedir. Ayrica 10 hastada (atessiz veya
atesin baska bir nedenle aciklandigl) GM pozitifligine
dayanilarak antifungal tedavi baglanmistir.

GM negatif saptanan 117 hastadan 141 invazif fungal
enfeksiyon acisindan olas1 grupta yer almis ve bunlara
antifungal tedavi verilmemistir. Bu 14 hastadan ikisinde
C. glabrata’'ya bagh kandidemi (breakthrough) gelismis ve
kaspofungin ile tedavi edilmistir. Bir hastada ise (%4,5)
mukormikozis gelismis ve kaybedilmistir.

Calismada toplam mortalite %18,1 (16/88) olarak
bulunmustur. GM pozitif olan yedi hasta kaybedilmistir ve
otopside altisinda dokuda hif gosterilmistir. GM negatif olan
dokuz hasta kaybedilmis ve sadece birinde mukormikozis
saptanmistir.

Sonug olarak preemptif yaklasim antifungal kullaniminda
belirgin azalmaya yol a¢mis ve bu konuda randomize
karsilastirmali bir calisma yapilabilmesi acisindan bir adim
olmustur.

Calismaya Yazilan Editore Mektup

de Pauw Ben E. Between Over- and Undertreatment of
Invasive Fungal Disease. Clin Infect Dis 2005;41:1251-3
(29).

Yazar, Aspergillus spp.’ye karst konvansiyonel ampirik
stratejinin degerinin tartismali olmasindan ve hangi
antifungal secilmeli konusunda sonu gelmeyen tartismalara
yol acabileceginden dolay1, bu konuda yapilacak randomize
karsilastirmali  bir ¢alismanin yapilmasina ¢ok sicak
bakmuiyor. Iyi tammlanmis ve otopsi-kontrollii bir ¢galismanin
tant testlerinin giivenilirlifi ve preemptif yaklasimin
notropenik olmayan hastalardaki kullaniminin miimkiin
olup olmayacag gibi bircok sorunun yanitimi vermede daha
yararh olabilecegini belirtiyor. Antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen notropenik hastaya antifungal tedavi baslanmasi
yaklasiminin gecerliligini yitirdigini, nétropeni disinda
bircok risk faktorii oldugunu ifade ediyor.

Preemptif stratejinin basarisinin, hastanin ¢cok yakin ve
titiz takibi ile birlikte, zamaninda ve tekrarlanabilen giivenilir



Akan H, et al:

tani testlerinin kullanilmasina bagh oldugunu vurguluyor.
Preemptif tedavinin, bagisikligt baskilanmis hastada
antifungal tedavi yaklasimimi tamamen degistirebilecegini
belirtiyor.

Calismaya Flestirel Bakis

Bu calisma febril nétropenide gereksiz antifungal
kullanimini  azaltabilecek yeni bir yaklasimin kapisim
acmistir. Bu calisma ile, genis spektrumlu antibiyotige
ragmen devam eden atesin tek basina antifungal baslama
nedeni olmasi gercek anlamda sorgulanmaya baslanmistir.
Kuskusuz bu noktaya gelinmesinde, tanida kullanilan yeni
testlerin ve radyolojideki gelismelerin pay: bityiik olmustur.

Bu calisma, bir diger taraftan da atesi olmayan ya da
atesi baska nedenlere baglanan fakat invazif pulmoner
aspergillozu olan hastalarin da galaktomannan ile daha
erken taninabilmesinin miimkiin oldugunu gostermistir.

Calismanin randomize ve karsilastirmali olmamast, olgu
sayisinin az olmasi ve BAL'da GM bakilmamasi zayif yonleri
gibi goriilse de bir baslangic calismasi olmasi acisindan
biiyiik 6nem tasimaktadir.

5. Calisma

Yiiksek Riskli Notropenik Hastalarda Ampirik Tedaviye
Kars1 Preemptif Tedavi. Cordonnier C. ve Ark. (5)

Yazar: Prof. Dr. Mutlu Arat

Calisma Bilgileri

Yazarlar febril notropeni (FEN) olgularinda “inatc
ates” durumunda olas: invazif fungal infeksiyonun (IFH)
tedavisinde ampirik (AMP) ve preemptif (PRE) antifungal
ajanlarin kullanimim karsilasurmistir. Bu hedeflerini ortaya
koymak adina ileriye dontik rasgele, ulusal (Fransiz) ¢cok
merkezli (13), acik uclu bu calismada ampirik ve preemptif
antifungal yaklasim karsilastirilmis, hastalarin iki haftalik
sag kalimlarnn gibi diger calismalarda rastlamadigimiz bir
birincil hedef saptanmusur. Tkincil hedef olarak da IFH
insidansi, yan etkiler, ve antifungal kullanim1 ve masraflar
karsilastirilmas1 gosterilmistir.

Calismaya 18 yasindan biiyiik olan, losemi, lenfoma,
ve diger kanserler icin kemoterapi alan veya otolog
hematopoetik hiicre transplantasyonu desteginde yiiksek
doz kemoterapi (OKIT) yapilan en az 10 giin mutlak
notropenide kalacak olgular dahil edilmistir.

Antifungal stratejinin uygulanmasi dordiincit giinde
baglamistir. FEN 4-14 giinler arasinda devam eden veya
tekrarlayan olgularda ampirik kolda dérdiincii giin veya
tekrar atak yasanan giinde antifungal tedavi baglanmistir.
Preemptif kolda ise klinik veya goriintiilleme yontemleri
ile gosterilmis pnomoni veya akut sintizit, tictincti derece
veya daha fazla mukozit, septik sok, IFH telkin eden cilt
lezyonlar1, aciklanamayan SSS yakinmalari, periorbital
inflamasyon, splenik veya hepatik abse, agr ishal,
Aspergillus kolonizasyonu veya galaktomannan antijinemisi

(haftada 2, GI 21,5 pozitif) olanlar yonlendirilmistir. Birinci
sira antifungal amfoterisin B (AMB) deoksikolat (1mg/kg/g),
Kreatinin klirensi <40 ml/dk olanlar lipozomal AMB 3mg/
kg/g planlanmistir. Calismaya 34 ayda 293 (150 AMP/143
PRE) hasta (%70 akut losemi, %46 indiiksiyon ve %30
OKIT fazinda) randomize edildi, 32 hasta calisma disina
alind1 (130 AMP/131 PRE). Notropeni siiresi 18 (9-32) giin,
sagkalim her iki grupta %95 iistiinde, IFH sikig PRE'de
anlamli olarak daha fazla (p=0,02), IFH bagh mortalite
PRE'de ti¢ olguda gozlendi. Atesli giin sayisi benzerdi.
Antifungal ajan kullanim siiresi, masrafi ve titketimi AMP’de
anlaml olarak (p<0,01-0,001) daha yiiksekti. Hastanede
kalis stiresi benzerdi. Konsolidasyon veya OKIT olgulariyla
indiiksiyon tedavisi alanlarin alt grup karsilastirmasinda,
notropeni siirelerinde belirgin fark 11-12 vs 26 giin izlendi.

Antifungal tedavi gereksinimi ve antifungal maliyeti
arasindaki fark bu alt analizde de korundu. fla¢ yan etkisi
ile tedavi sonlandirmasi her iki grupta benzer bulundu. PRE
kolunda GI 0,5 e cekildiginde iki olgunun daha antifungal
tedavi alacagi paylasildi. On yedi IFH olgusunun 157
indiiksiyon alt grubunda izlendi. Bu grupta AMP yaklasimin
PRE’ye gorece daha uygun olacagi sonucuna varild.

Yazarlar profilaksi, GI esik degeri, PRE kolundaki
olctitler, ve acik uclu olmasi konusunu calismanin zayif
yanlar olarak belirtirken, PRE yaklasimin AMP dan asagi
kalir yanimin olmadigm bu calismada kanitladiklarim
vurgulamiglardir.  Calismanin  yapildigi  doénemdeki
gorintilleme yontemlerindeki eksikliklerin erken tam
konusunda eksikliklere yol actigin itiraf etmislerdir.

Calismaya Yazilan Editére Mektuplar

Bu calisma icin BE de Pauw ve JP Donnely oldukea genis
bir editoryal yazdilar (30). Yazarlar ¢alismada sag kalimin ve
diger faktorlerin asagida kalir yan1 yok felsefesini ziyadesiyle
elestirmekle birlikte, dogruzamanda dogru tedavi felsefesinin
bu calismada da gosterildigini paylasular. Ozellikle GM
antijenemi ve toraks BT’nin daha etkin ve yogun kullanildig1
calismalara auf yapmuslar, calismada otopsi bulgularimin
olmamasimi bir eksiklik olarak belirtmislerdir. Calisma
infeksiyon diinyasinda biiytik bir yank: alsa da zamanlama
acisindan 2-3 sene geride kalmistir.

Bir diger editdre mektup Marr tarafindan yazilmis,
calismada antifungal profilaksisinin standart olmamasi,
ozellikle indiiksiyon kolunda profilaksi almayan bes
olguda TFH gelismesinin azol profilaksisini destekledigini
belirtmistir (31). PRE kolundaki klinik belirteclerin erken
degil gec bulgular oldugunun altini ¢izmis, ve bu sekilde
daha sik bu grupta IFH goriilmesinin alunda yatan neden
olarak gostermistir. Ongorii icin hassas testler gerektigi, ve
giincel kullandiklarimizin da olani degil de olmayan1 daha
hassas ortaya c¢ikardigini vurgulamis, ve calismalarda tedavi
deeskalasyonu fikrini ortaya atmistir. Diger bir elestiri de
Stefani ve ark. dan gelmistir (32). Calisma grubuna OKIT
ve lenfoma olgularimin alinmas: elestirilmis, ve allojeneik
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olgularin kapsam dis1 birakilmasi ise hayretle karsilanmistir.
Profilaksizafiyetidile getirilirken, dahasiki birmikrobiyolojik
takip politikasi gtidiilmesi geregi vurgulanmis, soka giren
hastanin PRE tedavi kolunda olmasi etik acidan sakincali
bulunmustur. Ortamin giivenligi konularina deginilmedigi
aktarilmistir.

Calismaya Flestirel Bakis

Calisma hem kendi yazarlari hem de editore yazilan
mektuplarda elestirilmistir. Calisma hedefi olarak sag kalim
iddiali bulunmus, karsilasnrma kollarinda homojenite
olmamasi kabul gérmemistir. OKIT ve lenfoma olgular: gibi
seyrek IFH sikhig olan olgularin ahmp AKIT gibi yiiksek
olasilikh olgularin alinmamas: sasirticidir. AKIT olgularinda
ortaya cikan toksisite ve iatrojenik immunsupresyon ile
GVHH olasihig1 yazarlan trkiitmiis olsa gerek. Profilaksi
standardizasyonu ve mikrobiyolojik takipte daha siki politika
da diger ortak elestiri konusudur. Tiim bunlara ragmen PRE
indiiksiyon ve olast AKIT dist grupta daha giincel ve yakin
takip yapilarak daha rasyonel ve maliyet etkin bir tedavi
yaklasimi olarak goz carpmaktadir.

Tum febril nétropeni calismalarinda dikkat ettigim konu
notropeni siiresi vurgulanmasina ragmen kinetiklerinin
calismalara net olarak yansitilmamasidir. Klinisyenler ve
transplant hekimleri icin ates kontroliinde en 6nemli etkenin
notrofil toparlanmast oldugu bilinmektedir. Fakat bu
calismada da oldugu gibi aslinda FEN ytiksek riskli goziikse
de konsolidasyon ve OKIT grubunda 10-12 giin ortanca
mutlak nétropeni stireli bir sinir riskli grup ile iki katindan
da fazla 26 giin stireli bir indiiksiyon grubu vardir. Ortalama
18 giin kabul ederek bu grubu homojen gostermek ve tek bir
cat1 altinda toplamak rasyonel bir yaklasim degildir.

Hem ablatif hem de ablatif olmayan nakillerde birinci
hafta icinde gelisen IFH ve pnomoni ile seyreden FEN
ataklarinda transplant seyri ve sagkalim kotidiir. Bu
durum FEN anindaki nétropeni derinligi disinda, FEN
takiben nétropeni siiresi seklinde ikinci bir tanimlamanin
da mutlaka yapilmasim gerektirmektedir. Bundan sonra
yapilacak calismalarda asagidaki ti¢ araligin net olarak
verilmesi ve istatistiklerde paylasilmasi 6nem tasimaktadr.
Bunlar ates ortaya c¢iktuigi giinden notrofil >0,5 oluncaya
kadar gecen siire, antifungal tedavi baslangicindan noétrofil
toparlanmasina gecen siire, ve ates kontrolii ile notrofil
toparlanmas: arasindaki siirelerdir (bu bivalan olarak
negatife da kayabilir). Bu sekilde gercekci olarak FEN
verilerini daha acik yorumlayabilir ve sadece notropeni
derinligi ve siiresini degil, FEN siirecinin nétropeni
toparlanma kinetigindeki yerini de irdeleyebiliriz. Inancim
ozellikle indiiksiyon alan ve AKIT olgularinda FEN ataginin
zamanlamasia gore AMP veya PRE yaklasabilecegimiz
seklindedir. Ama kinetik veriler olmadig: icin bu ¢ikarimi
yapmak simdilik olas1 degildir.

6. Calisma

Klinik Bulgular Tarafindan Yonlendirilen Tanisal
Antifungal Yaklasim. Girmenia C ve Ark. (6)

Yazar: Prof. Dr. Ridvan Ali

Bu calismada GM taramasi yapmadan 6nceden belirlenmis
olan klinik strateji ile taniya ulasilabilme olasiligi olup
olmadigini belirleyebilmek amaci ile bu ¢alisma yapilmaya
karar verilmistir. Calisma Mart 2006-Subat 2007 arasinda
yapilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri:Onsekiz yas
tizerindeki olmak, hematolojik malignensiye sahip olmak,
kemoterapi programimna alinmis olmak veya otolog kok
hiicre nakli yapilmis olmak, yedi giinden beri notropenik
(<500/pul) olmaktr.

Hastalar notropenik ates gelistirirse antibiyotik baslanmis
ve Bazal Tanisal Calisma (BDWU) baslanmistir. Bu sirada GM
bakilmamistir. Ancak ates devam ederse Yogunlastirilmis
Tamisal Calisma (IDWU) bakilmis ve bu sirada hem GM,
hem de YRT bakilmus.

BDWU prosediirii: a. U¢ kan kiiltiirii alma, b. Gerekli
goriiliiyorsa  baska mikrobiyolojik ve radyolojik tetkik
yapma, c. Empirik antibiyoterapi baslamak ve sonuclara gore
modifiye etmek, d. Ates dért giinden beri devam ediyorsa
veya 48 saat sonra atesin relapsi varsa veya invazif fungal
hastaligi (IFH) isaret eden bulgular varsa yogunlastirilmis
tanisal calisma prosediiriintin yapmak.

IDWU prosediirii: U¢ kan kiiltiirii alinmasi, ii¢ giin st
tiste serum galaktomannan tetkikinin yapilmasi, toraks BT
cekilmesi, IDWU sonu¢ vermemis ise: IDWU1 tekrarlamanin
yapilmasi, radyolojik bulgular IFH isaret ediyorsa, ancak
GM negatif ise: IDWU'1 tekrarlanmasi olarak belirlenmistir.

Calismada antifungal tedavi olarak; bulgular invazif
pulmoner aspergilloz (IPA) lehine ise ve Aspergillus
saptanmis ise: Vorikonazol, Aspergillus saptanmamis ise:
L-AmB uygulanmistir.

Sonuclar

Calismaya alman toplam hasta sayis1 yiiz kirk dokuz
olup hastalarin dagilimi asagidaki sekildedir: AML: %45,9,
ALL: %10,3, NHL: %24,7, HH: %4,8, MM: %13, diger Malign
Hastalik: %1,4. Hastalarin gruplara dagilimi ise asagida
verildigi gibidir. Hastalar ti¢ gruba ayrilmistir: Grup 1: Akut
losemi (%87) Hasta sayisi: 115, Grup 2: OKHN Hasta sayist:
62, Grup 3: Akut Losemi (%97,7) Karma grup hasta sayist: 43

Birinci grupta %80, ikinci grupta %613 ve {iclincii
grupta da %67,4 oraninda febril notropenik atak (FNA)
tespit edilmistir. Toplam olarak bakildiginda da; toplam 159
hastada 220 FNA (28 olguda da FNA niiksii) belirlenmistir.
Kirk dokuz olguda IFH (%21,8) saptanmus. iki olgu
BDWU sirasinda tespit edilirken 47 olgu IBWU sirasinda
belirlenmistir. Antifungal tedavi 48 olguya uygulanabilirken,
zigomikoz belirlenen Dbir olguda antifungal tedavi
baslanamadan 6liim gerceklesmistir.
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IDWU ile standart yaklasimlar karsilastinldiginda
antifungal tedavi gereksiniminde azalma %43 bulunmustur.
Uc aylk takip sonrasinda [FHdan kurtulma oram %63
olarak belirlenirken, tespit edilememis IFH sifir olarak
saptanmis.

Sonu¢  olarak; secilmis notropenik  olgularda
yogunlastirilmis tamisal yaklasim modeli efektif antifungal
kontrolii saglar ve gereksiz antifungal tedaviyi azalur.

Calismaya Flestirel Balkas

Bu calisma tiim merkezlerde ayni tami kriterlerini
ve araclarimi kullanmis olmasi bakimindan degerlidir.
Galaktomannan'in ~ tamida  kullamminin  zorluklan
nedeni ile Galaktomannan’siz yaklasimin ve YRT’nin
sinirlandirilmasina, yani baslangicta kullanilmamasina
bakilmis ve sonucta geciktirilmis, daha dogrusu klinik
bulgularla yénlendirilen GM ve YRT'nin kullanilmasinin
daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ampirik yaklasim ile tan
gidumlu yaklasimin karsilastinldigy diger calismalardaki
celiskili sonuclara bu calisma tam gidimli yaklasim
lehine katkida bulunmaktadir. Ancak 6zellikle Cordonnier
calismasinda ampirik yaklasim yiiksek risk grubunda etkili
iken bu calismada bayle bir ayrim goriilmemistir (5). Otopsi
ile fungal infeksiyonlarin dogrulanamas: bir eksikliktir,
ayrica bu yaklasimda bir Mukor hastas1 tedavi verilemeden
kaybedilmistir. Yine de bu calisma oncelikle radyolojik
inceleme ve ardindan da GM sonuclarn ile desteklenen
klinikle yonlendirilmis tanisal yaklasimin etkili bir yontem
olacagini dusiindirmektedir.

7. Calisma

Fungal Infeksiyonlarin Tedavisinde Ampirik Tedaviye
Kars1 Preemptif Tedavi. Pagano L ve Ark. (7)

Yazar: Prof. Dr. Sevgi Kalayoglu-Besisik
Calisma Bilgileri

Bu calisma agir notropenik hastalarda ampirik ve pre-
emptif antifungal tedavi karsilasurilmas1 olup, Italya’da 23
merkezin verileri ile olusturulmus ileriye donik gozlem
calismasidir.

Yeni tan1 konulmus ve standart doz kemoterapi alacak her
hematolojik malignite (akut ve kronik losemiler, Hodgkin
ve Hodgkin dist lenfoma, miyelodisplastik sendrom, kronik
miyeloproliferatif hastaliklar ve multipl miyelom) vakasi
verisi elektronik ortamda degerlendirilmistir.

Her merkez aymi tanmisal yaklasimi kullanmistir; ates
baslangicinda ve tireme olmadiginda tekrar olmak tizere kan
kiiltiirti alinmasi, nazal, farengeal ve rektal stirtintii 6rnegi,
IFH icin seroloji ve atesin dort, yedinci giiniinde bilgisayarh
tomografi (BT). Hastalarin belirti ve bulgularina gore olmak
tizere karin ultrasonografisi, siniis veya beyin BT’si, deri
biyopsisi, bronkoalveoler lavaj veya goz dibi muayenesi de
yapilmistir.

Bulgular

Calismaya 24 ay siiresi icinde, en az yedi giin siiregen
ates veya siipheli IFH tanisi ile antifungal ila¢ verilen 397
erigkin yliksek riskli hematolojik maligniteli hasta dahil
edilmis.

Empirik yaklasim uygulanan hasta sayis1 190 (%47.,9),
pre-emptif yaklasim yapilmis hasta sayis1 207 (%52,1) olarak
belirlenmis.

Yas dagilim farki: Hastalarin cogunlugunda tani akut
losemi imis. Empirik yaklasim wuygulanan hastalarin
ortalama yasi pre-emptif yaklasim uygulanan hastalardan

anlamli daha kiiciik bulunmus.

Antifungal tedavi zamanlamasi: Yine ampirik yaklasim
uygulanan hastalarin ¢cogunlugu ilk remisyon indiiksiyonu
tedavilerini almis hastalar1 kapsamakta imis (p<0,001).

Antifungal koruma: Pre-emptif yaklasim yapilmis
hastalar antifungal koruma verilmis hastalarin cogunlugunu
icermekte imis (p=0,05). Pre-emptif yaklasim yapilmis
hastalarda antifungal korumada cogunlukla vorikonazol,
ampirik yaklasim uygulanan hastalarda ise siklikla

flukonazol kullanilmus.

Antifungal tedavi: Empirik tedavide maya kolonizasyonu
dikkate alinarak %25 vakada flukonazol kullamlmus.

Empirik yaklasim uygulanan hastalarda antifungal tedavi
siresi istatistiksel anlamli kisa bulunmus (p=0,001). Empirik
yaklasim uygulanan hastalarda kanitlanmis/olast IFH daha
disiik oranda bulunmus (n=14, %7,4). Oysa pre-emptif
yaklasim uygulanan hastalarda kanitlanmis/olast IFH oram
(n=49, %23,7) istatistiksel anlamlh daha yiiksek bulunmus
(p<0,001). Pre-emptif yaklasim yapilmis hastalarda kiif
izolasyonu daha fazla gozlenmis.

Pre-emptif yaklasim yapilmis hastalarda %78 vakada
BT pozitif, %16’sinda galaktomannan pozitif saptanmus.
IFH vakalarinin neredeyse %50’si antifungal koruma alan
hastalarda gelismis. Maya infeksiyonlarinin ¢cogu antifungal
koruma verilmeyen hastalarda gelismis.

IFH iligkili 6liim orani: Empirik yaklasim kolunda
olim orami pre-emptif yaklasim koluna gére daha diisitk
bulunmus (%7,1 /%22,5).

Cok degiskenli analiz sonuglarinda 6liim icin risk faktorii
olarak yas ve ampirik antifungal yaklasim istatistiksel
anlamh bulundu.

Genel sag kalim orani: Ilk 90 giinde genel sag kalim
orani ampirik yaklasim kolunda pre-emptif yaklasim koluna
gore daha yiiksek bulunmus.

Alt grup akut miyeloid l6semi: ilk remisyon indiiksiyonu
tedavisi verilmis akut miyeloid 16semi hastalarinda IFH
orani daha yiiksek ve pre-emptif tedavi yaklasimi yapilmis
hastalarda sag kalim olasihigi daha diisik bulunmus.
Toksisite farkli bulunmamus.
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Sonug olarak ampirik tedavi ile gereksiz tedavi olasilig
mevcut. Ancak bazi hasta gruplarinda (akut miyeloid losemi;
remisyon indiiksiyonu verilmis hastalarda) ampirik tedavi
sag kalimi artirici olabilir.

Calismaya Flestirel Bakis

Calisma Hodgkin lenfoma, Hodgkin disi lenfoma,
multipl miyelom, miyelodisplastik sendrom gibi farkl risk
durumu (mukozit siddeti, stiresi, notropeni siiresi, siddeti
vb.) olacak hastalar1 kapsamis bir calisma. Tedavide etkinlik
bilgisi (klinik seyir) net bildirilmemis.

Antifungal tedavi verilmis hastalar1 da dahil eden
calismada ampirik veya pre-emptif tedavide antifungal
secimi koruma (profilaksi) tipine gore degisecektir.

Pre-emptif tedavi grubunda o6liim oranimin yiiksek
bulunmasi bu yaklasimin gecikmis tedavi nedeni ile 6liime
yol acmasindan daha cok daha olasi veya gercek IFH
vakalarinda kullanilmasi nedeni ile 6liim oram arus: ile
iliskili olabilir (33,34).

Sonuc

Bu calismalarin tumiine bakildigi zaman en 6nemli
sorun farkh tasarim, metodoloji, hasta secimi ve yaklasimlar
nedeni ile karsilastirilabilmelerinin zor olmasidir. Ancak
Walsh calismalari metodolojik olarak ayni olmasi nedeni
ile daha karsilastinlabilir niteliktedir. Buna ragmen bu
calismalar da metodolojisindeki hatalar (birlesik sonlanim
noktalarinin secimi), hasta alim kriterleri sorunlar1 nedeni
ile elestirilmektedir. Yine de calismalarin sonucunda
Ampirik tedavide lipozomal Amfoterisin ve Ekinokandin
(Caspofungin) kullanilmasinin gecerli bir yaklasim olacagi
gosterilmistir. Vorikonazol ise beklenen hedefe ulasamamasi
nedeni ile ampirik kullanimda ruhsat alamamustir.

Tedavi yaklasimlarm irdeleyen calismalarda ise
baslangicta preemptif tedaviyi destekleyen bulgular
varken, daha sonra yapilan calismalarda ise ampirik tedavi
yaklasiminin halen gecerliligini kaybetmedigini, ozellikle
yiiksek riskli (AML indiiksiyonu) ampirik yaklasimin daha
uygun olacagina dair kanitlar ortaya konmustur.

Bu calismalarin iilkemize uyarlanmasinda bazi noktalar
on plana ¢cikmaktadir.

1. Bu calismalarda konvansiyonel Amfoterisin-B hic
kullanilmamaktadir. Konvansiyonel Amfoterisin-B kilavuzlarda
da onerilmemektedir. Bu nedenle SUT tarafindan yapilan
onerinin bilimsel gecerliligi zayiftir. Ozellikle kok hiicre
nakli gibi nefrotoksisite riskinin yiiksek oldugu gruplarda
konvansiyonel Amfoterisin-B kullanilmamalidir (35).

2. Turkiye’de giinliik tedavi pratiginde ila¢ se¢imi ve
Turkiye’dekiilaclarin ruhsatlar bilimsel ~ verilere uygundur
ve bu alanda 6nemli bir sikint1 olmadigi soylenebilir.

3. Ampirik tedavide Lipozomal Amfoterisin basta olmak
tizere, Caspofungin gecerli yaklasimlardir.

4. Aspergillus  infeksiyonu  siiphesinde  veya
kanitlanmasinda Vorikonazol ilk tercih olmakla birlikte
Lipozomal Amfoterisin-B kullanilabilir.

5. Preemptif tedavi yaklasimi antifungal ila¢ kullanimin
azaltmasi, toksisiteyi azaltmasi ve masraflar sinirlamas: gibi
nedenlerle iilkemize daha uygundur. Ancak, tanisal araclara
tam ve zamaninda ulasimin kisith olmasi nedeni ile ¢cogu
merkezde, yayinlardaki mitkemmeliyette uygulanamamakta
ve genellikle radyoloji on plana ¢ikmaktadir. Buna ek olarak
baz1 risk gruplarinda preemptif tedavi ile mortalite artisinin
gosterilmesi bu yaklasim hakkinda bazi soru isaretleri
dogurmaktadir. Bu nedenle iilkemiz icin ozellikle Akut
Losemi indiiksiyonu gibi yiiksek riskli gruplarin tedavisinde
ampirik yaklasimla baslanmas1 ve bu stirede tanisal
yaklasimlarla tedavinin modifiye edilmesi yeni kanitlar
olmadikca daha gecerli olacaktir.

Kaynaklar

1. Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C, Hiemenz ], Schwartz C,
Bodensteiner D, Pappas P, Seibel N, Greenberg RN, Dummer
S, Schuster M, Holcenberg JS. Liposomal Amphotericin B
for Empirical Therapy in Patients with Persistent Fever and
Neutropenia. N Engl ] Med 1999;340:764-771.

2. Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ, Lazarus HM, Petersen F,
Raffalli J, Yanovich S, Stiff B, Greenberg R, Donowitz G,
Schuster M, Reboli A, Wingard J, Arndt C, Reinhardt ],
Hadley S, Finberg R, Laverdiere M, Perfect J, Garber G,
Fioritoni G, Anaissie E, Lee J; National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group. National Institute
of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group.
Voriconazole compared with liposomal amphotericin B for
empirical antifungal therapy in patients with neutropenia
and persistent fever. N Engl ] Med 2002;346:225-234.

3. Walsh TJ, Teppler H, Donowitz GR, Maertens JA, Baden
LR, Dmoszynska A, Cornely OA, Bourque MR, Lupinacci
RJ, Sable CA, dePauw BE. Caspofungin versus Liposomal
Amphotericin B for Empirical Antifungal Therapy in
Patients with Persistent Fever and Neutropenia. N Engl ]
Med 2004;351:1391-1402.

4. Maertens J, Theunissen K, Verhoef G, Verschakelen J, Lagrou
K, Verbeken E, Wilmer A, Verhaegen J, Boogaerts M, Van
Eldere J. Galactomannan and computed tomography-based
preemptive antifungal therapy in neutropenic patients
at high risk for invasive fungal infection: a prospective
feasibility study. Clin Infect Dis 2005;41:1242-1250.

5. Cordonnier C, Pautas C, Maury S, Vekhoff A, Farhat H,
Suarez F, Dhédin N, Isnard F Ades L, Kuhnowski E Foulet E
Kuentz M, Maison P, Bretagne S, Schwarzinger M. Empirical
versus preemptive antifungal therapy for high-risk, febrile,
neutropenic patients: a randomized, controlled trial. Clin
Infect Dis 2009;48:1042-1051.

6. Girmenia C, Micozzi A, Gentile G, Santilli S, Arleo E,
Cardarelli L, Capria S, Minotti C, Cartoni C, Brocchieri S,
Guerrisi V, Meloni G, Foa R, Martino P. Clinically Driven
Diagnostic Antifungal Approach in Neutropenic Patients: A
Prospective Feasibility Study. Clin Oncol 2010;28:667-674.



Akan H, et al:

7. Pagano L, Caira M, Nosari A, Cattaneo C, Fanci R, Bonini A,
Vianelli N, Garzia MG, Mancinelli M, Tosti ME, Tumberallo
M, Viale P, Aversa F and Rossi G on behalf of the HEMA
e-Chart Group, Italy. The use and efficacy of empirical versus
pre-emptive therapy in the management of fungal infections:
the HEMA e-Chart Project. Haematol 2011;96:1366-1370.

8. The References Used in the Review Pizzo PA, Robichaud
K]J, Gill FA, Witebsky FG. Empiric antibiotic and antifungal
therapy for cancer patients with prolonged fever and
granulocytopenia. Am ] Med 1982;72:101-111.

9. The EORTC International Antimicrobial Therapy
Cooperative Group. Empiric antifungal therapy in febrile
granulocytopenic patients. Am ] Med 1989;86:668-672.

10. Francis P, Lee JW, Hoffman A, Peter J, Francesconi A, Bacher
J, Shelhamer J, Pizzo PA, Walsh TJ. Efficacy of unilamellar
liposomal amphotericin B in treatment of pulmonary
aspergillosis in persistently granulocytopenic rabbits: the
potential role of bronchoalveolar lavage D-mannitol and
serum galactomannan as markers of infection. J Infect Dis

1994;169:356-368.

11. Meunier F, Prentice HG, Ringden O. Liposomal amphotericin
B (Am-Bisome): safety data from a phase IV/III clinical trial. J
Antimicrob Chemother 1991;28:Suppl B:83-91.

12. Walsh TJ, Yeldandi V, McEvoy M, Gonzalez C, Chanock S,
Freifeld A, Seibel NI, Whitcomb PO, Jarosinski P, Boswell
G, Bekersky I, Alak A, Buell D, Barret ], Wilson W. Safety,
tolerance, and pharmacokinetics of a small unilamellar
liposomal formulation of amphotericin B (AmBisome)
in neutropenic patients. Antimicrob Agents Chemother
1998;42:2391-2398.

13. Mills W, Chopra R, Linch DC, Goldstone AH. Liposomal
amphotericin B in the treatment of fungal infections in
neutropenic patients: a single-centre experience of 133
episodes in 116 patients. Br ] Haematol 1994;86:754-760.

14. Ng TTC, Denning DW. Liposomal amphotericin B
(AmBisome) therapy in invasive fungal infections: evaluation
of United Kingdom compassionate use data. Arch Intern
Med 1995;155:1093-1098.

15. Ringden O, Meunier F Tollemar J, Ricci P, Tura S,
Kuse E, Viviani MA, Gorin NC, Klastersky ], Fenaux P,
Efficacy of amphotericin B encapsulated in liposomes
(AmBisome) in the treatment of invasive fungal infections
in immunocompromised patients. ] Antimicrob Chemother

1991;28:Suppl B:73-82.

16. Prentice HG, Hann IM, Herbrecht R, Aoun M, Kvaloy
S, Catovsky D, Pinkerton CR, Schey SA, Jacobs E
Oakhill A, Stevens RE Darbyshire PJ, Gibson BE.
A randomized liposomal
conventional amphotericin B for the treatment of pyrexia
of unknown origin in neutropenic patients. Br ] Haematol
1997;98:711-718.

comparison  of Versus

17. 10 White MH, Bowden RA, Sandler ES, Graham ML, Noskin
GA, Wingard JR, Goldman M, van Burik JA, McCabe A, Lin
]S, Gurwith M, Miller CB. Randomized, double-blind clinical
trial of amphotericin B colloidal dispersion vs. amphotericin
B in the empirical treatment of fever and neutropenia. Clin
Infect Dis 1998;27:296-302.

18. 11.Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C, Hiemenz J, Schwartz C,
Bodensteiner D, Pappas P, Seibel N, Greenberg RN, Dummer
S, Schuster M, Holcenberg JS. Liposomal amphotericin B
for empirical therapy in patients with persistent fever and
neutropenia. N Engl ] Med 1999;340:764-771.

19. Wingard JR, White MH, Anaissie E, Raffalli ], Goodman
J, Arrieta A; L Amph/ABLC Collaborative Study Group. A
randomized, double-blind comparative trial evaluating the
safety of liposomal amphotericin B versus amphotericin
B lipid complex in the empirical treatment of febrile
neutropenia. Clin Infect Dis 2000; 31:1155-1163.

20. Cagnoni P. Liposomal amphotericin B versus conventional
amphotericin B in the empirical treatment of persistently
febrile neutropenic patients. ] Antimicrob Chemotherapy
2002;49:Supp S1:81-86.

21. Powers JH, Dixon CH, Goldberger MJ. Comment on:
Voriconazole versus liposomal amphotericin B in patients
with neutropenia and persistent fever. N Engl ] Med
2002;346:289-290.

22. Marr KA. Empirical antifungal therapy-new options,
new tradeoffs. Comment on: Voriconazole versus liposomal
amphotericin B in patients with neutropenia and persistent
fever. N Engl ] Med 2002;346:27.

23. Petrikkos G, Skiada A. Recent advances in antifungal
chemotherapy. Antimicrob Agents 2007;30:108-117.

24. Jones BL, McLintock LA. Caspofungin versus liposomal
amphotericin B for empirical therapy N Engl ] Med
2005;352:410-414; author reply 410-414.

25. Kontoyiannis DP, Lewis RE. Comment on:Caspofungin
versus liposomal amphotericin B for empirical therapy. N
Engl ] Med 2005;352:410-414; author reply 410-414.

26. Tattevin P, Bareau B, Camus C. Comment on: Caspofungin
versus liposomal amphotericin B for empirical therapy. N
Engl ] Med 2005;352:410-414; author reply 410-414.

27. Marty FM, Lowry CM. Comment on: Caspofungin versus
liposomal amphotericin B for empirical therapy. N Engl ]
Med 2005;352:410-414; author reply 410-414.

28. Danaher PJ. Comment on: Caspofungin versus liposomal
amphotericin B for empirical therapy. N Engl J Med
2005;352:410-414; author reply 410-414.

29. Schneemann M, Imhof A. Caspofungin versus liposomal
amphotericin B for empirical therapy. N Engl J Med
2005;352:410-414; author reply 410-414.

30. de Pauw Ben E. Between Over and Undertreatment of
Invasive Fungal Disease. Clin Infect Dis 2005;41:1251-
1253.



Akan H, et al:

31.

32.

33.

122

de Pauw BE, Donnelly JP. Timely intervention for invasive
fungal disease: should the road now lead to the laboratory
instead of the pharmacy? Clin Infect Dis 2009;48:1052-
1054.

Marr KA, Leisenring W, Bow E. Empirical versus preemptive
antifungal therapy for fever during neutropenia. Clin Infect
Dis 2009;49:1138-1139; author reply 9-40.

Stefani PM, Salvadori U, Gottardi M, Rigoli R, Scotton P,

Gherlinzoni E What does preemptive antifungal treatment
really mean? Clin Infect Dis 2010;50:1201-1202.

34. Aguilar-Guisado M, Martin-Pena A, Espigado I, Ruiz
Perez de Pipaon M, Falantes ], de la Cruz F, Cisneros JM.
Universal antifungal therapy is not needed in persistent
febrile neutropenia: a tailored diagnostic and therapeutic
approach. Haematologica 2012;97:464-471.

35. Castagnola E, Haupt R. Empirical versus pre-emptive
antifungal therapy for persistent febrile neutropenia.
Haematologica 2012;97:el.



