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Tanim

IDSA (Infectious Diseases Society of America) :
Mutlak notrofil sayisinin 500’tin altinda oldugu

48 saat icinde <500 /mm3 olacagi ongorilen
notropeni

Tek bir oral olciimde atesin 38.3° C saptanmasi

Bir saat sureyle 38° C ve tizerinde bulundugunun
tespit edilmesidir.



Derin (profound) notropeni: Mutlak notrofil sayisi
< 100 olmasi.

Yiiksek risk kriteri kabul edilmektedir.
e Sepsis riski yiiksek
Fonksiyonel notropeni:

e Hematolojik malignitelerde goriilen fagositozun
bozulmasi.

e Normal notrofil sayisina ragmen fonksiyonel yetersizlige
bagli artmis enfeksiyon riski ile iligkili bir tablodur.
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Kanser tedavisi goren hastalarda onemli bir
komplikasyon
e Hastane ici mortalite orani yiikselmekte

e Hastane kalma stiresi uzamakta

e Ayrica kemoterapi siirecinde doz diisiirmelere ve
gecikmelere neden olarak KT etkinligini azaltmaktadir.

» Jeremy Brown,Corita Grudzen,Demetrios N. Kyriacou,Ziad Obermeyer,Tammie Quest,Donna
Rivera,Susan Stone,Jason Wright,Nonniekaye Shelburne The Emergency Care of Patients With Cancer:
Setting the Research Agenda. Annals of Emergency Medicine 2016



Ne zaman?

Kemoterapi alan hastalarda notropeni en sik 5-10
ginler arasi gelisir.
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Bu medikal acili yonetmek icin onkoloji klinikleri icin
bircok tedavi kilavuzu yayinlanmustir.

Acil servis yonetimini iceren bir kilavuz
gelistirilmemistir.

Acillerden baslayan kurumsal algoritmlerin
kullanilmasi onerilmektedir.

Febril notropeni hastalarinda kilavuz uyumlu bakim
oranlar1 %20-50 arasindadiur.

JAMA Intern Med 2013;173:559-68
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“Siklik / Mortalite

Enfeksiyon gelismesi

e notropeninin suresi ve derinligi

e komorbiditeler

o kateterler
Solid tiimorlerin %10-50’sinde,

Hematolojik malignitelerin % 8o'den fazlasinda
tum KT boyunca en az bir febril notropeni
epizodu gorulur.

FN nedeniyle yatan hasta mortalitesi ortalama
%10, yogun bakim mortalitesi de %50.

Gram negatif bakteriyemide mortalite daha
yiiksektir (%18 vs %s5).

JAMA Intern Med 2013;173:559-68
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-Etyoloji -

FN’deki en sik enfeksiyon nedeni bakterilerdir.
Gram pozitif bakteri enfeksiyonlar1 FN de daha sik,
Gram negatif bakterilere bagl enfeksiyonlar daha
ciddi seyirlidir.

Polimikrobial enfeksiyonlar sik degil, ancak giderek
arttigi goruliyor.

Freifeld et al. Clin Infect Dis 2011; 52: e56-€93

Giletian Ersunan



Fungal patojenler ytuiksek riskli hastalarda siktir,
cogundan candida ve aspergillus sorumludur.

Fungal enfeksiyon risk artist:
e Uzamis notropeni suresi
e Onceki antibiyotik kullanimi

e KT kiir sayisindaki artig

Freifeld et al. Clin Infect Dis 2011; 52: e56-€93
Giletian Ersunan
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Viral patojenlerden

HSV 1ve HSV2 eriskinlerde 6zellikle hematolojik
malignitelerdeki KT sirasinda latent enfeksiyonlarin
reaktivasyonu seklinde gortlirler.

Respiratuar virtsler genel populasyondaki salginlarla
birlikte FN etkeni olarak gortilmektedirler

e Influenza viris

e Parainfluenza

e Adenovirus
e RSV

Freifeld et al. Clin Infect Dis 2011; 52: e56-€93
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__Acil Servis Yonetimi

Erken restisitasyon

Erken tani

Derhal ampirik sistemik antibiyoterapi baglanmasi
Kilavuz uyumlu bakim

Gilbhan Ensunan
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Anamnez

Yeni baslangicli semptomlar
Antimikrobiyal proflaksi oykiisii

Onceki enfeksiyonlar ve kiiltiir sonuclar:
Nonenfeksiyoz ates olasilig1
Komorbiditeler

24.05.2017 Gilbhan Ensunan
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Fizik muayene;

Ttim viicut bolgelerini iceren kapsamli bir muayene

Rektal tuse haric; perianal muayene bu hastalarda
inspeksiyonla kisith tutulmali. Rektal muayene fragil

mukozay1 travmatize edip, yeni bir enfeksiyon odagi
olusturabilir.

Enfeksiyon odaklarinin cogu, primer timorin oldugu
organ sistemde.

24.05.2017 Gokhan Ersunan
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* Enfekte olma olasilig1 yiiksek yerler:

e (ilt, kateter bolgeleri,

* Biyopsi ve kemik iligi aspirasyon bolgeleri,
* Orofarinks, dis etleri, sintisler
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Antibiyoterapi;

Fizik muayene ile bir enfeksiyon odag1 saptanirsa,
hastanin bundan sonraki yonetimi o enfeksiyonun
tiriine gore yapilir.

[lk ayrintili degerlendirmede olasi bir odak tespit
edilemezse gizli bir enfeksiyon icin degerlendirme
gerekir.

Bunun icin ilk asamada tiim hastalara;
e En az iki set kan kiiltira
e Bir saat icinde ampirik sistemik antibiyotik

24.05.2017 Gokhan Ersunan



DURUM ILAC VE YETISKIN DOZLARI | YORUMLAR

Siprofloksasin 500 mgr PO 8 saatte bir yada
1000 mgr PO 12 saatte bir yada levofloksasin
750 mgr PO gunde bir

ve ilk 3 glin boyunca, tibbi bakimi veren kisiler tarafindan
Ayakta Hasta Amoksisilin/klavunat 1000/62,5 mgr PO 12 yapilan gunlik degerlendirmeler ile disuk risk gurubunda
saate bir yaralidir

Moxifloxacin 400 mgr PO glinde bir
Sefepim 2gr iV 8 saate bir

Seftazidim 2gr IV 8 saate bir

Bu genis spekturumlu ajanlarla tekli tedavi, bir cok

i i imipenem/silastadin 1gr IV 8 saate bir
Tekli llag Tedavisi P g durumda ikili tedavi kadar etkindir.

Meropenem 1gr IV 8 saate bir

Piperasilin/Tazobaktam 4,5 gr IV 6 saate bir

Tekli tedavi ajanlarindan birisine ek olarak Yan etki riski artmaktadir.
Asagidaki durumlarda tercih edilmelidir.
Hemodinamik instabilite, kateter enfeksiyonu, selllit,

LANLELAUC S Vankomisin 1gr iv 12 saate bir pnomoni, bilinen direngli organizma ile kolanizasyon

Metronidazole 1 gr iv, takiben 500 mgr iv 6

: Eger abdominal semptom bulunursa
saatte bir

» Tintinali J., Febril Neutropenia and Infection ,Emergency Medicine 8th Edition, 2016, p:1538-1540



N Cochrane
o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Colony-stimulating factors for chemotherapy-induced febrile

neutropenia (Review)

Mhaskar R, Clark OAC, Lyman G, Engel Ayer Botrel T, Morganti Paladini L, Djulbegovic B

Total mortalite farki yok

Enfeksiyon iligkili mortalite degerlendirilememis
Daha kisa hospitalizasyon

Daha kisa notropeni stiresi

Daha hizli ates kontroli

Daha az antibiyotik kullanim1 sonuglarina varilmis.
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Assass frequency of F associated with the planned chematherapy regimen

FN risk = 20% FM risk 10-20% FN risk = 10% |
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Assess factors that increase the frequency)risk of FN
Ape > 65 years
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chemotherapy regimen
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[ Prophylactic G-CSF recommended 3-CSF prophylaxis not indicated ]7
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Annals of Oncology 27 (Supplement 5): vi11—v118, 2018

clinical practice guidelines g

Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical
Practice Guidelines®

J. Klastersky1, J. de Naurois?, K. Rolston?3, B. Rapoport4, G. Maschmeyer®, M. Aaprof® &
J. Herrstedt? on behalf of the ESMO Guidelines Committee™

UInstitut Jules Bordet — Centre des Tumeurs de I'ULB, Brussels, Belgium; 2St Luke's Cancer Cantrs, Royal Surrey County Hospital, Guildford, UIK; 3M.D. Anderson Cancer
Center, Houston, TX, USA; *Medical Oncology Centre of Rosebank, Johannesburg, South Africa; *Department of Hematology, Oncology and Palliative Care, Ernst von
Bergrmann Hospital, Potsdam, Germany; SMultidisciplinary Institute of Oncology, Clinique de Genolier, Genolier, Switzeriand; “Department of Oncology, Odense University
Hospital (OUH), Odanss, Danmark



~Risk Siniflamasi *

Risk siniflamasi yapilabilmesi icin bakilmasi gereken
testler

Tam Kan Sayimi
Ure

Kreatinin
Elektrolitler
Transaminazlar
Total Bilirubin

Gilbhan Ensunan
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[DSA’nin bu onerilerine ek olarak ESMO;
CRP

TIT

Koagulasyon Profili

Akciger Grafisi

Giletian Ersunan



Olasi1 enfeksiyon odagina gore secilmelidir.

o Idrar Kiiltiirii

o Toraks BT

e Abdominal BT

e Balgam Mikroskopi ve Kiltiiri

e Gaita Mikroskopi ve Kiltiirt
e BOS Analizi

Giletian Ersunan
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Risk siniflamasi ne ise yarar?
e Antibiyotik verilis yolunun secimi

e Tedavi devaminin yatarak ya da ayaktan olarak
planlanmasi

e Antibiyotik tedavi stiresinin belirlenmesi

Giletian Ersunan

24.05.2017



2000 yilinda (Multinational Association for
Supportive Care in Cancer risk index) yayinlandi ve
kilavuzlara girdi.

e ESMOQO, IDSA ve ASCO oneriyor

Giletian Ersunan

24.05.2017


http://www.qxmd.com/calculate-online/hematology/febrile-neutropenia-mascc

MASCC risk siniflamasinda hastalar toplam
maksimum 26 puan alabilir.

21 ve Ustd puan alan hastalar distik riskli ve PO
antibiyoterpi uygulanabilir

20-0 arasi puan alanlar yiksek riskli kabul edilir ve iv
antibiyo terapi ve hastaneye yatis gerektirir

» Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, et.al. The Multinational Association for Supportive Care in
Cancer risk index: A multinational scoring system for identifying low-risk febrile neutropenic cancer
patients. J Clin Oncol. 2000 Aug;18(16):3038-51.

> Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et. al. Infectious Diseases Society of America. Clinical practice
guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the
Infectious Diseases Societyof damerica. Clin Infect Dis. 2011 Feb 15;52(4):e56-93
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OZELLIK 1310) e SKOR*

Yok veya Hafif Belirtiler

5
Hastaligin Yiiki Orta Diizey Belirtiler 5
Siddetli belirtiler 0
Kan Basinci Hipotansiyon Yok
Akcigerlerin Durumu KOAH Yok 4
e e Solid Organ veya Hemotolojik Malignensi
Tumor Tipt (Mantar Enfeksiyonu Olmayan) 4
Dehidratasyon Yok 3
Ates Hastane Dis1 Ates 3
Ayaktan Hasta Evet 3
<60 2
Yas
=60 0



National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) risk siniflamasi

MASCC < 21 ile birlikte agagidakilerden herhangi
birinin varligi durumunda da hastanin yiiksek
riskli kabul edilmesini tavsiye etmektedir

e Hastanede yatarken ates ytliksekligi

e Beklenen derin notropeni = 7 giin

e Anlamli komorbidite

e Hepatik ve renal yetmezlik

e Kontrolstiz progresif kanser

e Basvuruda pnomoni veya kompleks enfeksiyon

e Son iki ayda alemtuzumab kullanimi

e Grade 3-4 mukozit

< NCCN Kilavuzu- 2012

Gilbhan Ensunan
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“Clinical Index of Stabil Febrile
Neutropenia (CISNE)

Yetiskinler (=18 yas)
Baska hicbir sebeple hastaneye yatirilmamais

Akut organ yetmezligi yoklu%u veya kronik yetmezlik
dekompansasyonu olmayacak

Septik sok ve hipotansiyonun olmamasi (sistolik
basing <go mmHg)

Ciddi enfeksiyon yok

Ciddi komplikasyonlar yok
(pulmoner tromboembolizm, aritmiler , DIC ve
kanama)

Hafif-orta siddette kemoterapi ile tedavi edilen kat1
tumor
Carmona-Bayonas A, et al. ] Clin Oncol. 2015 Feb;33(5):465-71



- Clinical IndeW

Neutropenia (CISNE)
I

ECOG performans durumu =2 2
KOAH 1
Kronik kardiyovaskuler hastalik 1
Mukozit Derecesi 22 1
Monosit <200/mcL 1
Stress ile ortaya ¢ikan hiperglisemi 2

Carmona-Bayonas A, et al. ] Clin Oncol. 2015 Feb;33(5):465-71



- Clinical Indexm‘Sﬂ:a\ﬁéﬁb/rﬂe/

Neutropenia (CISNE)

Class I (Iow risk) — o points
Class II (intermediate risk) — 1 to 2 points
Class III (high risk) - =3 points

—Komplikasyon oranlari
« Class I'de %1.1
« ClassIT'de % 6.2
o ClassIII'de % 36

~Mortalite oranlari
o ClassI'de % o
o ClassII'de % o
« ClassIIl'de % 3.1

Carmona-Bayonas A, et al. ] Clin Oncol. 2015 Feb;33(5):465-71
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Application of the MASCC and CISNE
Risk-Stratification Scores to Identify Low-Risk

Febrile Neutropenic Patients in the Emergency
Department

Christopher J. Coyne, MD*; Vivian Le, BS; Jesse J. Brennan, MA; Edward M. Castillo, PhD, MPH;
Rebecca A. Shatsky, MD; Karen Ferran, PhD; Stephanie Brodine, MD; Gary M. Vilke, MD

*Corresponding Author. E-mail: cjcoyne@ucsd.edu, Twitter: @ERdoc5000.

Study objective: Although validated risk-stratification tools have been used to send low-risk febrile neutropenic patients
home from clinic and inpatient settings, there is a dearth of research evaluating these scores in the emergency
department (ED). We compare the predictive accuracy of the Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) and Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) scores for patients with chemothera pywinduced febrile
neutropenia and presenting to the ED.

Methods: We conducted a retrospective cohort study to evaluate all patients with febrile neutropenia (temperature
=38°C [100.4°F), absolute neutrophil count <1,000 cells/uL) who presented to 2 academic EDs from June 2012
through January 2015. MASCC and CISNE scores were calculated for all subjects, and each visit was evaluated for
several outcome variables, including inpatient length of stay, upgrade in level of care, clinical deterioration, positive
blood culture results, and death. Descriptive statistics are reported and continuous variables were analyzed with
Wilcoxon rank sum.

Results: During our study period, 230 patients presented with chemotherapy-induced febrile neutropenia. The CISNE
score identified 53 (23%) of these patients as low risk and was highly specific in the identification of a low-risk cohort for
all outcome variables (98.3% specific, 95% confidence interval [CI] 89.7% to 99.9%; positive predictive value 98.1%,
95% Cl 88.6% to 99.9%). Median length of stay was shorter for low-risk versus high-risk CISNE patients (3-day
difference; P<.001). The MASCC score was much less specific (54.2%; 95% € 40.8% to 67.1%) in the identification of a
low-risk cohort.

Conclusion: Our results suggest that the CISNE score may be the most appropriate febrile neutropenia risk-stratification
tool for use in the ED. [Ann Emerg Med. 2016;m:1-10.]
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“Yatis ve Taburculuk Karari

Ttam FN hastalarinin hospitalizasyonunun;
e Yakindan izlem
e Vital takip

e Kotiilesme durumunda erken miidahale edebilme
avantajlarinin karsisinda,

Immiinsuprese bir hastay1 hastane florasina sokmak,
dezavantaj ??7?

Gilbhan Ensunan
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Yatis ve Taburculuk Karari

Risk siniflamasi sonucu ytiksek riskli hasta hastanede
yatarak tedavisi planlanmali.

Bunun yaninda dikkatli secilmis diistik risk
grubundaki hastalarda, hastanede oral tedavi veya
ayaktan tedavi etkin ve guvenlidir .

e Bu hastalarda da ilk doz antibiyotik uygulamasi acil
serviste olmalidir.

Zw 2 g g
24.05.2017



Yatis ve Taburculuk Karari

Ayaktan oral antibiyoterapi icin ampirik olarak
e siprofloksasin veya levofloksasin

o

e amoksisilin-klavulunat

Uygun ve onerilen tedavi modalitesidir.

Gilbhan Ensunan

24.05.2017



Low Risk: Inclusion Criteria

Low Risk: Exclusion Criteria

Malik et al

Hidalgo et al

Eking et al

Temperature =>38.5°C (101.3°F) or =>38"C (100.4°F)
twice 4 h apart

ANC <500 ul or <1,000 il expected to decrease
to <500 plL within 24 h

Temperature =38.5°C (101.3°F) or =38°C (100.4°F)
twice 4 h apart

ANC <500 pl or <1,000 ul expected to decrease
to <500 ul within 24 h

ECOG performance status of 0-2

24-h home companion

Optimal understanding of study

Resides within 2 h from the hospital

Temperature =38.3°C (100.9°F)

ANC < 1,000 ul

Willing caregiver at home

Reside within 30 min of treating center
Access to telephone

ANC, absolute neutrophil count

Known hypersensitivity to study drugs (quinolones)

Antibictics within the preceding 96 h

Pregnancy or lactation

Current dialysis

Hepatic insufficiency

Inability to receive oral medication

Any comorbid condition reguiring hospitalization

Age »16y

History of recurrent fever of unknown origin

Shock

Expectation of prolonged neutropenia

Known hypersensitivity to study drugs

Antibiotics within the preceding 96 h

Pregnancy or lactation

Cardiac, renal, or liver failure

Inability to receive oral medication

Any comorbid condition reguiring admission

Progression of malignancy disease

Sigrns or symptoms of a potentially severe infection
or a serious focal infection

Hypercalcemia

Uncortrolled bleeding

History of tumor fever

Had any severe extrahematologic
chemotherapy-related toxicity

Known hypersensitivity to study drugs

Clinically urstable

Renal or hepatic dysfunction

Expected duration of neutropenia =7 days

Any comorbid condition requiring hospitalization

Unable to receive oral medication or tolerate oral hydration
History of noncompliance with outpatient appointments

and therapies
Significant organ dysfunction
Liguid tumor diagnosis

INFECTIOUS DISEASE/BEST AVAILABLE EVIDENCE

Can We Safely Discharge Low-Risk Patients With Febrile

Neutropenia From the Emergency Department?

0196-0644/%-see front matter

Mira Mamtani, MD; Lauren W. Conlon, MD

Copyright © 2013 by the American College of Emergency Physicians.
http://dx.doi.org/10.1016/j.annemergmed.2013.07.006




SONUC

ASCO dusuk riskli hastalarin ilk doz antibiyotiklerini

uyguladiktan sonra en az 4 saat izlenip sonra ayaktan
tedavi icin taburcu edilebilecegini oneriyor

ESMO hastalarin en az 24 saat izlendikten sonra
taburcu edilmesini onermektedir.

Ttim bu bilgilerin ve kanitlarin 1s181nda, distik riskli

hastalar ayaktan yakin onkolog takibi kosuluyla acil
servisten taburcu edilebilirler .

Ann Emerg Med 2014;63:48-51

Giletian Ersunan
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