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HEMATOLOJi VE ONKOLOJIDE YENI TEDAVILER VE INFEKSIYON RiSKI
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OZET

Hematolojik maligniteli hastalarin tedavilerinde yeni yaklagimlar firsatci infeksiyon insidansini ve tiplerini de degis-
tirmektedir. Kok hiicre nakli ile beraber yiiksek doz tedaviler veya ablatif olmayan tedaviler ile beraber kok hiicre nakilleri gi-
derek artmaktadir. Ozellikle kronik lenfositer Idsemilerin tedavisinde purin analoglart ve lenfomalarin tedavisinde monoklo-
nal antikorlar giindeme gelmektedir. Kok hiicre nakli ile uzamig notropeni ve allojenik nakillerde graft versus host hastaligi
ve tedavisi infeksiyon riskini arttirirken, purin analoglar: ve monoklonal antikorlar ile uzamug lenfopeni ve buna bagl infek-
siyon riskleri de§ismektedir. Bu derlemede bu tedavileri alan hastalarin infeksiyon riskleri, korunma ve tedavi ilkelerine degi-
nilmigtir.

Anahtar sozciikler: infeksiyon riski, kok hiicre nakli, monoklonal antikorlar, purin analoglar:
SUMMARY
New Therapies for Hematology/Oncology Patients and New Infection Risks

New therapeutic approaches in hematological malignancies affect the incidence and type of opportunistic infections.
High dose chemotherapy supported by haemopoetic stem cells or nonablative therapy supported by haemopoetic stem cells are
rising dramatically. Purine analogues and monoclonal antibodies are becoming common practies for special maligniencies.
The main infection risks with hematopoetic stem cell transplantations are profound and prolonged neutropenia and graft ver-
sus host disases and the use of immunosupresive agents. Purine analogues and monoclonal antibodies may introduce a new
spectrum of infection as a consequence of prolonged lympoid suppression. This review aims to summarize recent advances in
haematological practice and the effect this has had on oppurtunistic infections.

Keywords: monoclonal antibodies, opportunistic infections, purine annalogs, stem cell transplantation

Hematolojik malign hastaliklarin ve solid rofil, monosit ve makrofajlarin normal hemato-
tiimorlerin tedavisinde son yillarda goriilen de- poezini bozmanin yani sira alicinin T ve B lenfo-
gisiklikleri infeksiyon riski acgisindan ti¢ bagslik sitlerinin hizla kaybedilmesine neden olarak as1
altinda degerlendirebiliriz. 1- Yiiksek doz ke- ve gevresel antijenler ile kazanilan immun hafi-
moterapi [hematopoetik kok hiicre nakli zanin da kaybedilmesine neden olur. Allojenik
(HKHN) ile beraber], 2- Piirin analoglari, 3-Mo- nakil yapilan kisilerde ortaya c¢ikabilen graft
noklonal antikorlar. versus host hastaligi (GVHH) da, hem kendisi

hem de korunmada ve tedavide kullanilan ajan-
1. Yiiksek doz kemoterapi (HKHN ile beraber) lar nedeniyle infeksiyonlar icin énemli bir risk

HKHN giintimiizde hematolojik maligni- faktoriidiir. Kok hiicre naklinden sonra ortaya
teler, neoplaziler, otoimmun hastaliklar, konje- cikan infeksiyonlari meydana gelis zamanlarina
nital enzim eksiklikleri gibi bir¢ok hastalikta uy- gore 3 boliimde inceleyebiliriz(D:
gulanmaktadir. Kullanilan kok hiicrelerin kay- 1. Kemik iligi engrafmani 6ncesi donem (0-
nag1 kemik iligi, periferik kan, plasenta veya go- 30. gtinler)
bek kordon kani olabilecegi gibi verici hastanin 2. Kemik iligi engrafmani sonrasi erken do-
kendisi (otolog) veya akrabasi (allojeneik) olabi- nem (30-100. giinler)
lir. Nakil 6ncesi uygulanan hazirlik rejimi not- 3. Kemik iligi engrafmani sonrasi ge¢ do-
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nem (100. glinden sonrasi).

1. donemde infeksiyon igin en 6nemli risk
faktorii uzun siiren nétropeni ve nétropeninin
derinligidir. Ayrica kullanilan kemoterapotikle-
re ve radyoterapiye bagli oral ve gastrointesti-
nal mukoza gibi anatomik bariyerlerin hasara
ugramasi ve kullanilan santral kataterler de in-
feksiyon riskini arttirirlar. Ayrica allogenik
transplantasyon yapilan hastalarda kullanilan
bagisiklig1 baskilayici ajanlar da infeksiyonun
gelismesine yol agabilirler. Oral mukozada geli-
sen kandida ve herpes infeksiyonlar1 da bakteri-
yel siiper infeksiyonlar icin giris kapisi olabilir.
Bu donemde bakteriyel infeksiyonlar ve Herpes
simplex viriistiniin aktivasyonuna bagl infeksi-
yonlar sik goriiliir. Mantar infeksiyonlar1 da go-
riilebilir.

2. donemde hasta notropenik degildir, an-
cak hem seliiler hem de humoral immiinite tam
gelismemistir. T-helper hiicreleri normalden az,
T-supresor hiicreleri ise normalden fazla ve na-
tural killer (NK) ve T-cell mediated sitotoksik
hiicreleri tam fonksiyon gérmemektedir; bu ne-
denle yeni antijenlere ve tekrar karsilastiklar:
antijenlere tam yanit veremezler. B lenfositler
normalden az ve antijenik uyarilara normalin
altinda yanit verirler. Ayrica notrofillerin ve
makrofajlarin kemotaksis ve fagositoz fonksi-
yonlar1 tam olusmamustir. Ayrica bu donemde-
ki hastalarda meydana gelebilen GVHH ve bu-
nu baskilamak igin kullanilan immunsupresif
ajanlar bu anormalliklerin daha fazla ve uzun
siireli olmasina yol agarlar. Dogaldir ki GVHH
sadece allogenik nakillerde goriileceginden oto-
log nakillerde bu donemde infeksiyon riski az-
dir. Bu donemde goriilebilen en agir klinik du-
rum CMV’ye bagl pnomonidir. Ozellikle
GVHH igin yiiksek doz kortikosteroid kulla-
nanlarda Aspergillus pnomonisi de diger bir agir
klinik tabloya yol acar. Bu donemde de bakteri-
lere ve virtislere bagli infeksiyonlarin goriilebi-
lecegi agiktir.

3. donemde infeksiyonlar icin en onemli
risk faktorii kronik GVHH'dir. Immun sistemin
tam olarak gelismesi nakilden sonra 1-2 y1l igin-
de olmaktadir. Kronik GVHH ve kullanilan im-
munsupresifler bu zamani uzatir. Ayrica kronik
GVHH gelisen kisilerdeki sklerodermaya ben-
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zeyen cilt bulgular1 anatomik bariyerleri bozar.
Yine acgiktir ki otolog nakillerde bu donemde
risk ¢ok ¢ok azdir. Allojenik nakillerde 6zellikle
kronik GVHH gelismisse en sik goriilen infeksi-
yonlar VZV infeksiyonu, daha sonra kapsiillii
bakteriler ile meydana gelen infeksiyonlardir.

Son yillarda kullanimu siklikla artan bir
nakil sekli de minitransplant diye de adlandiri-
lan ablatif olmayan hemapoetik kok hiicre
transplantasyonudur. Bu grup ozellikle ablatif
kemoterapi uygulandiginda komplikasyon geli-
sebilecek gruba uygulanmaktadir. Hasta popu-
lasyonu nedeniyle bu hastalarda infeksiyon ge-
lisme riskinin de yiiksek olabilecegi diistiniil-
melidir. Hazirlama rejiminde fludarabin kulla-
nimu s6z konusudur. Bunun infeksiyon gelisi-
mine olan katkis1 asagida anlatilmigtir. Ayni za-
manda bu hastalarda GVHH igin profilaksi uy-
gulanmakta, GVHH gelisirse de immun baskila-
yicl tedaviler giindeme gelmektedir. Bunlar da
infeksiyon riskini arttirmaktadar.

2. Piirin analoglar

Piirin analoglar1 son yillarda diisiik dere-
celi lenfomalar, kronik lenfositer 16semi ve
hairy cell I6semi tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilan niikleozid analoglaridir. Bu ajanlar iceri-
sinde en sik kullanilanlar fludarabin, pentosta-
tin ve kladribindir. DNA polimeraz ve ribonuk-
leotid rediiktazi inhibe ederek DNA sentezi
iizerine etki ederler. En 6nemli yan etkileri im-
mun sistemin baskilanmasina yol acarak infek-
siyonlara zemin hazirlamasidir®. Uzamis nét-
ropeni ve Ozellikle CD4+ T lenfositleri azaltarak
infeksiyonlara neden olurlar. Fludarabinin im-
mun sistemi baskilayict etkisinin 6nemli bir
transkripsiyon faktorii olan “signal transducer
and activator of transcription 1 -STAT1-” azal-
masina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Flu-
darabin ile tedavi edilen KLL hastalarinin % 15-
75'inde notropeni gelismektedir®. Fludarabin
tedavisinden hemen sonra CD3+ T lenfositlerde
azalma ve CD4 ve CD8+ hiicre sayisinda diisme
goriilmekte ve bu ortalama bir yil stirmektedir.
Bu donemde oOzellikle hiicresel immunitenin
onemli oldugu infeksiyonlar giindeme gelmek-
tedir. Listeria, Pneumocystis jiroveci, Herpesvirus
ailesine bagl viral infeksiyonlar ve invaziv mi-



kozlar bildirilmektedir. Firsatci infeksiyonlar ve
ozellikle listeriyoz ve Pneumocystis pnomonisi
(PCP), fludarabin ile birlikte, oncesinde veya
sonrasinda steroid alan hastalarda bildirilmek-
tedir. Infeksiyon agisindan yiiksek risk tastyan
hastalara profilaksi giindeme gelmelidir. Daha
once tedavi almis ileri evre hastalar, beraberin-
de steroid kullanan hastalar, daha once gegiril-
mis infeksiyon ataklar: tarif eden hastalar ve 70
yas Ustii hastalar risk atindadir. Bu risk altinda-
ki gruba fludarabin tedavisinden 6 ay sonrasina
veya CD4 sayis1 yiikselene kadar PCP yontin-
den trimetoprim/sulfametokzasol profilaksisi,
CD4 sayist <50/mm? olanlara varisella zoster
yontinden profilaksi, uzamis ve ciddi notrope-
nisi olan, mukoziti ve fungal kolonizasyonu
olan hastalara da triazoller ile antifungal profi-
laksi diisiiniilmelidir®.

3. Monoklonal antikorlar

Son yillarda 6zellikle lenfoma gibi hema-
tolojik malignitelerin tedavisinde monoklonal
antikorlarin kullanimi giindeme gelmistir. Mo-
noklonal antikorlar tek bir antijenik epitopa
yiiksek 6zgiilliikte baglanirlar. Ozellikle follikii-
ler tip diisiik dereceli lenfomalilarda kulanilan
rituximab (mabthera) insan-fare kaynakli CD20
antikorudur. Rutiximab’in nétrofil sayisi veya T
hiicre seviyesine belirgin etkisi yoktur, normal
poliklonal B hiicrelerine etki eder. Etkisi perife-
ral B lenfositler tizerinde 3 giin iginde goriiliir
ve toparlanma donemi yavag olarak 9-12 ayda
olur®. Bu % 20 hastada immunoglobulin sevi-
yelerinde hafif bir diismeye ve orta derecede in-
feksiyon riskine yol agar. Lokosit sayisinda gegi-
ci bir diisme gortlebilir, izole fakat geri donii-
stimlii notropeni olgular: da bildirilmistir®. Bu
etkenle tedavi sirasinda Herpes simplex ve Zoster
aktivasyonu ve nadir olarak fungal ve Listeria,
Pseudomonas gibi bakteriyel infeksiyonlar bildi-
rilmektedir. Bu infeksiyonlarin altta yatan has-
taligin yol actig1 immun baskilanmaya da bagh
olabilecegi unutulmamalidir. Insan kaynakl an-
ti-CD52 antikoru alemtuzumab (campath 1)
NHL’da ve KLL ve prolenfositik l6seminin te-
davisinde kullanilmaktadir. CD52 antijeni esas
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olarak normal ve malign lenfositlerde, monosit-
lerde ve makrofajlarda bulunmakta fakat kok
hiicrelerde bulunmamaktadir. Alemtuzumab
tedavisinin belirgin yan etkisi tiim hastalarda
goriilen uzamis ve derin lenfopenidir. Hem B
hem de T hiicrelerini etkiler. Bunun da firsatgi
infeksiyonlara, o6zellikle herpes ailesinin akti-
vasyonununa ve pnomosistis infeksiyonuna ze-
min actig1 diisiiniilmektedir@®5). Alemtuzumab
ile tedavi edilen hastalarda tedaviden 4 ay son-
rasina veya CD4+ hiicre sayis1 250/mm? olana
kadar PCP i¢in TMP/STZ ve antiviral asiklovir
veya valasiklovir onerilmektedir®. Alemtuzu-
mab kullanan hastalarin % 15-25'inde CMV ak-
tivasyonu goriilmektedir. CMV reaktivasyonu-
nun en sik goriildigii donem tedavinin 3-6 haf-
talar1 arasindadir. Bu donem de hastalar antije-
nemi veya CMV PCR ile takip edilmelidir®.

KLL hastalarinda yarar1 gosterilen diger
bir profilaktik yaklasim da intravenéz immun-
globulin verilmesidir. Ozellikle diisiik immun-
globulin seviyesi olanlarda veya tekrarlayan si-
nopulmoner infeksiyonu olanlarda Onerilmek-
tedir@®.
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