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OZET

Infeksiyonlar, kanser hastalarinda nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ¢aligmada febril ndtrope-
ni saptanan kanser hastalarinda meropenem monoterapisinin etkinligi degerlendirilmistir, Otuzbir kanserlt
hastada gelisen 40 febril nétropeni ataginda meropenem 3 g/giin (8 saatte bir 1 g intravendz) uygulanmustir.
Tedaviye baglangic amindaki ortanca notrofil sayist 0.1 x10%L (0.0-0.7x10%/L) idi. Infeksiyonlar klinik veya
mikrobiyolojik olarak % 27.5 oramnda dékiimante edilmigtir. Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen infek-
siyonlardan ikisinde Gram-negatif, dérdiinde Gram-pozitif, birinde birden ok bakteri ve birinde parazit sap-
tanmustir, Ortalama 2 giinde (1-12 giin) hastalarin atesi dilgmiistiir. Modifikasyonsuz tedavi bagarist 28 atak-
ta (% 70) saglannustir. Hastanede kalig siiresi ortalama 7 giin (2-17 giin) olarak bulunmugtur. Hastalarda te-
davi sonlandirmasint gerektiren yan etki gozlenmemigtir. Tedavi sirasinda 2 olgu infeksiyon diss nedenlerle
kaybedilmis ve infeksiyona bagh éliim olmanugtir. Febril ndtropenisi olan kanser hastalarinn ampirik mo-
noterapisinde meropenem monoterapisi etkili ve glivenli bulunmusgtur.

Anahtar kelimeler: Febril néstropeni, kanser, infeksiyon, meropenem

SUMMARY

-

Empirical meropenem monotherapy in febrile neutropenic cancer patients.

Infections are important cause of morbidity and mortality in cancer patients. In this study, efficacy of me-
ropenern monotherapy in febrile neutropenic cancer patients was evaluated. Meropenem 3 g/day (1 g intra-
venous three times a day) was administered in 40 febrile neutropenic periods of 31 cancer patients. Median
neutrophil count was 0.1 x 10%/L (0.0-0.7x10%L) at initiation of treatment. Clinically or microbiologically do-
cumented infections accounted for 27.5% of cases. Two Gram negative and four Gram positive agents, one
polymicrobial bacteria and one parasite were detected microbiologically. Mean duration of fever was 2 days
(1-12 days). Success without modification was obtained in 28 attacks (70%). The length of stay in hospital
was mean 7 days (2-17 days). There was no side effect causing discontinuation of treatment. Two patients
died due to noninfectious reasons during treatment. Empirical meropenem monotherapy was found to be
effective and safe in treatment of febrile neutropenic cancer patients.
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GIRIS

Nétropenik ates uygun tedavi yaklasimu gosterilmedii
takdirde yilksek morbidite ve mortaliteye sahip bir onkolojik
acildir. Solid organ kanseri olan hastalarda nétropeni primer
hastalifin kemik iligi tutalumuna sekonder geligebildifi gibi,
siklikla uygulanan tedavinin bir yan etkisi olarak karginuza
gikmaktadir (5). Genellikle tedavinin 2-3. haftasinda goriil-
mektedir. Ozellikle yiiksek doz tedavilerin daha sik kullaml-

mast ve doz yogunlufunun saglanmasi amaci ile kemoterapi-
nin araliksiz devamn veya daha yliksek doz uygulanmast so-
nunda karsilagilan febril nitropenik olgu sayist artmugiir. Bu
durumda antibiyotik tedavisinin geciktirilmesi mortaliteyi
belirgin olarak artirdifindan genig spektrumlu ampirik anti-
biyotik uygulamast zorunludur (1,7).

*16. Antibiyotik ve Kemoterapi {ANKEM} Kongresi'nde sunulmustur (4-9 Haziran 2001, Antalya),
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastalklan Anabilim Dali, Medikal Onkoloji ve Hematoloji Bilim Dal, Kayseri.



Tedavi yaklagimlan igerisinde kombinasyon tedavileri-
nin yanisira monoterapiler son yiilarda giderek daha sik ola-
rak kullanttmaktadsr. Ozellikle diigiik riskli hasta grubunda
monoterapinin degigik avantajlan oldufu ditgiiniilmekiedir,
Meropenem, karbapenem grubuna dahil beta-laktam antibi-

yotik olup Gram negatif, Gram pozitif ve anaerob bakterile-
re karg etkinlige sahiptir (8,9).

Bu ¢aligmada kemoterapi sonrasi febril nétropeni gelisen
kanserli hastalarda ampirik meropenem monoterapisinin et-
kinligi ve toksisitesi degerlendirilmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Erciyes Universitesi Medikal Onkoloji Kliniginde Mayis
2000 - Subat 2001 arasinda 11 kadin 20 erkek toplam 31 so-
lid tiim6rlii hastada kemoterapi rejimleri sonrasinda gelisen
40 febril nétropeni atafinda ampirik olarak meropenem
3 g/giin (8 saatte bir 1 g intravendz) uygulanmgtir. Absolu
nétrofil sayist 500/mm? altinda olan veya 1000/mm3 altinda
olup hizla 500/mm? altina diigmesi beklenen ve atesi (bir kez
>38.5°C veya 12 saat iginde 2 veya daha ¢ok kez 38°C &lgii-
len) olan hastalar ¢aligmaya alinnustir. Febril atak baglangi-
cindan &nceki 3 giin i¢inde antibiyotik uygulananiar (profi-
* laktik uygulama dahil) ¢alismaya alinmamistir. Ampirik te-
davi baglamadan Once detaylh fizik muayene yapilims, kan,
idrar ve klinik bulgulara gire nygun kiiltirler alutmg, akei-
ger grafisi gekilmigtir. Hastalar antibiyotik tedavisinin bag-
langicinda ve sonraki her 24 saatte bir tam kan sayim ve fi-
zik muayene ile degerlendirilmistir. Ateg devam ettigi siirece

giinliik kan kiilttirleri alinnugtir. Serum biyokimya testleri
haftada 2 kez tekrarlanmustir. 72, saat sonunda atesi devam
eden hastalarda antibiyoterapi modifive edilmistir. Yirmi
atakta 5 mcg/kg/giin dozunda subkutan G-CSF uygulanmig-
fir.

- Klinik durumlars iyi olan ve infeksiyon bulgusu olmayan
hastalarda nétropeni siirse bile (baglangica gire artiy varsa)
ategsiz 5. giiniin sonunda veya ndtropeni diizeldi ise ategsiz
3. giiniin sonunda antibiyotik tedavileri kesilmistir, Ancak
ates distiikien sonra ciddi nétropenisi (<100/mm?) devam
eden, vital bulgular stabil olmayan hastalarda nétropeni dii-
zelinceye kadar antibiyotik tedavisine devam edilmistir.

Baslargic ampirik monoterapiye antimikrobiyal ajan ek-
lenmesi gerekliligi dogmadan tedavinin tamamlanmasi, mo-
difikasyonsuz tedavi basarist olarak degerlendirilmistir,

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 45 yil (17-73) olarak bulunmusg-
tur. Hasta dzellikleri tablo 1°de belirtilmistir. Tedaviye bag-
langig amindaki ortalama 16kosit sayis1 0.9x10%L (sinirlar
0.4-2.0x10%L), nétrofil sayist 0.1 x10%L (sumrlar 0.0-
0.7x10°/L), hemoglobin 9.5 g/dl (simrlar 5.9-11.9 g/d),
trombosit sayist 98.5x108/1 {sinirlar 18-322x106/L) bulun-
mugtur, Hastalarin 3’tinde (% 7.5) infeksivon klinik olarak,
8’inde (% 20) mikrobiyolojik olarak dtkiimante edilmig, 29
hastada (% 72.5) ise ateg nedeni tespit edilernemistir. Klinik
olarak iki hastada alt solunum yolu infeksiyonu, bir hastada
yumusak doku infeksiyon bulgulan saptanmustir. Ug hastada
kan, 3 hastada idrar, bir hastada yara yeri kiiltiiriinden ve bir
hastada da digki incelemest ile etken saptanmugtir. Ug hasta-
da bakteriyemi (ikisinde Staphylococcus aurens ve birinde
Enterobacter cloacae) saptanmigtir. Mikrobiyolojik olarak
dikiimante edilen infcksiyonlardan ikisinde Gram negatif,
dordiinde Gram pozitif, birinde birden gok bakteri ve birinde
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parazit (Entamoeba histolytica) saptanmistir. Gram negatif
etkenler Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Gram pozi-
tif etkenler metisiline duyarlt S.aurens (iki olgu), metisiline
duyarly Staphylococcus epidermidis ile streptokok olarak
saptanmustir. Tiim etkenler meropeneme duyarl bulunmusg-
tur,

Ortalama 2 giinde (1-12 giin) hastalarin atesi diigmiistiir.
Ortalama 4 giinde (2-10 giin} notrofil sayis1 1.0x10%L'nin
lizerine ¢rkmigtir, Modifikasyonsuz tedavi bagarisi 28 olguda
(% 70) saglanmigti. Hastanede kalig siiresi ortalama 7 giin
{2-17 giin) otarak bulunmustur. Tedavi sirasinda 2 olgu infek-
siyon dig1 nedenlerle kaybedilmis, infeksiyona bagh 6liim ol-
mamustir. Bir hasta hastaneye yatisin 2. giiniinde kardiak is-
kemi, diger hasta 3. giinde akcifer metastazina bagh solu-
num yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Hastalarda mero-
penem tedavisine bagh yan etki gézlenmemigtir. Tedavi so-
nuglart tablo 2'de zetlenmistir. ’ ‘



Tablo 1. Hasta tzellikleri,

Hasta sayist 3
Atak sayist 40
Yag (ortanca ve simirlar) 45 (17-73) yul
Cinsiyet
Kadin i1
Erkek 20
Tant (atak sayisina gore)
Akciger kanseri 14
Bag boyun kanseri 11
Meme kanseri 3
Mide kanseri 3
Sarkom 5
DiZer kanserler 4
Kemoterapi sirast
1. sira kemoterapi 22
22. sira kemoterapi 18

‘Tablo 2. 40 olguda tedavi sonuglan,

Klinik infeksiyon 3(%7.5)
Alt solunum yelu infeksiyonu 2
Yumugak doku infeksiyonu 1

Mikrobiyolojik dokiimantasyon® 3 (% 20)
Kan kiiltiirii 3
tdrar kitltirii -3
Yara yeri kiiltiirii 1
Digks incelemesi 1

Modifikasyonsuz bagari 28 (% 70)

Atesli giin sayis1 2(1-12)

Hastanede kalig siiresi (giin) T{2-17)

Eksitus

(kardiak iskemi, solunum yetmezlifi) 2(%5)

*2 Gram negatif, 4 Gram pozitif, 1 birden gok bakteri, 1 parazit.

TARTISMA

Febril nétropenik hastalarda defisik monoterapi sege-
nekleri son yillarda daha sik olarak kullamlmaya baglanmig-
tr. Febril nétropeni gelisen kanser hastalaninda monoterapi-
nin kombinasyon tedavisinin yerind alabilecefi cesitli calig-
malarda belirtilmigtir (3,4,10). Yeterli mikrobiyolojik spekt-
rumu kapsayan ve daha diigiik yan etkisi olan ajanlar bu ko-
nuda sik olarak denenmektedir. Solid tlimorlil hastalarda ge-
ligen nétropenilerin sliresinin ¢ok uzamamas: nedeniyle mo-
noferapilere uygun oldugu diigiiniilmektedir, Bu hastalarda
multisistemn hasarlanmalarin olabilecegi gbz oniine ahindiin-
da ek ilaglarin kullanilmasinn azaltilmas: bir avantaj olarak
goriilmektedir. Karbapenemler streptokoklara, metisiline du-
yarh stafilokoklara, anaeroblara ve Pseudomonas dahil Gram
negatif patojenlere etkindirler (8,9). Son yillarda birgok mer-
kezde mikrobiyolojik olarak saptanan infeksiyon etkenleri-
nin gogunlugu Gram pozitif bakterilerdir (3,9). Akova ve ark,
(2) tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢aligmada febril ndtrope-
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nik kanserli hastalarda saptanan bakteremi ataklarnin
% 79" una Gram pozitif etkenlerin neden oldugu saptanmigtir.
Kendi merkezimizde yaptigimiz ¢aligmada 1996-1998 yillar
arasinda kanserli hastalarda goriilen febril epizodlann Gnem-
1i bir kusminda Gram pozitif bakieriler izole edilmistir (6).
Bu ¢aligmada ise ataklanin % 20’sinde etken mikrobiyolojik
olarak saptanmigtir ve saptanan etkenferin % 50’°si Gram po-
zitif, % 37.5’i Gram negatif bakterilerden olugmaktadir. Has-
talarumizda kalict kateter veya profilaktik antibiyotik kullan:-
mu olmamasina ragmen Gram pozitif infeksiyon oranlarimn
yilksekligi dikdat gekicidir.

Karbapenem grubunun Uyesi olan meropenem, febril
ndtropenik hastalarin baglangic tedavisinde tek basina daha
onceden etkinligi gOsterilmis monoterapi rejimleri (6rnefin
seftazidim) ve yliksek riskli hastalarda aliin standart kabul
edilen antipstddomonal sefalosporin veya penisilin+aminogli-
kozid kombinasyonlan tle kargilagtirilnug ve benzer etkintik-



te bulunmuglardir (3,9). EORTC tarafindan yapilan en biiyiik
monoterapi caligmasinda meropenem, seftazidim+amikasin
ile kargilagtinilmig ve sirasi ile % 56 ve % 52 baganili sonug
elde edilmistir (3). Ulkemizde de Febril Nétropeni Grubu ta-
rafindan gergeklestirilen ¢ok merkezli bir ¢aligmada merope-
nem -ile febril notropenik kanserli hastalarin tedavisinde
% 65 oraninda basarih sonuca ulagilmustir (2).

atesli giin sayis: ve hastanede kalig siiresi sirasiyla ortanca
2 ve 7 giin olarak bulunmugtur. Tedavi siiresince transaminaz
diizeylerinde ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma saptanma-
nug ve infeksiyona bagl 6liim geligmemigtir,

Sonug olarak solid tiimdrld diigiik risk grubunda yer alan
febril ndtropenik hastalarda meropenem monoterapisinin et-
kili ve giivenilir bir tedavi segenegi oldugu diigtiniilmiigtiir,

Hastalarimizda modifikasyonsuz bagart oram % 70,
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