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Remisyon indiiksiyon Kemoterapisinde Posakonazol Proflaksisi Ne Zaman
Baslanmali?
When Should Posaconazol Prophylaxis in Remision Induction Chemotherapy Be Started?
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Amag: Akut miyeloid 16semi (AML) tanisi alan ve remisyon indiiksiyon kemoterapisi verilen hastalarda gorilen invaziv fungal
enfeksiyonlarin (IFE) mortalitesi yiiksek seyretmektedir. Bu hastalarda kiif etkin antifungal proflaksi kullanimi énerilmektedir,
ancak bu antifungal proflaksinin baslanma zamani konusunda net bilgi yoktur. Bu ¢alismada, remisyon indiiksiyon kemoterapisi
alan hastalarda, hasta nétropeniye girdikten sonra baslanan antifungal proflaksinin etkinligi ile kemoterapi rejimiyle es zamanli
baglanan proflaksisinin etkinligini karsilastirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: AML tanisi ile remisyon indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda, hasta nétropeniye girdikten sonra bas-
lanan posakonazol proflaksisi (Grup 1) ile kemoterapi rejimiyle es zamanli posakonazol proflaksisi alan hastalar (Grup 2) arasin-
daki farklar karsilastirildi. Hastalarin demografik ve klinik verileri, alt hastalik durumlari, proflaksi altinda gelisen iFE kaydedildi.
Bulgular: Calisma suiresince, AML tanisi ile remisyon indiiksiyon kemoterapisi alan 104 hasta ¢alismaya alindi. Birinci grupta 46
hasta, ikinci grupta ise 58 hasta vardi. Proflaksi etkinligi karsilastirildiginda ise birinci grupta 22 (%47.8) ikinci grupta 19 (%32.8)
hastada basarisizlik goruldi. Her iki grubun demografik verileri benzer idi, ancak 21 giinden uzun nétropeni varligi grup 1’de
daha fazla bulundu. Ayrica grup 1’de ortalama nétropeni stresi daha uzun idi (p<0.001).

Sonug: Posakonazol proflaksisi ile kemoterapinin es zamanli baslandigi grup 2’deki iFE sikligi %22.4 bulundu. Her iki grubun has-
ta 6zellikleri arasinda fark olmasina ragmen, grup 2’de antifungal proflaksinin, IFE gelismesini 6nlemede daha etkin oldugu dii-
sunllmektedir. Clinkl posakonazolun serum kararl durum konsantrasyonuna ulagma siiresi 6-10 giindiir. Kemoterapi rejimi ile
posakonazol baslanan hastalarda, hastanin iFE igin riskli oldugu dénemde posakonazol etkin konsantrasyona ulagmis olacaktr.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid I6semi, invaziv fungal enfeksiyonlar, kemoterapi, proflaksi

K ABSTRACT

Aim: The mortality rate of invasive fungal infections (IFE), seen in patients diagnosed with acute myeloid leukemia (AML)
and given remission induction chemotherapy is high. In these patients, the use of mold effective antifungal prophylaxis is
recommended, but there is no clear information about the time to start this antifungal prophylaxis. In this study, we aimed to
compare the effectiveness of antifungal prophylaxis initiated after the patient entered neutropenia and the effectiveness of
prophylaxis initiated simultaneously with the chemotherapy regimen in patients receiving remission induction chemotherapy.
Material and Methods: IIn patients who received remission induction chemotherapy with the diagnosis of AML, the diffe-
rences between posaconazole prophylaxis initiated after the patient entered neutropenia (Group 1) and patients receiving
posaconazole prophylaxis simultaneously with the chemotherapy regimen (Group 2) were compared. Demographic and clinical
data of patients, sub-disease states and IFE developed under prophylaxis were recorded.

Results: During the study, 104 patients who received remission induction chemotherapy with AML diagnosis were included
in the study. There were 46 patients in group 1 and 58 patients in group 2. When prophylaxis efficacy was compared, failure
was observed in 22 (47.8%) in the first group and 19 (32.8%) in the second group. The demographic data of both groups were
similar, but the presence of neutropenia longer than 21 days was higher in group 1. In addition, the mean neutropenia duration
was longer in group 1 (p<0.001).

Conclusion: In group 2, where posaconazole prophylaxis started simultaneously with chemotherapy, the frequency of IFE was
found to be 22.4%. Although there is a difference in patient characteristics between both groups, antifungal prophylaxis is
considered to be more effective in preventing the development of IFE in group 2, because posaconazole reaches a serum ste-
ady-state concentration is 6-10 days. In patients who start posaconazole with chemotherapy, posaconazole will have reached
an effective concentration when the patient is at risk for IFE.
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GIRIS

invaziv fingal enfeksiyonlar (IFE), hematolojik malignitesi
olan hastalarinin yaklasik %5-15’ini etkileyen 6nemli bir
mortalite nedenidir (1). Remisyon indlksiyon kemoterapisi,
Akut miyeloid 16semi (AML) nedeniyle hastalara verilen ilk
basamak kemoterapidir. indiiksiyon kemoterapisi alan AML
hastalari, 10 glin veya daha fazla sliren nétropeni (<500 hiic-
re/mm3) nedeniyle aspergilloz ve mukormikoz dahil invaziv
kuf enfeksiyonlarinin gelisimi igin yiksek risk altindadir (2).
Lésemi hastalarinda, yiiksek olasilikli ve kanitlanmis IFE insi-
dansi %20-25 olarak bulunmustur (3). IFE’leri dnlemek igin,
yiksek riskli hastalarda antifungal proflaksi 6nerilmektedir
ve |6semili hastalarda mortaliteyi azalthg1 gosterilmistir (4).
Giincel kilavuzlarda uzun sireli nétropeni beklenen durum-
larda kiif etkin antifungal ajan olarak posakonazol segilmesi
A-l dizeyinde onerilmektedir (3-5). Ancak, bu hastalarda
proflaksiye baslama zamani hakkinda net bir bilgi yoktur.
Kemoterapi ile es zamanl olarak baslanabilecegi gibi hasta
notropeniye girdikten sonra da baslanabilmektedir. Bu ko-
nuda net bir 6neri bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, kemoterapi ile es zamanli proflaksi baglanan
hastalar ile nétropeniye girdikten sonra proflaksi baslanan
hastalar arasinda IFE sikligini arastirmak amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, 38 vyatakli Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi
Hematoloji Unitesi'nde yapilmistir. Posakonazol, merkezi-
mizde remisyon-indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda
antifungal proflaksi amach secilen ajandir. Giinde Ug kez,
200 mg oral suspansiyon seklinde kullanilmaktadir. Ayrica,
hastalar nétropenide olduklari siire boyunca, haftada iki kez
serumlarindan galaktomannan antijen testi (PlateliaTM As-
pergillus EIA, Bio-Rad) ve glinlik olarak tam kan sayimi ya-
pilmaktadir. Bu galismada, Subat 2011-Kasim 2017 tarihleri
arasinda, AML tanisi ile remisyon indlksiyon kemoterapisi
baslanan ve antifungal proflaksi icin posakonazol verilen 18
yasindan bulyuk hastalar retrospektif olarak taranmistir.
Hastalar, antifungal proflaksi baslanma gunlerine gore iki
gruba ayrilmistir. Birinci grup noétropeniye girdikten sonra
proflaksi baslanan hastalar, ikinci grup ise kemoterapi ile
es zamanl proflaksi baslanan hastalar olarak belirlenmistir.
Hastalarin demografik verileri kaydedilmistir. ilgili tim ve-
riler, hastane kayit otomasyon sistemi kullanilarak remis-
yon indiksiyon kemoterapisinden 120 gin sonraya kadar
olan elektronik kayitlardan alinmistir. Antifungal proflaksi
baslandiktan 100 giin sonrasina kadar mortalite degerlen-
dirilmistir. Tim hastalara stres Ulseri proflaksisi icin proton
pompa inhibitorleri veya H2 reseptor blokerleri verilmis-
tir. Ayrica antibakteriyel proflaksi amaciyla tim hastalar,
gunlik 500 mg levofloksasin veya gilinlik 400 mg moksif-
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loksasin almislardir. Bu ¢alisma icin Kayseri Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul’dan gerekli onay alindi (Tarih:
25.06.2020, Karar no:106) ve ¢alisma boyunca, insan Hakla-
ri Helsinki Deklarasyonu’na bagli kalindi.

Tanimlar

Antifungal proflaksi basarisizhgi;

1. invaziv mantar enfeksiyonu gelismesi,

2. Herhangi bir febril nétropeni atagi sirasinda, uzamigs ates
nedeni ile diger sistemik antifungallerden birisinin >3 giin
stire ile alinmasi,

3. Antifungal proflaksinin herhangi bir neden ile alinama-
masi olarak tanimlanmstir.

Calisma siresince proflaksi altinda gelisen invaziv mantar
enfeksiyonlari Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii ve
Mantar Enfeksiyonlari (EORTC/MSG)'nin belirledigi kriterle-
re gore, diisiik olasilikli IFE, yiiksek olasilikli iFE ve kanitlan-
mis IFE olarak tanimlanmustir (6).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz, SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
sayl ve yilzde olarak ifade edilmis olup, karsilastirmalar
icin Ki-kare veya Fisher’s Exact Test analizi kullanilmistir.
Surekli degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedi-
ginin tespiti icin Shapiro-Wilks testi ve histogram analizleri
yapiimistir. Parametrik veriler; ortalamatstandart sapma
seklinde gosterilirken, gruplar arasi anlamhliklar Student t
testi kullanilarak belirlendi. Parametrik olmayan veriler ise;
ortanca (min.-maks.) seklinde gosterilirken, gruplar arasi
anlamhliklar Mann Whitney U testi kullanilarak belirlenmis-
tir. TUm analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calisma boyunca AML tanisi ile remisyon indiksiyon kemo-
terapi rejimi alan toplam 104 hasta ¢alismaya dahil edilmis-
tir. Hastalarin 62 (%59.6)’si erkek, median yas 50 (18-72)'dir
Ortalama antifungal proflaksi siresi ise 20 glinddr.

Notropeniye girdikten sonra proflaksi baslanan birinci grup-
ta 46 hasta yer almistir ve bu hastalar Subat 2011 ve Subat
2013 tarihleri arasinda takip edilmislerdir. Kemoterapi ile es
zamanh proflaksi baslanan ikinci grupta ise 58 hasta vardi
ve bu hastalar ise Aralik 2015-Kasim 2017 tarihleri arasinda
tedavi almiglardir (Tablo 1). Hastalarin demografik verileri
her iki grup arasinda benzerdir, ancak 21 glinden uzun not-
ropeni varhgi grup 1'de daha fazla bulunmustur. Ayrica grup
1’de ortalama noétropeni siresi daha uzun bulunmustur
(p<0.001).
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Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellik
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Grup 1 (n=46) Grup 2 (n=58) Toplam n=104 p
Yas- ortanca (min.-maks.) 44 (18-71) 52.5(22-72) 50 (18-72) 0.001
Erkek cinsiyet, (%) 30 (65.2) 32 (55.2) 62 (60) 0.300
Niks veya Direngli hastalik, (%) 23 (50.0) 16 (27.6) 39 (38) 0.019
Notropeni sliresi ortanca (min.-maks.) 21.5 (7-60) 14 (1-41) 18 (1-60) 0.000
21 glinden uzun stiren notropeni durumu, (%) 25 (54.3) 9 (15.5) 34 (33) 0.000
Antifungal profilaksi stiresi ortanca (min.-maks.) 21 (5-56) 19 (4-34) 20 (4-56) 0.074
Basarisizlik, (%) 22 (47.8) 19 (32.8) 41 (40) 0.118
Basarisizlik Olgitleri, (%)
Uzamis Febril nétropeni (>7 giin) , (%) 9(19.6) 6(10.3) 15 (14) 0.184
invaziv Fungal Enfeksiyon, (%) 13 (28.3) 13 (22.4) 26 (25) 0.494
Duisiik Olasilikli iFE 8 (17.4) 12 (20.7) 0.672
Yiiksek Olasilikh iFE 4(8.7) - 0.022
Kanitlanmis IFE - - -
Fungemi 1(2.2) - 0.259
Mukormikozis - 1(1.7)
Yan Etkiler, (%)
Bulant, (%) 5(10.9) 5 (8.6) 10 (10) 0.699
Kusma, (%) 5 (10.9) 10 (17.2) 15 (14) 0.358
Mortalite, (%) 7 (15.2) 6(10.3) 0.456
iFE: invaziv fungal enfeksiyon
Relaps/refrakter AML sayisi birinci grupta 23 (%50) ikinci  Tablo 2. Proflaksi basarisinin risk faktorleri
grupta ise 16 (%27.6)'dir ve bu fark istatistiksel olarak an-  ~&,anik Basarili Basarisiz p
lamli bulunmustur (p=0.019). Yas- ortanca (min-maks) n=63 n=41 0.700
Antifungal baslama 47 (22-72) 52 (18-71)
Proflaksi etkinligi karsilastirildiginda ise birinci grupta 22 zamani, (%)
(%47.8) ikinci grupta 19 (%32.8) hastada basarisizlik goriil- ~ NOtropeniye girince 0.158
miistir. Basarisizlik nedenleri degerlendirildiginde; bes giin- ~ Kemoterapiile 24 (38.1) 22(53.7) 0.118
.. M . . eszamanli
den uzun siren ates varligi durumunda farkli bir antifungal i ) )
. . . . . Niks veya Direngli 39 (61.9) 19 (46.3) 0.270
ajan baslanmasi ve proflaksiye ragmen invaziv fungal enfek- hastalik, (%)
siyon gelisme oranlari birbirine yakin bulunmustur. Birinci  nstropeni siiresi 21(33.3)  18(43.9) 0.043
grupta dokuz hastada uzamis febril nétropeni klinigi nedeni  ortanca (min.-maks.)
ile posakonazol proflaksisi kesilerek bes hastada kaspofun- 21 giinden uzun siiren 16 (1-50)  20(1-60) 0.017
gin, iki hastada lipozomal amfoterisin B ve iki hastada vo- ndtropeni, (%)
: . Cen et . Mortalite, (%) 15(23.8) 19 (46.3)
rikonazol tedavisine gecildigi gorilmastar. Ikinci grupta ise ] 13(317)

altr hastanin dordiinde kaspofungin ve iki hastada lipozomal
amfoterisin B tedavisi baslanmistir.

invaziv fungal enfeksiyon gelisme orani da gruplar arasin-
da benzer olarak bulunmustur. Birinci grupta dort hastada
yiksek olasilikli IFE ve bir hastada fungemi gelismistir. Diger
grupta gelisen fungal enfeksiyonlarin tamami distk olasi-
Ikl IFE’dir. ilag basladiktan sonra her iki grupta da benzer
oranlarda bulanti ve kusma gorilmustir. Mortalite oranlari
acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. Antifungal
proflaksinin basarisina gore gruplari degerlendirdigimiz-
de ise basarisiz olan grupta daha uzun notropeni siiresi ve
daha yuksek mortalite mevcuttur (Tablo 2).

TARTISMA

Remisyon indiiksiyon kemoterapisi alan hastalarda invaziv
mantar enfeksiyonunu énlemek amach kullanilan posako-
nazol profilaksisinin baslanma zamani ve etkinlik arasindaki
farkin degerlendirildigi bu calismada, erken baslanan grupta
profilaksi daha etkin oldugu diisintilmektedir. Posakonazol
oral formunun etkin kan diizeyine ulagsma suresi, literatir-
de, 7-10 gln olarak bildirilmistir (7-10). Notropeniye girdik-
ten sonra posakonazol baslanan Grup 1'de yiiksek olasilikli
iFE’nin fazla olmasi bu ihtimali desteklemektedir. Bunun ya-
nina Grup 2’de belirlenen 13 IFE’nin 12’si diisiik olasilikli idi.
Bu durum, ikinci grupta mantar enfeksiyonu riskinin daha az
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oldugunu desteklemektedir. Mortalite oranlari, grup prof-
laksi baslanma zamanina goére karsilastirildiginda gruplar
arasinda fark yoktu.

invaziv aspergilloz nedeni ile tedavi edilen hastalarin 90
glnlik mortalite oranlarinin %28-42 arasinda oldugu bildi-
rilmektedir (11). Onlemek icin kiif-aktif antifungal profilaksi
standart yaklasim haline gelmistir (5). Posakonazol, Asper-
gillus spp dahil olmak Uzere genis bir antifungal aktiviteye
sahip ikinci nesil bir triazol ajandir (12). Mevcut kilavuzlarda
profilaksi amaciyla ilk sirada 6nerilmektedir (4). Profilaksi-
nin etkinligi, ilacin serum kararl durum konsantrasyonu ile
birebir iliskilidir. Yeterli serum diizeyine ulasmadigl durum-
larda IFE gériilme riski vardir (8). Posakonazol suspansiyon
formu, bazi kemoterapi ilaglari ile etkilesime girebilmek-
tedir (6rnegin midostauarin) ve posakonazoliin kan dizeyi
beklenenin altinda gorulebilir (14). Kemoterapi protoko-
linde yer alan ilaglar gozoniinde bulundurularak, profilaksi
mimkin olan en erken zamanda baslanmalidir.

Calismamizda her iki grubun basari oranlari arasinda fark
gbzlenmisti, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildi. Cahsmamizda iki kisitlayici sebep mevcut idi: Birinci-
si; Grup 1’de nuks ve direngli hastalik orani daha fazla idi.
ikincisi; yine birinci grupta ortalama nétropeni siiresi daha
uzun, 21 glinden uzun siire nétropenide kalan hasta grubu
daha fazlaydi. Uzamis nétropeni zaten yiiksek IFE icin risk
faktordir. Relaps ve niiks oranlarinin bu grupta fazla olma-
s IFE icin artmis riske neden olmaktadir (11).

SONUC

Kemoterapiile es zamanli baslanan posakonazol daha erken
zamanda etkin kan dlzeyine ulasacagi icin, daha etkin prof-
laksi saglayacaktir. Bu konuda yapilacak daha fazla prospek-
tif calismaya ihtiyag vardir.

Cikar ¢catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi olmadigi
bildirilmistir.

Finansal destek: Yazarlar tarafindan finansal destek olma-
digi bildirilmistir.

Etik Komite Onayi: Bu galisma icin etik komite onayi, Kay-
seri Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
alinmistir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- E.E., A.U.K.; Veri
Toplama- E.E., A.U.K.; Veri Analizi/Yorumlama- E.E., A.U.K.;
Yazi Taslagi- E.E., A.U.K.; icerigin Elestirel incelemesi- A.U.K,
L.K.; Son Onay ve Sorumluluk- E.E., A.U.K., L.K.; Malzeme ve
Teknik Destek- E.E., L.K.; Stipervizyon- E.E., A.U.K., L.K.
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