isneci
Jastanesi
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sunum plani

Notropeni tanimi

Prevelans

Patofizyoloji

Notropeni nedenleri
Notropeninin degerlendirilmesi
Notropenik ates

Notropenik ates epidemiyoloji

Yonetim



Tanim

Notropeni tam kan sayiminda hesaplanan dolasimdaki
notrofil sayisinin anormal diisiik olmasidir.

Genellikle bir yetigskinde mutlak nétrofil sayis1 (ANC)
1500 hiicre / mikroL den diisiik olmasi notropeni
olarak tanimlanir.
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Tanim

Yapisal notropeni, tipik olarak ¢ocukluk ¢agindan beri
uzun suren notropeni.

Kronik notropeni, ti¢ aydan uzun siiren notropeni. *

Notropem ayrica hafif, orta veya siddetli olarak kategorize
edilebilir. *

e Hafif notropeni - ANC> 1000 ve <1500 hiicre / mikroL
e Orta derecede notropeni - ANC> 500 ve <1000 hiicre / mikroL
e Agir notropeni - ANC <500 hiicre / mikroL

*Boxer LA. How to approach neutropenia. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program 2012; 2012:174.
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Prevelans

e Danimarka, Kopenhag 2002-2007 yillar1 arasinda
 373.820 tam kan sayimi,

e Akut notropeni (daha 6nce hi¢ CBC yok ya da daha 6nce
normal WBC, bunu takiben ¢ocuklar icin ANC <1800 /
mikroL, <1500 / mikroL yetiskinler) sayis1 7432 (% 2) ve

e Kronik notropeni sayisi 439 (% o0.1) (en azindan tic ay
araliklarla notropeni gosteren en az iki CBC sonucu)
belgelenmistir.

Andersen CL, Tesfa D, Siersma VD, et al. Prevalence and clinical significance of neutropenia
discovered in routine complete blood cell counts: a longitudinal study. ] Intern Med 2016; 279:566.



e Birlesik Devletler Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi
Arastirmasi (NHANES), 1999-2004

* 25.000 kisiyi iceren asagidaki notropeni yayginlik
oranlar1 (ANC <1500 / mikroL) :
» Siyah - ylizde 4.5
» Beyazlar - yiizde 0,79
« Meksika-Amerikalilar - ytizde 0,38

Hsieh MM, Everhart JE, Byrd-Holt DD, et al. Prevalence of neutropenia in the U.S. population:
age, sex, smoking status, and ethnic differences. Ann Intern Med 2007; 146:486.



e New York'ta yasayan farkli etnik gruplardan 261 saglikli kadin
grubunda notropeni prevalansi (ANC <1500 / mikroL) menge tilkeye
gore degisir :

« ABD Siyahi - ylizde 10.5

Haiti - ylizde 8.2

Barbados / Trinidad ve Tobago - ylizde 6,4

Jamaika - ytizde 2,7

Dominik Cumhuriyeti - ytizde o

Amerika Birlegik Devletleri veya Avrupa Beyaz - ylizde o

Grann VR, Bowman N, Joseph C, et al. Neutropenia in 6 ethnic groups from the Caribbean and the
U.S. Cancer 2008; 113:854.



e Altta yatan bagisiklik bozuklugu olan hastalarda notropeni
gorilmesi daha yiiksek olabilir. Birincil bagisiklik yetersizligi
olan 207 ¢ocuk serisinde nétropeni prevalansi (ANC <1500
hiicre / mikroL) asagidaki gibiydi .

Hiper IgM sendromlari - % 38

Ortak degisken immiin yetmezlik - % 12

X baglantili agammaglobulinemi - % 7

Secici IgA veya IgG alt sinif eksikligi - % o

Rezaei N, Farhoudi A, Pourpak Z, et al. Neutropenia in patients with primary
antibody deficiency disorders. Iran | Allergy Asthma Immunol 2004; 3:77.



e Notropeni, sistemik otoimmiin hastaligin bir parcasi olarak da ortaya
cikabilir. *

« Bir 6rnek olarak, sistemik lupus eritematosus (SLE) olan bireylerde
notropeni sik goriliir;

» Bazi calismalarda SLE'li bireylerin yaklasik yarisinda notropeni
oldugunu bildirilmektedir. **

« SLE ile iligkili notropeni neredeyse her zaman hafif derecededir.

» RA'da romatoid artritli (RA) hastalarda nétropeni daha az yaygindir,
ancak RA'l1 az sayida hasta, biiyiik grantiler lenfositlerin (LGL
proliferasyonu ile derin notropeni gelistirebilir; LGL 10semi veya
Felty sendromu. ***

*  Akhtari M, Curtis B, Waller EK. Autoimmune neutropenia in adults. Autoimmun Rev 2009; 9:62.

** Nossent JC, Swaak AJ. Prevalence and significance of haematological abnormalities in patients with
systemic lupus erythematosus. Q ] Med 1991; 80:605.

*** Bucknall RC, Davis P, Bacon PA, Jones JV. Neutropenia in rheumatoid arthritis: studies on possible
contributing factors. Ann Rheum Dis 1982; 41:242.
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Patofizyoloji

Periferik kan notrofil sayimi, totalin ytuizde 3

Notropeni, ti¢ temel mekanizmadan kaynaklanir:

e Azalan uretimi;
- Konjenital
» Kemik iligini tutan hematolojik malignite;
» Kemoterapi veya dogrudan kemik iligi toksisitesi yapan diger
ilaclar; veya
« Notrofil tiretimini engelleyen bir beslenme yetersizligi.
e Marjinasyon
e Dolasimdaki notrofillerin immiin tahribati
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Major nedenler

En sik yapisal notropeni (6rn. Benign etnik
notropeni) ve doz iligkili ilaca bagli notropeni'dir.
[lave nedenler,

e beslenme yetersizlikleri,

e kollajen / vaskiiler bozukluklar,

* enfeksiyonlar ve hematolojik kosullar (6rn.,
Miyelodisplazi) bulunur.

Eslik eden trombositopeni ve anemi yoklugunda
yetiskinlerde siddetli akut notropeni neredeyse her
zaman ilag iligkili veya toksin iligkili agrantilositozdan
dolayidir.



/

Degerlendirme

e Notropenik bir hastayla karsilastigimizda ilk
degerlendirmesinde

» notropeni nedeni ve

» aktif bir enfeksiyon olup olmadigi belirlenmelidir.

e Notrofil sayisini dogrulamak icin, tekrar test ve kan
yaymasi ile gercek notropeni teyit edilmesi onemlidir.

« Bununla birlikte, siddetli notropeni olan hastanin veya bir
kisinin ek degerlendirme ve yonetimini geciktirmemelidir.



Hikaye

e Aile ve hasta ge¢misi
. Immun yetmezlik ykiisii
» Olagandisi diyet uygulamalarm
» Otoimmiin hastaliklarin
« HIV icin risk faktorleri

e Ilaclar gecmisi

e Enfeksiyon ge¢misi



Fiziksel Muayene

e Alttayatan bir rahatsizligin belirtileri
» Norolojik veya psikiyatrik anormallikler
» Eklem sismesi veya kemik agrisi
« Lenfadenopati veya splenomegali
o Aktif enfeksiyon bulgulari :Né’)tro?.enik bir hastada enfeksiyondan

kaynaklanan bulgular, daha az belirgindir. Asagidakiler, aktif bir
enfeksiyonun varligina isaret etmektedir:

» Ates

o Ogzellikle kalic1 kateterlerin ve perirektal / genital alanlarin bulundugu
yerlerde cilt eritemi, tilserasyonlar, catlaklar ve hassasiyet,

« Dis eti iltihabi, agiz yoluyla tilserler
» Anormal solunum muayenesi

« Kramp tarzi karin agrisi, gastrointestinal sistemde iilserasyon veya
perforasyon belirtileri olabilir
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Notropenik ates

Bir sepsis sendromuna ve muhtemelen oliime ilerlemeyi
onlemek i¢in, notropenik atesin erkenden taninmasi ve ampirik
sistemik antibakteriyel tedavinin derhal baslatilmasi kritiktir.

Notropenik hastalarda inflamatuvar yanit soniik
olabileceginden, enfeksiyonun en erken ve en sik igareti atestir. *

* Sickles EA, Greene WH, Wiernik PH. Clinical presentation of infection in
granulocytopenic patients. Arch Intern Med 1975; 135:715.



SICAKLIK OLCUMU

e Sicaklig elde etmek icin kullanilan prosediiriin
givenilirligi son derece onemlidir.

e Oral, kizilotesi timpanik membran, aksiller veya rektal
termometri kullanr.

e Agiz mukoziti olmayan hastalarda oral termometri ve

e Oral mukozitli hastalarda timpanik membran
termometrisi veya aksiller termometri onerilmektedir.



Ates

Ingiliz Hematoloji Dernegi, kurumsal ates tanimlar:
anketinde > 37.5 ° C'tan tek bir 6lcimden > 39 ° C'lik tek
bir olciime veya > 38.4 ° C'lik iki ardisik ol¢iime kadar
degisen 10 ates tanimi yapilmis.

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, notropenik
hastalarda atesi = 38.3 ° C (101 ° F) tek bir oral sicaklik veya
bir saatlik siire boyunca devam eden = 38.0° C (100.4 ° F)
sicakliga olarak tanimlar.*

* Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the
use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update
by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis 2011; 52:e56.
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Ates?

Glukokortikoidlerin, atesin gelisiminde hafifletici bir etkiye
sahip olabilecegi bilinmektedir. *

Notropenik hastalarda gliitkokortikoidlerin kullanilmasi ile
antipiretik etki enfeksiyonun taninamamasina neden olabilir. **

Eszamanli glukokortikoid alan afebril bir notropenik hastada

e Tasikardi, tasipne veya hipotansiyon gibi sistemik inflamatuar yanit
sendromu bulgulari varligi, enfeksiyon stiphesini artirir.

*  Willies GH, Woolf CJ. The site of action of corticosteroid antipyresis in the rabbit. ] Physiol 1980; 300:1.
** Egi M, Morita K. Fever in non-neurological critically ill patients: a systematic review of observational
studies. ] Crit Care 2012; 27:428.
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Epidemiyoloji
e Notropenik ates ataklarinin yaklasik % 20-30'unda bir

enfeksiyon kaynagi saptanmuistir [*,**].

 Genellikle enfeksiyonun tek bulgusu bakteriyemi,
hastalarin % 10- 25'inde bakteriyemi belgelenmistir. *

e Tanimlanan enfeksiyonlarin yaklasik % 8o'inin endojen
floradan kaynaklandig dastiniilmektedir . ***

* Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in
neutropenic patients with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis

2011; 52:e56.

**Pizzo PA. Management of fever in patients with cancer and treatment-induced neutropenia. N Engl ]
Med 1993; 328:1323.

***Schimpff SC, Young VM, Greene WH, et al. Origin of infection in acute nonlymphocytic leukemia.
Significance of hospital acquisition of potential pathogens. Ann Intern Med 1972; 77:707



Bakteriyel patojenler
o Bakteriler nétropenik atesin en sik infeksiy6z nedenidir [*].

e 1980'li yillara kadar gram negatif basil, 0zellikle Pseudomonas aeruginosa,
notropenik hastalarda en sik tespit edilen patojenlerdir [**].

* Daha sonra, gram pozitif bakteriler en yaygin [***,****].

*Pagano L, Caira M, Nosari A, et al. Etiology of febrile episodes in patients with acute myeloid leukemia: results from the Hema e-
Chart Registry. Arch Intern Med 2011; 171:1502.

** Bodey GP, Jadeja L, Elting L. Pseudomonas bacteremia. Retrospective analysis of 410 episodes. Arch Intern Med 1985; 145:1621.

***Wisplinghoff H, Seifert H, Wenzel RP, Edmond MB. Current trends in the eEidemiology of nosocomial bloodstream infections in
patients with hematological malignancies and solid neoplasms in hospitals in the United States. Clin Infect Dis 2003; 36:1103.

**** Holland T, Fowler VG Jr, Shelburne SA 3rd. Invasive gram-positive bacterial infection in cancer patients. Clin Infect Dis 2014;
59 Suppl 5:5331.



* 1995 ve 2000 ABD de 49 hastaneyi kapsayan bir calismada
 gram pozitif organizmalar kan kiiltiirlerinin % 62-76'sin1 olustururken,
- gram negatif organizmalar kan kiiltiirlerinin % 14-22'sini olusturuyordu (*).

e Yaygin gram-pozitif koklar arasinda

« Staphylococcus epidermidis (en sik), Staphylococcus aureus ve streptokoklar
bulunur;

« Daha az olarak Corynebacterium jeikeium, Bacillus spp, Leuconostoc spp,
Lactobacillus spp, Cutibacterium (eski Propionibacterium) acnes ve
Rhodococcusspp bulunur [**].

*Wisplinghoff H, Seifert H, Wenzel RP, Edmond MB. Current trends in the epidemiology of nosocomial bloodstream
infections in patients with hematological malignancies and solid neoplasms in hospitals in the United States. Clin Infect
Dis 2003; 36:1103.

**Sipsas NV, Bodey GP, Kontoyiannis DP. Perspectives for the management of febrile neutropenic patients with cancer in
the 21st century. Cancer 2005; 103:1103.



e Pratikte uzun siireli kalic1 santral venoz kateterler dahil bir takim degisiklikler,
« P. aeruginosa'y1 kapsayan ampirik,

- basta gram negatif patojenlere ve gram-pozitif enfeksiyonlara yonelik profilaksiyi
kapsamali [*].

e Gram-negatif bakteriler (6rn., P. aeruginosa) genellikle daha ciddi
enfeksiyonlarla iligkilidir.

e Anaerobik bakteriler sindirim sisteminde bol miktarda olmasina ragmen,
notropenik ategli hastalarda seyrek patojenlerdir.

o Polimikrobiyal enfeksiyonlar seyrek olmakla birlikte sikligi artmaktadir [**].

*Raad I, Chaftari AM. Advances in prevention and management of central line-associated bloodstream infections
in patients with cancer. Clin Infect Dis 2014; 59 Suppl 5:5340.

**Pagano L, Caira M, Nosari A, et al. Etiology of febrile episodes in patients with acute myeloid leukemia: results
from the Hema e-Chart Registry. Arch Intern Med 2011; 171:1502.



Spesifik enfeksiyon tuirleri icin risk altta yatan
malignitenin o6zellikleri ve buna bagli humoral veya
hiicresel immiin yetersizlikler tarafindan etkilenir:

e Multiple miyelom, kronik lenfositik losemi ve
splenektomi (fonksiyonel aspleniyi de iceren)

e Lenfoma ile iligkili T hiicre defektinde

o Akut lenfositik losemi, merkezi sinir sistemi tumorleri
ve yuksek doz glukokortikoid alan



Fungal patojenler

e Fungal patojenler yiiksek riskli notropenik atesli
hastalarda gorliir (tablo 1)

e Nadiren notropenik hastalardaki febril atagin nedeni
mantarlardir [*]. Daha yaygin olarak, invazif mantar
enfeksiyonlari, kalic1 veya tekrarlayan notropenik atesin
bir nedeni olarak sonra ortaya ¢ikar.

e Gardner A, Mattiuzzi G, Faderl S, et al. Randomized comparison of cooked and

noncooked diets in patients undergoing remission induction therapy for acute myeloid
leukemia. J Clin Oncol 2008; 26:5684.



e En invaziv fungal enfeksiyonlar1 Candida spp ve Aspergillus spp
olusturmaktadir.

o Ates siklikla kandideminin tek gostergesidir.

e AML i¢in standart remisyon indiiksiyon tedavisini takiben bildirilen
kandidemi medyan zamani, sitotoksik rejimin ilk glintinden itibaren 16
Eﬁn (dagilim 13 ila 25 glin), maksimum sitotoksik tedaviyle indiiklenen

agirsak epitel hasarinin zamani ile cakisir [*].

e Candida spp, santral venoz kateterle iliskili enfeksiyonlarin ortak

fungal nedenleridir ve yaygin kandidiazise neden olabilir.

*Bow EJ, Meddings ]JB. Intestinal mucosal dysfunction and infection during remission-induction
therapy for acute myeloid leukaemia. Leukemia 2006; 20:2087.



 Aspergillus spp, enfektif konidyanin (sporlar)
inhalasyonundan sonra ortaya ¢ikar

« Oncelikli olarak alt solunum yollarini (pnémoni) ve {ist
solunum yollarin (sintizit) etkiler,

» Fakat ayni zamanda merkezi sinir sistemi, kemik ve deri de
etkilenebilir.
e Ozellikle uzun siireli glukokortikoid kullanimi veya
immiinsupresyon varliginda endemik bolgelerde
yasamis veya seyahat eden hastalarda

» Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis ve
Coccidioides spp yeniden etkinlestirilmesi de diisinilmelidir.



Viral patojenler

o Ozellikle HHV, kemoterapiye bagl nétropeni bulunan yiiksek riskli hastalarda yaygindir
ve antiviral profilaksi ile etkili bir sekilde onlenir.

» Yetiskinlerde HSV (1-2) enfeksiyonlarinin ¢ogu, seropozitif hastalarda latent
enfeksiyonlarin reaktivasyonuna baglhdir.
- Reaktivasyon olasiligi, kemoterapi rejiminin yogunlugundan etkilenir.
« Reaktivasyon,
AML i¢in indiiksiyon kemoterapisi uygulanan seropozitif hastalarin ticte ikisinde ve
antiviral profilaksi yoklugunda HCT geciren hastalarin ti¢te ikisinde olusur [*,**].

« En ¢ok goriilen bulgular : Oral Vel})fa ozofageal mukozanin iilserasyonlari, dudaklarda, genital
organlarda, deride veya perianal bolgede tuilserler veya vezikiiller dir.

« HSV: ensefalit, menenjit, miyelit, 6zofajit, pnomoni, hepatit, eritema multiforme ve okiiler hastalik
gibi ¢ok cesitli sendromlara neden olabilir.

*Saral R, Ambinder RF, Burns WH, et al. Acyclovir prophylaxis against herpes simplex virus infection in patients with
leukemia. A randomized, double-blind, placebo-controlled study. Ann Intern Med 1983; 99:773.

**Saral R, Burns WH, Laskin OL, et al. Acyclovir prophylaxis of herpes-simplex-virus infections. N Engl ] Med 1981; 305:63.



e VZV nin neden oldugu herpes zoster, genellikle coklu
dermatomlar veya bagisikligi baskilanmis konukcularda
yaygin deri yayilimini iceren atipik yayilmis bir modelde
bulunur.

« Ve bu hastalar akciger tutulumu gosterebilir ve duyarli bireylere
aerosol iletimini onlemek icin solunum yolu 6nlemleri alinmalidir.

e Sirasiyla immiin baskilama veya kan tirtinlerinin veya kok
hiicrelerin alinmasinin bir sonucu olarak

« Diger HHYV ler (sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriisii, HHV 6)
yeniden aktivasyonu veya daha az birincil edinimi de bu hasta
popiilasyonunda ortaya ¢ikabilir.

 Allojenik HCT alicilari, bu enfeksiyonlar i¢in ozellikle yiiksek risk
altindadr.



Diger:
e Epidemiyolojik risk faktorli hastalarda, 6zellikle uzun
stireli glukokortikoid kullanimi veya diger

immunsupresyon formlarinda (6rn., Bir timor nekroz
faktori-alfa inhibitori)

« Tuberkiillozun reaktivasyonu diistintilmelidir.

 Babesia microti veya B. divergens enfeksiyonu, splenik
fonksiyonlari tehdit altindaki hastalarda kars1 konulmaz
sepsise neden olabilir.



Range of pathogens encountered in febrile neutropenic patients

Commonly cultured organisms

Less commonly cultured organisms

Additional organisms

Gram-negative bacteria

Gram-negative bacteria

Fungi

Escherichia coli

Klebsiella spp

Enterobacter spp
Pceudomonas aeruginosa
Citrobacter spp

Acinetobacter spp
Stenotrophomonas maltophila

Gram-positive bacteria

Prateus spp

Haemophilus spp

Serratia spp

Neisseria meningitidis
Capnecytophaga canimaorsus
Legionella spp

Moraxella spp

Gram-positive bacteria

Cryptococcus spp

Histoplasma capsulatum

Coccidioides spp

Mucorales

Pneumuocystis jirovecll (formerly P. carinif)

Viruses

Coagulase-negative staphylococci
Staphylococcus aureus
Enterococcus spp

Viridans group streptococci
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Other bacteria

Clostridium difficile
Anaerobes
Mycobacteria

Fungi

Aspergilius spp
Candida spp

Bacillus spp
Listeria monocytogenes
Stomatococcus spp

Corynebacterium jeikeium

Herpes simplex virus 1,2
Varicella-zoster virus
Cytomegalovirus
Epstein-Barr virus

Hurman herpesvirus 6
Enteroviruses

Respiratory syncytial virus
Influenza virus
Parainfluenza virus

Other

Babesia spp

Blasmodium spp (the cause of malaria)
Toxoplasma spp

Strongyloides stercoralis

Nocardia spp




YONETIM
Notropeni riski,

notropenik atesten kaynaklanan komplikasyon
riski ve

sepsis riski hizli bir sekilde degerlendirilmelidir.



Hastalar ve aileleri triyaj saglik personelini
bilgilendirmek icin son kemoterapi hakkinda
onkologlarindan bilgi almalidir,

e ve triyaj personeli, son kemoterapi hakkinda bilgi
almali.

e 6 hafta icinde KT alinmasi, yiiksek notropeni riskini
tanimlamak icin acil triyaj bolimlerinde kullanilabilir.



All patients receiving systemic anti-cancer therapy
within the previous 6 weeks*

Assumption: Neutropenic fever/sepsis syndrome

Initial assessment
Temperature, pulse, respiratory rate, blood pressure, arterial O; saturation
Initial intervention

1. IV access (CVAD, if in situ, or peripheral line, 18G) plus normal saline

2. Blood work: complete blood count & leukocyte differential, blood
cultures (CVAD + peripheral site, or two separate peripheral sites),
electrolytes (Na, K, Cl, TCO3), blood urea nitrogen & serum creatinine,
blood glucose, serum lactate

Medical assessment
(within 15 minutes of triage)

|

Severe sepsis syndrome
(SIRST + altered mental status or hypoperfusion® or hypoxia)
1

v v

Yes No
Goal-directed therapy ¢ Identify potential sources of infection
» Resuscitation facilities (LRT, URT, peno(;ignhh:cr:, skin, GI tract,
- ; . )
= Optimize hemodynamics & O delivery
= Initiate empiric antibacterial therapy ¢

= Critical care services Sepsis d -

(neutropenic fever syndrome due to probable
or documented infection together with systemic
manifestations of infection) 8
|

Yes No

= Supplemental O3
= Empirical antibacterial therapy
= IV 0.9 percent saline 1 L

over 1 to 2 hours

v

Risk for medical complications
|

v v

15"

High¥ Low¥
= Admission = Consider IV —» PO or PO therapy
= IV antibacterial therapy = Consider inpatient —» outpatient
® Discharge when physioclogically stable, = Discharge when physiologically stable
comorbidites are controlled and comorbidities are controlled
= Duration 4 to 5 afebrile days = Duration 3 to 5 afebrile days

(total 7 to 14 days) (total 7 to 10 days)



- Notropenik ateste

ciddi komplikasyon riski

[1k klinik degerlendirme
e yatarak kabul gereksinimi,
e [V (intravenoz) antibiyotikler ve

e uzamis hastanede kalis stiresi de dahil olmak tizere
tedaviye yaklasimi belirler. Tablo 1



Diistik riskli hastalar,
e <7 glin n6étropeni (mutlak notrofil sayisi [ANC] <500 hiicre /
mikroL) beklenen kisiler ve
 eslik eden veya onemli karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu
bulgusu olmayan kisiler olarak tanimlanir.

 Bu hasta grubu randomize calismalarda iyi calisilmistir ve ciddi
komplikasyonlar i¢in diistik risk altinda oldugu gosterilmistir.*

[

Solid timorler icin kemoterapi alan hastalarin ¢cogu hastaneye
kaldirma veya uzayan hastaneye yatis gereken komplikasyonlar
icin disiik risk olarak degerlendirilir.

*Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial
agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of
america. Clin Infect Dis 2011; 52:e56.



Yuksek riskli hastalar,

e > 7 glin boyunca notropeni (ANC <500 hiicre / mikroL.)
beklenen kisiler.

e Siirekli komorbiditeleri olan veya onemli karaciger veya
bobrek fonksiyon bozukluguna sahip olan notropenik
atesli hastalar, notropeni siiresine bakilmaksizin,
yiiksek risk olarak kabul edilir. (tablo 1)



e Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1 ve Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
kilavuzlarinda, ytiksek riskli hastalari,

« > 7 glin boyunca derin nétropeni (ANC <100 hiicre / mikroL)
beklenen kisiler olarak tanimlamigtir.* **

e Bununla birlikte, ANC <500 hiticre / pL ve <100 hiicre / pL
olan hastalar arasinda acikca ayirt etmek icin resmi ¢alismalar
bulunmamaktadir.

Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic
patients with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis 2011; 52:e56.

Flowers CR, Seidenfeld ], Bow EJ, et al. Antimicrobial prophylaxis and outpatient management of fever and
neutropenia in adults treated for malignancy: American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline. ] Clin
Oncol 2013; 31:794.



Patients with neutropenic fever who are at high risk for serious complications

-
Patients with any of the following characteristics are considered to be at high risk for serious complications during episodes of neutropenic fever;

Neutropenia (absolute neutrophil count <500 cells/microL) anticipated to last =7 days*

Prasence of any comorbid medical problems, including, but not limited to:

v Hemodynamic instability
v (ral or gastrointestinal mucositis that interferes with swallowing or causes severe diarrhea
v (astrointestinal symptoms, including abdominal pain, nausea and vomiting, or diarrhea

v Neuralogic or mental status changes of new onset
v Intravascular catheter infection, especially catheter tunnel infection

v New pulmonary infiltrate or hypoxemia
v Underlying chronic lung disease
v Complex infection at the time of presentation

Alembuzumab use within the past two months

Inpatient status at the time of development of fever

Uncontrolled ar progressive cancer”

Evidence of hepatic insufficiency (defined as aminotransferase levels =5 times normal values) or renal insufficiency (defined a5 a creatinine clearance of <30 mL/min)

Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) risk index score <212




Yukarida aciklanan |
notropenik ates ile i

linik kriterlere bir alternatif,
gili tibbi komplikasyonlarin

riskini olcmek icin ¢

logrulanmis bir arac olan

Multinational Association for Supportive Care in
Cancer ( (MASCC) risk endeksi kullanmaktir.*

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. ] Clin

Oncol 2000; 18:3038.



Tablo 1. MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer)
Skorlama Sistemi

Kriter Puan
Yas <60 olmasi 2
Hastanede yatmiyor olma 3

Basvuru aninda Kklinik durumu

Hipotansiyon (sistolik KB: <90mmHg) olmamasi 5

Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Hastaliga bagh semptomlar*

Semptom yok veya hafif semptom var 5

Orta derecede semptomlar var 3

KOAH olmamasi 4

Hastanin altta yatan hastahigi*

Solid timor hastasi olmasi B
Hematolojik hastaligi olup dykiide IPA olmamasi 4

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalify, IPA: invaziv pulmoner aspergilloz.
*: Bu basglik aindaki kriterlerden hangisine uyuyorsa onun puanin alir.
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» Riski belirledik sirada zamanlama



Antibiyotiklerin zamanlamasi

e Alman Hematoloji ve Onkoloji Dernegi Enfeksiyon

Hastaliklar1 Calisma Grubu ve Kuzey Irlanda Kanser Veri
Ag1 Tavsiyeleri,

» Ampirik genis spektrumlu antibakteriyel tedavinin,
notropenik atesi olan tiim hastalarda kan kiiltiirlerinin elde
edilmesinden hemen sonra ve herhangi bir sorusturma
yapilmadan 6nce baglatilmasini 6nermektedir [*,**].

*Link H, Bohme A, Cornely OA, et al. Antimicrobial therapy of unexplained fever in neutropenic patients--
guidelines of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of Hematology and
Oncology (DGHO), Study Group Interventional Therapy of Unexplained Fever, Arbeitsgemeinschaft
Supportivmassnahmen in der Onkologie (ASO) of the Deutsche Krebsgesellschaft (DKG-German Cancer
Society). Ann Hematol 2003; 82 Suppl 2:S105.

**Bell MS, Scullen P, McParlan D, et al. Neutropenic sepsis guidelines. Northern Ireland Cancer Network, Belfast
2010. p. 1-11.



Uluslararasi yonergeler, notropenik bir ategle bagvuran tiim hastalarda ampirik

antibakteriyel tedavinin verilmesinin 60 dakika iginde yapilmasini

savunmaktadir [*,**-****].

Baz1 arastirmacilar ilk ampirik antimikrobik tedavinin 30 dakika iginde
uygulanmasi gerektigini savunmustur [****];

b

(Cogu arastirmaci antibiyotiklerin olabildigince erken verilmesini oneriyor.

* Flowers CR, Seidenfeld ], Bow EJ, et al. Antimicrobial proph?/laxis and outpatient management of fever and neutropenia
in adults treated for malignancy: American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline. ] Clin Oncol 2013;
31:794.

**Bell MS, Scullen P, McParlan D, et al. Neutropenic sepsis guidelines. Northern Ireland Cancer Network, Belfast 2010. p. 1-
11.

***Chemotherapy services in England: Ensuring quality and safety. National Chemotherapy Advisory Group, London 2009.

****Rosa RG, Goldani LZ. Cohort study of the impact of time to antibiotic administration on mortality in patients with
febrile neutropenia. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58:3799



Notropenik atesli hastalarda yapilan ¢calismalar, antibiyotik
baslanmasinin geciktirilmesi durumunda mortalite
oranini % 7o'e kadar ¢ikardigini belgelemektedir [*].

Bir kohort calismasinda, atesli notropenik hastalarda
ampirik antibakteriyel uygulama zamanindaki her bir
saatlik gecikmenin,

28 giinliik mortaliteyi % 18 arttirdig1 saptanmistir [**].

*Schimpff S, Satterlee W, Young VM, Serpick A. Empiric therapy with carbenicillin and gentamicin for febrile
patients with cancer and granulocytopenia. N Engl ] Med 1971; 284:1061.

**Rosa RG, Goldani LZ. Cohort study of the impact of time to antibiotic administration on mortality in patients
with febrile neutropenia. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58:3799.



Notropenik ates ve sepsis sendromlarinin basarili bir sekilde yonetilmesi,

e akut inme veya ST segment yiikselmesi miyokard enfarktiisii sendromlar1 gibi zamana
bagl bir siirectir [*].

Bir calismada, Fransa'daki acil servislere basvuran notropenik atesli kanser hastalarinin
neredeyse yarisi (% 45) sepsis sendromu hakkinda kanitlara sahipti [**].

Acil servisten tibbi bakim isteyen atesli notropenik hastalarin yaklagik % 2'sinde kritik
bakim hizmetleri gereklidir [***-*****],

*Bell MS, Scullen P, McParlan D, et al. Neutropenic sepsis guidelines. Northern Ireland Cancer Network, Belfast 2010. p. 1-
11.

**André S, Taboulet P, Elie C, et al. Febrile neutropenia in French emergency departments: results of a prospective
multicentre survey. Crit Care 2010; 14:R68.

***Courtney DM, Aldeen AZ, Gorman SM, et al. Cancer-associated neutropenic fever: clinical outcome and economic costs
of emergency department care. Oncologist 2007; 12:1019.

****Schimpff SC, Gaya H, Klastersky ], et al. Three antibiotic regimens in the treatment of infection in febrile
granulocytopenic patients with cancer. The EORTC international antimicrobial therapy project group. ] Infect Dis 1978;
137:14.

*****Cullen M, Steven N, Billingham L, et al. Antibacterial prophylaxis after chemotherapy for solid tumors and
lymphomas. N Engl ] Med 2005; 353:988.



Acil serviste notropenik atesli kanserli hastalarin
degerlendirilmesinden ampirik antibakteriyel terapinin
baslangicina kadar bildirilen ortalama zamanlar

e 15 dakikadan g saate kadar genis bir araliktaydi [*,**,***,****],

*Clarke RT, Warnick J, Stretton K, Littlewood T]. Improving the immediate management of neutropenic sepsis in the UK:
lessons from a national audit. Br ] Haematol 2011; 153:773.

**Ko BS, Ahn S, Lee YS, et al. Impact of time to antibiotics on outcomes of chemotherapy-induced febrile neutropenia.
Support Care Cancer 2015; 23:2799.

***Courtney DM, Aldeen AZ, Gorman SM, et al. Cancer-associated neutropenic fever: clinical outcome and economic costs
of emergency department care. Oncologist 2007; 12:1019.

****Keng MK, Thallner EA, Elson P, et al. Reducing Time to Antibiotic Administration for Febrile Neutropenia in the
Emergency Department. ] Oncol Pract 2015; 11:450.



Birlesik Krallik'ta yapilan denetimlerde

 hastalarin sadece % 18-26'sinda bir saatlik "kapidan
igne" hedef zaman cercevesinde baslangi¢c ampirik
antibakteriyel terapiyi aldigini bildirmistir [*,**].

*Clarke RT, Warnick J, Stretton K, Littlewood TJ. Improving the immediate management of neutropenic sepsis in the UK:
lessons from a national audit. Br ] Haematol 2011; 153:773.

**Qkera M, Chan S, Dernede U, et al. A prospective study of chemotherapy-induced febrile neutropenia in the South West
London Cancer Network. Interpretation of study results in light of NCAG/NCEPOD findings. Br ] Cancer 2011; 104:407.
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Bu zaman araligina uyulmamasinin en yaygin sebepleri,

* hastaacil servisten yatarak tedavi alanina gecene kadar ampirik
antibakteriyel rejimin ilk dozunun uygulanmamasinin,

e varis ve klinik degerlendirme arasindaki uzun siire,

 notropenik ates sendromlarinin dogal seyrinin farkinda olunmamasi ve ciddi
sepsis veya soka dontismesi,

e acil servisin uygun antibakteriyel tedaviyi alamamasi, ve notropenik ates
rotokolleri, hizli bagvuru igin acil servis boliimiinde kolayhkla
ulunmamaktadir [* T

Standartlagsmis order formlari iceren acil servise bagvuran notropenik atesli
hastaya sistematik algoritma temelli bir yaklasim, triyajdan anti 1yot1k
uygulamasina kadar olan zamana ticte iki oraninda azaltir [**,***]

*Clarke RT, Warnick J, Stretton K, Littlewood TJ. Improving the immediate management of neutropenic sepsis in
the UK: lessons from a national audit. Br ] Haematol 2011; 153:773.

**Keng MK, Thallner EA, Elson P, et al. Reducing Time to Antibiotic Administration for Febrile Neutropenia in
the Emergency Departrnent ] Oncol Pract 2015; 11:450.

***Lim C, Bawden ], Wing A, et al. Febrile neutropenia in EDs: the role of an electronic clinical practice guideline.
Am ] Emerg Med 2012; 30:5.



Tedavi rejimleri

e Ampirik tedavinin amaci, notropenik hastalarda hizla ciddi ya
da hayat1 tehdit edici enfeksiyona neden olabilecek en olasi
ve en tehlikeli patojenlere yer vermektir.

o Antibiyotikler genellikle ampirik olarak u¥gulanmasma
ragmen, siiphelenilen ya dle)\ bilinen enfeksiyonlara karsi
her zaman kapsama girmelidirler.

e Patojen bilinse bile, antibiyotik rejimi, bircok immiin
yeterlilikli konakta kabul edilen tedavi stratejisinin aksine,
diger patojenlerin olasilig1 icin genis spektrumlu ampirik
kapsama alani saglamalidir.

» *Freifeld AG, Bow E], Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use
of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the
infectious diseases society of america. Clin Infect Dis 2011; 52:e56.



[1k antibiyotik secimine
e hastanin oykiisi, alerji, semptom- bulgular,

e son antibiyotik kullanimi ve kiltir verileri ile kurumsal
nozokomiyal patojenlere duyarlilik paternleri rehberlik
etmelidir [*].

*Sepkowitz KA. Treatment of patients with hematologic neoplasm, fever, and neutropenia.
Clin Infect Dis 2005; 40 Suppl 4:5253.



Duisik riskli hastalar

Distik riskli hastalarda en sik goriilen kan dolasimi
izolatlar1 gram-pozitif koklardir (vakalarin yaklasik

yarisinda)

e Cogunlukla koagiilaz negatif stafilokok veya
Staphylococcus aureus kaynaklanmaktadir.

Nadiren mantar infeksiyonlar notropenik atesli diistik
riskli hastalarda gortlir.

Herpes simplex viriisi ve varicella-zoster viristiniin
yeniden aktivasyonu, distiik riskli hastalarda nadirdir.
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ampirik tedavi

e Notropenik atesli disiik riskli hastalar i¢in ilk ampirik
oral antibakteriyel rejim icin bir florokinolon (PO 2*1
750 mg siprofloksasin veya 1*1 750 mg
levofloksasin) ve amoksisilin-klavulanik asit gibi bir
beta-laktam ajanin kombinasyonunu 6neriliyor (PO 3*1
500 mg / 125 mg) (Sinif 1B).

* 3-5 atessiz gun, total 7-10 glin
 Florokinolon esasli antibakteriyel profilaksi alan

hastalar fluorokinolon esash ilk ampirik antibakteriyel
tedavi almamalidir.



Ayakta tedavi i¢in uygun oldugu diistintilen hastalar
* 7/24 tibbi bakima erisebilmelidirler ve

e klinik durumun kottilesmesi durumunda bir saat
icerisinde tibbi tesise ulasabilmelidirler.

 Ates tekrarlama veya yeni enfeksiyon bulgular1 IV
antibakteriyel tedavi icin hastaneye kabul edilmelidir.



onleme

e Notropeni stiresinin (ANC <500 hiicre / mikroL) yedi
glin veya daha az olmasi beklenen (Grade 1B) diisiik
riskli hastalar (6rnegin, klasik kemoterapi alan kati
timorler olan hastalar icin) icin antibakteriyel profilaksi
onermiyoruz.

» Beklenen noétropeni siiresinin (ANC <500 hiicre /
mikroL) yedi giin veya daha az oldugu tahmin edilen
diistik dereceli riskli hastalar i¢in antifungal profilaksi
onermiyoruz (Simnif 1B).



Yiksek riskli

Elde edilen verilere dayanarak, florokinolon kullanimina
kars1 kontrendikasyon bulunmayan, ytiksek riskli
notropenik hastalar (7 giinde <500 hticre / pL. mutlak
notrofil sayimi beklenen florokinolon profilaksisi)

oneriyoruz. *,**

Florokinolon profilaksisinde uzun stireli QT aralig1 riski
olan hastalarda dikkatli olunmalidir. By, vorikonazol gibi
diger QT uzatan ajanlar gerektirebilecek hastalarda goz
onune getirilmesinde ozellikle 6nemlidir

*Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic
patients with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis 2011; 52:e56.

**National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and treatment of
cancer-related infections. Version 2.2014. http://www.nccn.org (Accessed on November 06, 2014).



HCT alicilarindaki enfeksiyonlarin 6nlenmesine
yonelik uluslararasi kilavuz ilkeler, yedi giin veya daha
uzun sure notropenik olarak beklenen hastalarda
fluorokinolon profilaksisi onermektedir [8].



Teghis degerlendirme

e Ampirik antibakteriyel terapiye baslandiktan sonra, tiim
hastalarin kapsamli bir oykiisti ve detayl fizik muayene
ile laboratuar, mikrobiyoloji ve gortintiileme calismalar
olmalidir



Fever* and neutropenia

v

Low risk

= Anticipated neutropenia <7 days and
clinically stable and no medical comorbidities

Y

Y

High risk
® Neutropenia
ANC <500 cells/microL) 1
anticipated to last for >7 days
® Clinically unstable or

= Any medical comorbidities

Y

Outpatient antibiotics
® Oral regimen if able to tolerate
and absorb
® Availability of caregiver,
telephone, transportation
= Patient & physician decision

v

Oral ciprofloxacin +
amoxicillin/clavuanate

v

Observe 4-24 hours in dinic to
ensure that empiric antibiotics
are tolerated and patient
remains stable prior to

discharge for outpatient therapy

Inpatient IV antibiotics
® Documented infection
requiring IV antibiotics

® Gastrointestinal intolerance
= Patient & physician decision

Inpatient IV antibiotics
Empiric antibiotic monotherapy
(any of the following):

® Piperacillin/tazobactam or

= Carbapenem or

'

If responding and
criteria met for

management

» Ceftazidimed or
= Cefepime

outpatient <

Y

Adjust antimicrobials based on specific
clinical, radiograph and/or culture data,
for example:
® Vancomycin or linezolid for cellulitis
or pneumonia
= Add aminoglycoside and switch to
carbapenem for pneumonia or gram
negative bacteremia
= Metronidazole for abdominal symptoms
or suspected C. difficile infection

\\



