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OZET

Kanser hastalari, gerek hastaligin kendisi gerekse uygulanan kemoterapiler nedeniyle, ozellikle de notropeni gelismis
ise, bakteriyel ve fungal infeksiyonlara duyarliligi artmig hastalardir. Ayrica kanserli hastalarda gelisen infeksiyonlar yiiksek
morbidite ve mortalite ile seyretmektedir. Ancak, ozellikle febril notropeni (FN) tanimini izleyen siirecte onemli gelismeler
olmustur. FN hastalari ile iliskili tani ve tedavi algoritmalar: olusturulmus ve hastalarda infeksiyon iliskili mortali-
te % 10’'larin altina indirilmistir. Gerek FN tanimlanan kanser hastalari, gerekse notropeni olmaksizin infeksiyon duyarlilig
artmis kanser hastalari heterojen bir gruptur. Bu nedenle standart tani ve tedavi yaklasimlari, hastanin bireysel ozelliklerinin
dogru ve ayrintili analizi, kurumsal farkliliklar ve yeni tedavi yaklagimlar ile iliskili yeni immunsupresyon tiirleri ile birlik-
te hem biitiinciil hem de hasta ozelinde bireysel bir yaklagimla ele alinmalidur.

Anahtar sozciikler: febril notropeni, immunsupresyon, infeksiyon, kanser
SUMMARY
Infections in Cancer Patients

Cancer patients, became compromised either due to underlying illness or as a result of chemotherapy, are highly sus-
ceptible, especially if they are neutropenic, to any kind of bacterial and fungal infections. Also, these infections are associated
with significant morbidity and mortality. However, due to significant improvements after the first definition of febrile neut-
ropenia (FN) the mortality rates associated with infection could have been reduced under the rates of 10 %. As the cancer
patients including the febrile neutropenic patients are not homogenous, we still have to consider that every cancer patients
with infection deserves special attention. The algorithms produced by experts and societies in this field should be combined
both with the local institutional patterns and the pattern of the immunsupression due to new chemotherapy regimens.

Keywords: cancer, febrile neutropenic episode, immunsuppresion, infection

Tanim ve klinik bilgiler mu sonucu ortaya ¢tkan nétropenidir. Notropeni;
periferik kanda polimorf niiveli lokositlerin

Kanser hastalarinda infeksiyon, gerek (PMNL) mutlak degerinin 500/mm?¥{in altina
timoriin kendisi gerekse uygulanan antineo- diismesidir. Bu degerin 100/mm?*{in altinda
plastik tedavi nedeniyle sik karsilasilan, ciddi olmasi ise ciddi veya derin nétropeni olarak
morbidite ve mortaliteye yol agan en 6nemli tanimlanmaktadir. Kanser hastalarinda infeksi-
komplikasyonlardan biridir. Otopsi ¢alismalari- yona egilimi artiran diger faktorler ise, tlimore
nin sonuglari, infeksiyonla dogrudan iligkili bagli lokal faktorler, humoral ve hiicresel immun
olim oranlarmin akut 16semili hastalarda % yanitin zayiflamasi, gesitli nedenlerle anatomik
50-80, solid tiimorlii hastalarda ise % 50 oldugu- bariyerlerde bozulma, kateter uygulamalar1 ve
nu disiindiirmektedir®™. Kanser hastalarinda benzeri invazif girisimler, endojen floranin kul-
infeksiyona egilimi artiran en 6nemli faktor, sik- lanilan antibiyotikler ve hospitalizasyon nedeni
likla uygulanan sitotoksik kemoterapi, daha az ile degisimidir. Ozellikle kemoterapi uygulani-
oranda da maligniteye bagh kemik iligi tutulu- m1 hem humoral hem hiicresel immunite {ize-

*25. Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi Kahvaltili interaktif Oturum-1 sunumu
(28 Nisan-02 Mayis 2010, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti)
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rinde 6nemli etkilere sahiptir.

Ik olarak yaklagik 50 y1l kadar 6nce tanim-
lanan, kanser hastalarinda nétropeni ile infeksi-
yon iliskisi, giiniimiizde onkolojinin acili olarak
kabul ettigimiz febril nétropeni (FN) taniminin
yapilmasina ve bu tanima uyan hastalarda bir
dizi tan1 ve tedavi énlemlerinin ampirik olarak
alinmasimnin, standart yaklasgim olmasina neden
olmustur. FN; yukarida belirtilen nétropeni tan-
mina uyan bir hastada atesin tek bir 6l¢limde
>38.3°C veya 1 saatten uzun siire >38°C olarak
saptanmasidir®. Bu tammmin yapilmasmn ve
standart yaklasim tarzlari benimsenmesinin en
onemli nedenlerinden biri, nétropeni nedeniyle
inflamatuvar yarutlar1 azalan bu hastalarda,
infeksiyonlarm cogunlukla tek ve en &nemli
bulgusunun ates olmasidir®.

Bir kanser hastasinda kemoterapi iliskili
notropeni gelisme riskini belirleyen faktorler
Tablo 1'de gosterilmektedir. Notropeni ve nétro-
peni iligkili infeksiyon gelisme riski en ytiksek
olan kanser hastalari; yiiksek doz kemoterapi
alan kanser hastalari, indiiksiyon tedavisi alan
akut myeloblastik 16semi (AML) ve kok hiicre
nakil (KHN) alicis1 hastalardir. N6tropeni varli-
ginda infeksiyon riskini artiran ek faktorler ise;
mukozal harabiyetin varligi ve monoklonal anti-
korlar, piirin niikleozid analoglari, kortikostero-
id kullanim gibi immunsupresyonu artiran ilag-
larin kullanimidir®.

Tablo 1. Notropeni gelisme riskini belirleyen faktorler.

Kemoterapi: Tiir, yogunluk

Altta yatan hastalik: Hematolojik malignite, hastalik fazi ve
durumu

Radyoterapi

KT-siklus faz1

Kemik iligi tutulumu

Hasta iligkili faktorler: Yas, komorbidite

Notropenik kanserli hastalarda infeksiyon
siklikla nedeni bilinmeyen ates seklinde ortaya
cikmakta, infeksiyon olgularmn ancak 1/3’tinde
Kklinik, 1/3’tinde de mikrobiyolojik olarak dokii-
mente edilebilmektedir.

Febril notropenik hastalar homojen bir
grup olmayip ciddi hatta 6liimciil infeksiyon
gelisme riski, nétropenisi derin, nétropeni stiresi
10 gtinden uzun ve noétrofilleri hizla diisme egi-
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liminde olanlarda belirgin sekilde artmakta-
dar?.

Giiniimiizde gelisen tan: ve tedavi olanak-
lar1 ve standart yaklasim bigimleri ile febril not-
ropeni tanimlarinin ilk yapildigi yillarda % 90
oranlarinda bildirilen infeksiyona bagli mortali-
tenin bugilin i¢in % 5-10 oranlarinda oldugu
bildirilmektedir®.

Tanisal yaklasim

Kanserli bir hastada infeksiyon diisiindii-
ren ates veya hipotansiyon, klinik durumun
kottilesmesi gibi bulgular varliginda oncelikle
hastada nétropeni olup olmadig: degerlendirilir.
Eger FN tanimu gecerli ise tan1 ve tedavi algorit-
masinda notropenik kanserli hasta modeli izle-
nir. Nétropenik olmayan kanserli hastalarda ise
altta yatan hastalik ve bununla iligkili immun
yetmezlik tipi, hastaligin evresi ve immunsup-
resyona yol agan tedavi yaklagimlar1 degerlen-
dirilerek, kalitatif ve kantitatif olarak immun-
yetmezlik degerlendirilmesi yapilmalidir.

Immunyetmezlik nedeni olan baslica has-
taliklar ve iliskili etkenler Tablo 2’de verilmekte-
dir. Bu sematik bir yaklasim olmakla birlikte
tanisal yaklasimda yararli oldugu diisiiniilmek-
tedir. Ornegin kronik lenfositer 16semili bir
hasta yeni tan1 almigsa, hastaligm yol actig1
humoral immun yetmezlik nedeniyle Strepto-
coccus pneumoniae gibi kapsiillii etkenlerle sik
infeksiyon beklenirken, hastaligin ileri evrele-
rinde fludarabin kullanimi ile iliskili olarak
hiicresel immunyetmezlik gelisimi sonucu infek-
siyon etkenlerinin daha ¢ok viruslar veya atipik
patojenler olmasi éngoriilebilir.

Notropenik kanserli hastada bir yandan
inflamasyon yanitinin azalmas: diger yandan
erken antibiyotik kullanimina bagl etkeni izo-
lasyon giicliigii, tanisal yaklasim sorunlari ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bugiine kadar
yapilan ¢alismalar bu hastalardaki fatal infeksi-
yonlarin yarisindan ¢ogundan bakterilerin, ikin-
cil infeksiyonlarda 6zellikle mantarlarin ve daha
az oranda da viruslarin roli oldugunu
gostermektedir®.

Bu hastalarda antibiyotik tedavisi baslan-
madan Once, tanisal yaklasimda izlenmesi gere-
ken agsamalar sOyle tanimlanmaktadir.

Anamnez: Daha Once gegirilmis infeksi-
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Tablo 2. Immunyetmezlik tipine gire patojenlerin dagilim.

Notropeni

Hiicresel immun yetmezlik

Humoral immun yetmezlik

Primer bakteriyemi
Olagan bakteriler

GIS infeksiyonlari
Salmonella spp.

Respiratuvar ve sistemik infeksiyonlar
S.pneumoniae

Streptococcus viridans Microsporidium . Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella) Cryptosporidium GIS infeksiyonlar1
Pseudomonas spp. Strongyloides Giardia intestinalis
Pnomoni/siniizit Respiratuvar infeksiyonlar SSS infeksiyonlar:
Olagan bakteriler Mantar Neisseria meningitidis
Aspergillus spp. Cryptococcus neoformans Enterovirus
Candida spp. Coccidoides immitis
Zygomycetes spp. Pneumocystis jiroveci
Fusarium spp. Bakteri
Cilt/yumusak doku Mycobacterium tuberculosis
Koagtilaz negatif stafilokok Leginella
Bacillus spp. Nocardia
Corynebacterium spp. Parazit
Pseudomonas aeruginosa Virusler

Candida spp.
Oral mukozit

HSV

Oral flora

Bacteroides spp.
Perianal apse

Polimikrobiyel

SSS infeksiyonlar:
Toxoplasma gondii
Cyptoccus neoformans
Listeria monocytogenes
Mycobacterium tuberculosis
CMV

yon Oykiisii, profilaksi alip almadigy, ilag alerji-
lerini de kapsayan ayrmtili bir dykii alinmasi.

Fizik muayene: Infeksiyona iliskin fizik
bulgular genellikle bulunmamakla birlikte 6zel-
likle sik infeksiyon gelisebilecek bolgeleri de
(oral kavite ve farenks, anal bolgeyi de kapsaya-
cak sekilde perine, tirnak yataklar1 da dahil
6zellikle invazif girisim uygulanan cilt ve yumu-
sak doku, vaskiiler kateter giris bolgeleri, fun-
doskopik gbz muayenesi) i¢ine alan ayrintili bir
fizik muayene yapilmast.

Bu basamaklar tamamlandiginda infeksi-
yon iligkili fokal bulgular tanimlanmus ise tanisal
algoritma, klinik dokiimante edilmis infeksiyon
temelinde ytiriitiilmelidir. Ancak tanimlanama-
mis ise, genel olarak baslangicta, antimikrobiyel
tedavi oncesinde yliriitiilmesi gereken laboratu-
var incelemeler su sekilde 6zetlenilebilir:

Laboratuvar: Genel olarak bu hastalarda
infeksiyon etkeninin saptanmasinda kullanmak-
ta oldugumuz laboratuvar yontemler diisiik
duyarhilikli ve 6zgiin olmayan incelemelerdir.
Kesin tani i¢in gerekli olan girisimsel uygulama-
lar ise hastalarin eglik eden trombositopeni ve
genel durum bozuklugu gibi faktorleri yiiziin-
den genellikle uygulanmamaktadir.

a) Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon test-
leri, BUN, kreatinin, elektrolitler.
b) Kan kiiltiirleri; farkli venlerden ve vaskii-
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ler kateter varsa en az bir tanesi kateter
liimeninden olmak {izere en az 2 adet kan
kiilttirti alinmalidir. Bu hastalarda infeksi-
yona eslik edebilecek bakteriyemi diizeyi
diisiik olabileceginden kiiltiir i¢in alina-
cak kan orneklerinin en az 20 ml olmasi
onerilmektedir.

Infeksiyon diistindiiren diger bolgelerden
mikroskopik inceleme ve Kkiiltiir igin
ornekler alinmas: (gerekirse BAL, doku
biyopsi 6rnekleri). Ishal varsa ek olarak
Clostridium difficile toksin testinin yapil-
masl.

<)

Radyolojik yontemler
a) PA akciger filmi
b) Gerekli durumlarda USG ve akciger ve sintis
tomografileri, MRI gibi yéntemlere bagvu-
rulmasi. Ancak bu tetkikler bazal olmayip
persistan ates veya lokalizasyon veren Kkli-
nik bulgulara dayanilarak istenmelidir.

Atesi diismeyen hastalarda fizik muayene
ve kan kiiltiirlerinin hergiin tekrarlanmasi, 4-5.
gilinlerde Akcigerin Yiiksek Coziiniirliikli
Bilgisayarli Tomografisi (YCBT), ilag toksisitesi
izlemi i¢in tam kan sayimi, kan {ire ve elektrolit-
leri ve serum transaminazlarinin 3 giinde bir
tekrarlanmasi 6nerilmektedir.



Ayrica bu tiir hastalar izleyen merkezler-
de, fungal ve viral etkenlerin yiiksek duyarllik-
la tanimlanmasini saglayan, galaktomannan
(GM) ve PCR gibi molekiiler yontemler, immu-
nofloresan veya ELISA ile hizl1 antijen tanimlan-
masini sagliyan testler ve shell-vial virus kiiltiir
teknikleri ile donatilmis bir klinik mikrobiyoloji
laboratuvar destegi gerekmektedir®.

Tedavi

Kanser hastalarinda noétropeni, ates ve
infeksiyon iliskisinin tanimlanmasi ile birlikte,
febril notropeni tanimina uyan kanser hastala-
rinda ampirik antibakteriyel tedavi baglanmasi
standart bir yaklasim olarak kabul gormiistiir.
Bu hastalarda atesin yiiksek olasilikla infeksi-
yonla iliskili olmasi, erken tedavi verilmedigin-
de infeksiyonun hizla fatal seyretmesi, fatal
infeksiyonlarin da yaridan fazlasinin bakteriler-
le iligkili oldugunun bilinmesi bu yaklagimmn
temel nedenleridir. Bu hastalara baslanacak
ampirik antibakteriyel tedavinin kurallari; tan-
sal yaklasim basamaklarimi takiben kisa siire
icinde, mortalitesi yiiksek bakteriyemilerle sey-
reden Gram negatif bakterileri, o0zellikle
Pseudomonas aeruginosa’y1 kapsayan bakterisidal
ajanlarm intraventz yoldan ve tolere edilebilen
maksimum dozlarda kullanilmasidir®. Baglangi¢
tedavi i¢in elde ¢ok sayida potent ajan vardir.
Ancak secilecek rejimde o kurumda izole edilen
etkenlerin siklig1 ve antibiyotik duyarlhiliklari,
hastanin kosullar: (allerji, organ disfonksiyonu)
ve hastanin bulgular1 gézoniinde bulundurul-
malidir. Bu hastalarda kullanilmas: &nerilen
rejimler soyledir:

1. Antipsodomonal etkili bir beta-laktam
ajanla bir aminoglikozidin (AGA) kombinas-
yonu: Bu rejim ayni1 zamanda en gok kullanilmig
ve altin standart kabul edilen tedavi bi¢cimidir.
Ozellikle ciddi nétropenisi bulunan ve nétrope-
ni siiresinin 10 giinden uzun stirmesi beklenen,
baslangictan itibaren sepsis bulgulari bulunan
yani ytiksek riskli olarak tanimlanan hastalarda
secilmesi Onerilmektedir®. Bu kombinasyonu
olusturan beta-laktam ajan antipsédomonal bir
3. (seftazidim, sefoperazon) veya 4. (sefepim,
sefpirom) kusak sefalosporin, beta-laktamaz
inhibitorlii bir beta-laktam (piperasilin/tazo-
baktam, sefoperazon/sulbaktam) veya bir kar-
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bapenem (imipenem, meropenem) olabilir.
Kombinasyonun AGA béliimii ic¢in secilecek
ajan, duyarhlikla ilgili yeterli veri varsa genta-
misin, tobramisin, netilmisin, yeterli veri yoksa
en az direng gelisen AGA oldugu i¢in amikasin
olmalidir. Beta-laktam ile AGA birarada verildi-
ginde, beta-laktam ajan inaktive oldugundan,
bu iki ajan en az yarim ile bir saat aralikla uygu-
lanmalidir. AGA ajanin toplam dozu giinde bir
kez olarak verilebilir?.

2. Monoterapi: Elde mevcut antipsddo-
monal ve genis spektrumlu, bakterisidal etkili
ajanlardan biri tek basmna kullanilabilir. Yalniz
monoterapi uygulanacak hasta segiminde, has-
tanin diigiik riskli tanimina uygun olmasi, yani
notropeni siiresi 10 giinii gegmemesi beklenen,
notrofil sayis1 100-500/mm? olan ve baslangigta
sepsis bulgulart olmayan hasta olmasina dikkat
edilmelidir®. Seftazidim ve sefoperazon gibi
ajanlarla yapilmis ¢alismalar bu ajanlarin mono-
terapi igin kullanilabilecegini gostermistir.
Ancak 1980'1i yillardan baghiyarak Gram pozitif
mikrorganizma insidansinda artis olmas: bu
amagla kullanilacak ajanin iyi bir Gram pozitif
etkinligi de olmasi gerektigini diistindiirmekte-
dir. Bu nedenle karbapenemlerden biri veya
sefepimin monoterapi olarak kullanilmas: daha
yaygin kabul goren bir yaklagimdir®.

Bu rejimlerden hangisinin -monoterapi
veya kombine tedavi- secilecegi, hastanin ayak-
tan mi, hastanede yakin izlemde tutularak mi
izleneceginin belirlenmesinde ise risk siniflama-
st yapilmasi onerilmektedir. Febril nétropenik
hastay1 diisiik riskli olan ve olmayan iki gruba
ayirmak i¢in kullanilan sayisal skorlama sistemi
olan MASCC skorlama sistemi, Tablo 3’de
verilmektedir®.

Tablo 3. MASCC skorlama sistemi (The Multinational
Association of Supportive Care in Cancer)®.

Ozellik Skor

Hastanm genel durumu:
Hic ya da az belirti olmas1
Orta derecede belirti olmasi
Hipotansiyon olmamas1
KOAH olmamasi
Solid tiimér veya fungal infeksiyon olmamasi
Dehidratasyon olmamasi
Hastanin ayaktan bagvurmasi
Yas <60

N W W = U1l

Not: Skor=21 olmast infeksiyon riski ve komplikasyonlar agisin-
dan hastamn riskinin diisiik oldugunu gostermektedir.
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Yukaridaki rejimlerden birine baslangictan
itibaren glikopeptid (vankomisin, teikoplanin)
eklenmesi ancak 6nceden kinolon profilaksisi
alan, ciddi mukozit veya kateter infeksiyonu
bulgular1 olan, metisilin direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) veya enterokok kolonizasyonu
olan hastalarda 6nerilmektedir®.

Ampirik tedaviyle atesi diisen hastalarda;
nétropeninin varhgi, hastanin risk grubu gibi
faktorler dikkate alinarak, antibakteriyel tedavi
5 atessiz giinii takiben veya hastanin nétropeni-
si diizeldiginde kesilmelidir. Ampirik antibakte-
riyel tedavi ile 5-7 giinde atesi diismeyen hasta-
larda ampirik antifungal tedavi baslanma-
Lidar®.

Ampirik antibakteriyel tedavi sirasinda
rektal duyarlilik, perianal seliilit, anal fissiir,
nekrotizan jinjivostomatit saptanan hastalarda
antianaerob etkili bir ajan (klindamisin veya
metronidazol) ya da eger baslangic rejiminde
karbapenem yoksa eklenmelidir. Ayrica ampirik
antibakteriyel tedavi baslanan hastanin yakimn
izlemi ve klinik ve mikrobiyolojik verilerin
gerektirdigi diger mikrobiyolojik modifikasyon-
larin yapilmasi gerekmektedir.

Ancak, klinik durumu kétiilesmeyen, yeni
saptanan bir klinik veya mikrobiyolojik verisi
olmayan hastalarda baglanan ampirik antibakte-
riyel tedavinin, yalnizca persistan ates varlig:
nedeniyle 5. giinden 6nce degistirilmemesi 6ne-
rilmektedir. Persistan ates nedenleri Tablo 4’de
verilmektedir®?.

Tablo 4. Notropenik hastalarda persistan ates nedenleri.

Direngli bakteri infeksiyonu (Orn; VRE, ¢oklu direngli GNB)
Doku nekrozu, mukozit

Bakteri dis1 infeksiyon etkeni (virus, AFB, toksoplazmoz)
Kanser-iligkili ateg

Mantar infeksiyonu

Ilag veya transfiizyon atesi

Antibiyotik etkinlik sorunu; doz, doku gegisi, yabanci
cisim varligi

VRE: Vankomisin direngli enterokok, GNB: Gram negatif bakteri,
AFB: Aside direngli bakteri.

Kanser hastalarinda ates varligi veya var
olan atesin diismemesi kemoterapinin ertelen-
mesini gerektirmemektedir. Ayrica bu hastalarm
yaklasik % 15-20’sinde atesin altta yatan hasta-
likla iliskili olabilecegi de diisiintilecek olursa
verilecek tedavinin bu yénden de olumlu katkisi
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olmasi beklenebilir.
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