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Akut Lenfoblastik Losemili Hastalarda Mikafungin Profilaksisi

Burak DEVECI", Orhan Kemal YUCEL", George KUBLASHVILI", Utku ILTAR™",
Unal ATAS****, Tayfur TOPTAS"****, Ozge TURHAN"******, Rabin SABA™*******

Oz

Amac: Hematolojik maligniteli hastalarin tedavisindeki gelismelere ragmen invaziv fungal infeksiyon (iFi),
bu hastaliklarin seyri sirasinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Antil6semik tedavinin bagarisi ve komplikasyon gelisme riskini azaltabilmesi nedeniyle antifungal profilaksi

onem arz etmektedir.

Yontem: Bu retrospektif calismada profilaktik bir antifungal olarak mikafunginin akut lenfoblastik 16semi
(ALL) hastalarindaki etkinligi ve giivenilirliligi degerlendirilmistir. Calismaya erigkin yas grubundaki ALL
tanisi ile indiiksiyon, reindiiksiyon veya kurtarma tedavisi alan ve tedavi sirasinda mikafungin ile antifungal
profilaksi uygulanan 36 hasta ve bu hastalarin almis olduklari toplam 113 kemoterapi kiirii dahil edilmistir.
Hastalarin tamamina indiiksiyon, reindiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri sirasinda mikafungin 50
mg/giin intravendz profilaksisi verilmistir. Calismanin sonlanim noktasi olarak ise; tedavinin
tamamlanmasi, profilaksi altinda ampirik, preemptif veya hedefe yonelik antifungal degisikligi ve herhangi

bir nedenle 6liim kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizin sonuclar1 incelendiginde ALL hastalarinda IFi varlig: ile sag kahm arasindaki
kuvvetli iligki ilk basta dikkati cekmektedir. Bununla birlikte; yan etki veya ilag etkilesimi nedeniyle tedaviyi
kesme gerekliliginin olmamasi, diisiik preemptif antifungal ihtiyaci, ALL hastalarinda mikafungin

profilaksisinin etkinligini gostermistir.
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ETIK BILDIRIM: Calisma icin Memorial Antalya Hastanesi Etik Kurulu'ndan 24.05.2021 tarih ve 2021/23 sayil
karar ile izin alinmastir.
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Sonug: Etkin ve giivenilir bir antifungal profilaksi stratejisi bu grup hastalar icin hayati 6nem tagimaktadir,

hayat kurtarici olabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Losemi, invaziv fungal infeksiyon, mortalite.

Micafungin Prophylaxis in Patients with Acute Lymphoblastic Leukemia
Abstract

Aim: Despite advances in the treatment of patients with hematological malignancies, invasive fungal
infection (IFI) remains an important cause of morbidity and mortality during the course of these diseases.
Antifungal prophylaxis is important because of the success of antileukemic treatment and reducing the risk

of complications.

Method: This retrospective study evaluated the efficacy and safety of micafungin as a prophylactic
antifungal in patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL). A total of 113 chemotherapy courses were
included in the study, which included 36 patients with the diagnosis of ALL in the adult age group who
received induction, reinduction or salvage therapy, and received antifungal prophylaxis with micafungin
during the treatment. Micafungin 50 mg/day intravenous prophylaxis was given to all patients during
induction, induction and consolidation treatments. The endpoint of the study was accepted as; treatment
completion, empirical, preemptive or targeted antifungal change under prophylaxis, and death from any

cause.

Results: When the results of our study are examined, the strong relationship between the presence of IFI
and survival in ALL patients is remarkable at first. On the other hand; the absence of the need to discontinue
treatment due to side effects or drug interactions, and the low need for preemptive antifungals have

demonstrated the efficacy of micafungin prophylaxis in ALL patients.

Conclusion: An effective and reliable antifungal prophylaxis strategy is vital for this group of patients and

can be life-saving.

Keywords: Leukemia, invasive fungal infection, mortality.

Giris

Invaziv fungal infeksiyonlar (IFT), hematolojik maligniteler icin miyelosupresif kemoterapi alan
hastalarda mortalite ve morbiditeye 6nemli 6lciide katkida bulunur. Hematolojik maligniteleri
olan ve kemoterapi sonrasi uzamis nétropenisi olan hastalarda 6nde gelen mortalite ve morbidite
nedenidirs. IFI prevalansi, altta yatan hastalik ve gerekli tedavi dahil olmak iizere cesitli
faktorlere bagh olarak %2 ila %40 arasinda degismektedir4-6, Hematolojik malignitelerde, IFI'nin

en yaygin formu, genellikle Aspergillus tiirleri gibi kiiflerin neden oldugu fungal pnémonidir7.
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Ozellikle akut 16semi, miyelodisplastik sendrom gibi hastaliklar1 olan ve /veya allojeneik
hematopoietik kok hiicre nakli uygulanan hastalar, IFI gelismesi acisindan biiyiik risk altindadr.
Akut 16semi hastalarinda indiiksiyon tedavisi sirasinda 28 giin iginde tedavi iligkili mortalite
riskinin yaklasik %3-4 ve tamidan itibaren 100 giinliik IFI oraninin ise %11,1 oldugu goz 6niine
alindiginda profilaksinin 6nemi daha da énem kazanmaktadir8-1°, Erigkin hastalarda saptanan
akut lenfoblastik 16semi (ALL) hem hastaligin dogas1 hem de uygulanan kemoterapiler nedeniyle
IFI gelismesi yoniinden yiiksek risk grubunda kabul edilmektedir®. IFI tanis1 konmasinin zor
olmasi, yiiksek duyarhlik ve 6zgiilliige sahip tan testlerinin olmamasi, tanida gecikme varliginda
mortalitenin artmasi, tedavide her zaman bagariya ulagilmamasi ve bazen altta yatan hastaligin

tedavisini geciktirmesi nedeniyle antifungal profilaksi 6nem arz etmektedir.

Mikafungin, akut 16semi i¢in indiiksiyon tedavisi sirasinda antifungal profilaksi olarak ikinci
kusak azolleri alamayan hastalarda kullamim i¢in makul bir secenek olarak kargimiza
cikmaktadir'2-14. Yeni bir ekinokandin olan Mikafungin, cogu Candida ve Aspergillus tiiriine kars1
gliclii aktivite ile mantar hiicre duvar1 -glukan sentezini inhibe eder. El-Cheikh ve ark., HLA
uyumlu allojeneik kok hiicre nakli yapilan 26 yiiksek riskli yetiskin hastada iFi'lerin
profilaksisinde mikafungin'in etkinligini ve giivenligini arastirdiklar1 gozlemsel caligmalarinda,
mikafunginin, bu yiiksek riskli popiilasyonda IFI profilaksisinde etkinlige sahip, iyi bir giivenlik

ve tolere edilebilirlik profiline sahip oldugunu bildirmiglerdir?s.

Mikafungin ozellikle kandida tiirlerinin tedavisinde kullanilan etkin ve giivenilir bir
ekinokandindir. Mikafugin ayrica aspergillus tiirlerine de etkindir ve hematolojik maligniteli
hastalarda profilaktik antifungal olarak etkinligi gosterilen tek ekinokandin grubu antifungal
ilagtir213, Bununla birlikte, mikafunginin akut 16semi ve 6zellikle ALL hastalarinda profilaktik
kullanimina iligkin veriler sitmirhdir. Bu retrospektif calismada profilaktik bir antifungal olarak

mikafunginin ALL hastalarindaki etkinligi ve giivenilirliligi degerlendirilmistir.
Gerec ve Yontem

Retrospektif, tek merkezli ¢alismaya, Nisan 2018 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda, erigkin yas
grubundaki ALL tanisi ile indiiksiyon, reindiiksiyon veya kurtarma tedavisi alan ve tedavi
sirasinda mikafungin ile antifungal profilaksi uygulanan 36 hasta dahil edildi. Hasta seciminde
18 yas altinda olmak disinda herhangi bir diglanma kriteri uygulanmadi. Tiim hastalardan onam
alindi. Akut lenfoblastik 16semi tanisi periferik kan ve/veya kemik iliginin akim sitomerik ve
histopatolojik incelenmesi ile konuldu. Hastalar remisyon indiiksiyonu amaciyla verilen
hiperfraksiyone siklofosfamid ve vinkristin, doksorubisin deksametazon kombinasyonu veya
fludarabin sitozin arabinozid kombinasyonu gibi intensif rejim olarak kabul edilen tedavileri alip
almamalarina gore ayrildi. Bununla birlikte 20 mg/giin dozunda veya lizerinde deksametazon

yiiksek doz steroid olarak kabul edildi. Boylece 55 yas ve iizeri olmak, intensif tedavi almak,
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yiiksek doz steroid kullanimi ve relaps refrakter hastalik birer risk faktorii olarak kabul edildi.
Hastalarin tamamina indiiksiyon, reindiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri sirasinda mikafungin
50 mg/giin intraveno6z profilaksisi protokolii uygulandi. Calismanin sonlanim noktasi olarak ise
tedavinin tamamlanmasi, profilaksi altinda antifungal tedavi ihtiyac1 olmasi, mikafunginin yan

etki nedeniyle sonlandirilmasi ve 6liim kabul edildi.

Calisma icin Memorial Antalya Hastanesi yerel etik kurulu onay1 24.05.2021 tarih ve 2021/23

sayisi ile izin alinmastir.
istatistiksel Yontemler

Degiskenlerin analizinde SPSS 27.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Francia testi ile
degerlendirilirken varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun nicel
verilere gore karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi Monte Carlo sonuclariyla birlikte
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher Exact
testi Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi ve siitun oranlarin birbiri ile kargilastirilip
Benjamini-Hochberg diizeltmeli p degeri sonuglarina gore ifade edildi. Bir risk etkenine sahip
olanlarin, olmayanlara gore ka¢ kat daha fazla oldugunu gostermek igin odds ratio %95 giiven
araliklariyla birlikte kullanildi. Mortalite ve yasam siiresi iizerinde prognostik degiskenlerin
etkilerini Olcebilmek icin Cox Regression analizi Backward Stepwise metodu ile kullanildi.
Kategorik cevap degiskenin aciklayic1 degiskenlerle sebep — sonug iligkisini belirlemek i¢in lojistik
regresyon testi Enter metodu ile kullanildi. Nicel degiskenler tablolarda ortalama (standart
sapma) ve Median (Percentile 25 / Percentile 75) seklinde ifade edilirken kategorik degiskenler
ise n (%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degerinin 0.05’ten

kii¢iik olmas1 anlamli kabul edildi.
Bulgular

Caligmaya dahil edilen periferik kan ve/veya kemik iliginin akim sitomerik ve histopatolojik
incelenmesi ile tan1 konulmus 36 ALL hastasina ait klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1.de

verilmigtir.
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Tablo 1. Profilaksi verilen hastalarin genel 6zellikleri

| | Mean (SD) Median (min / max)
Yas 41,4 (16,2) 37 (20/ 66)
| | n %
Cinsiyet
Kadin 18 50,0%
Erkek 18 50,0%
Yiiksek risk siniflandirmasi
Yas >55 9 25,0%
Intensif Var 35 97,2%
Rejim
Yiiksek Doz Steroid Var 32 88,9%
Relaps/Refrakter Var 12 33,3%
Tam
B ALL 30 83,3%
T ALL 6 16,7%
Antifungal tedavi
Ampirik 12 80%
Preemptif 3 20%
Kanitlanmig 0]
Goriintiileme ve testler
GALAKTOMAN Pozitif 5 55,6%
HRCT/ THORAX CT" Pozitif 5 25,0%
Tedavi tipi
Induksiyon 25 69,4%
Reindiiksiyon 3 8,3%
Kurtarma 8 22 2%
Tedavi tamamlandi n?
Hayir 15 41,7%
Evet 21 58,3%
Olitm
Yasiyor 20 55,6%
Oli 16 44,4%
SD. Standard deviation
ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, HRCT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh tomografi,
CT: Bilgisayarh tomografi, IFI: Invazi fungal infeksiyon
* Goriintiilemede IFI bulgusu varhgi.

Hastalarin cinsiyet dagilimi esitti (%50 kadin, %50 erkek). Hastalarin tamami IFI gelisimi riski
agisindan en az 1 risk faktoriine sahipti. Calismamizdaki hasta grubunda ise profilaksi altinda
antifungal tedavi gereksinimi acisindan intensif rejim (n=35; %97,2) ve yiiksek doz steroid (n=32;
%88,9) en basta gelen risk faktorleri olarak bulundu. Hastalarin %83,3 (n=30) oraninda tanisi B-
ALL idi. Hastalara indiiksiyon (%69,4), re-indiiksiyon (%8,3) ve kurtarma (%22,2) tedavileri

uygulandi. Calismaya dahil edilen hastalar arasinda mortalite oranmi1 %44,4 olarak bulundu.
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Hastalarin %58,3’linde antifungal profilaksi (mikafungin 50 mg/giin intraven6z) tamamlandi.
Tiim tedaviler boyunca ilac iligkili ciddi bir advers olay gézlenmedi. Ilac etkilesimi nedeniyle

mikafungin doz ayari veya kesilme gerekliligi olmadi.

Profilaksi alan 36 hastanin 15’inde ampirik veya preemptif antifungal tedavi ihtiyaci oldu. IFi
gelisimi ile tedavi tiirii ve toplam kiir sayilar incelendiginde, indiiksiyon tedavisi alan 25 hastanin
16’sinda toplam 96 kiir boyunca profilaksi uygulandi ve IFI gézlemlenmedi. indiiksiyon sirasinda
antifungal profilaksi altinda ampirik veya preemptif antifungal tedavi ihtiyaci olan 9 hastada ise
toplam 12 kiir profilaksi verildi. Reindiiksiyon alan hastalarin tamaminda profilaksi altinda
ampirik veya preemptif antifungal tedavi ihtiyaci olurken, kurtarma tedavisi verilen 8 hastanin
3’tinde antifungal tedavi ihtiyaci olmustur. Sonucta ¢alismaya dahil edilen 36 hastada mikafungin
profilaksisi toplamda 113 kiir boyunca uygulandi. Profilaksi altinda antifungal tedavi ihtiyaci olan
15 hasta ile antifungal tedavi ihtiyaci olmayan hastalarin karsilastirmali verileri Tablo.2’de

Ozetlenmisgtir.

Tablo 2. Profilaksi altinda antifungal ihtiyac: gelisen hastalarla gelismeyenlerin karsilastirilmasi

Antifungal Degisikligi
Var Yok P
(n=15) (n=21)
| median (q1/q3) median (q1/q3)
Yas 41 (24 / 56) 33(29/58) 0,874
| n (%) n (%)
Cinsiyet 0,041
Kadmn 4(26,7) 14 (66,7) 5,5 (1,3 / 23,7) O}
Erkek 11(73,3) 7(33,3)
Tam 0,999
B 13 (86,7) 17 (81,0)
T 2 (13,3) 4 (19,0)
Yas 0,999
<55 11 (73,3) 16 (76,2)
>55 4(26,7) 5(23,8)
Yiiksek doz steroid 0,999
Yok 2(13,3) 2(9,5)
Var 13 (86,7) 19 (90,5)
Relaps/Refrakter 0,282
Yok 8(53,3) 16 (76,2)
Var 7 (46,7) 5 (23,8)
Oliim <0,001
Yasiyor 3 (20,0) 17 (81,0) 17,0 (3,2 / 90,3) °®
Oli 12 (80,0) 4 (19,0)
median (q1/q3) median (q1/q3)
Kiimiilatif sagkalim 110 (64 / 127) 148 (89 / 187) 0,154
OR Odds Ratio (95% confidence interval), q1: percentile 25, q3: percentile 75
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Profilaksi altinda antifungal tedavi ihtiyac1 gelisen hastalardaki 6liim riskinin yaklasik 4 kat arttig1
(p<0,001), ancak kiimiilatif sagkalim siiresinin etkilenmedigi tespit edildi (p=0,154). Hasta
grubumuzda erkek cinsiyetin antifungal tedavi ihtiyaci gelisimi acisindan anlaml bir risk faktorii

oldugu (p=0,041) dikkati cekmektedir.

Kadin ve erkek hastalar arasinda antifungal tedavi ihtiyaci agisindan risk faktorleri incelendiginde
kadinlarda relaps refrakter hastalik nedeniyle kurtarma veya reindiiksiyon tedavisi alanlar ve
tedavi sirasinda oOlen hastalarda antifungal tedavi ihtiyacinin anlaml olarak (p=0,044) yiiksek

oldugu goriildii (Tablo 3). Erkek hasta grubunda herhangi bir anlamli iligki bulunmada.

Tablo 3. Cinsiyete gore IFI gelisimini etkileyen faktorler

Kadin (n=18) Erkek (n=18)
Antifungal Tedavi Antifungal Tedavi
Var Yok P Var Yok P
(n=4) (n=14) (n=11) (n=7)
median median median median
(q1/93) (q1/93) (q1/93) (q1/93)
Yas 53(33/63) 52,56> (g:)az /| 0,959 40 (24 / 55) 30(23/33) | ;156
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tam 0,999 0,326
B 4 (100,0) 13 (92,9) 9 (81,8) 4(57,1)
T 0 (0,0) 1(7,1) 2 (18,2) 3(42,9)
Yas 0,999 0,497
<55 2 (50,0) 9 (64,3) 9 (81,8) 7 (100,0)
>55 2 (50,0) 5(35,7) 2 (18,2) 0 (0,0)
Relaps/Refrakter 0,044 0,999
Yok 1(25,0) 12 (85,7) 7(63,6) 4(57,1)
Var 3 (75,0) 2 (14,3) 4 (36,4) 3(42,9)
Oliim 0,005 0,145
Yastyor 0 (0,0) 12 (85,7) 3(27,3) 5(71,4)
Oli 4 (100,0) 2 (14,3) 8 (72,7) 2 (28,6)
median median median median
(q1/93) (q1/93) (q1/93) (q1/93)
Kiimiilatif 87,5 (58 / 182 (101 / 110 (74 / 145 (42 /
sagkalim 117) 193) 0,127 185) 157) 0,999
q1: percentile 25, q3: percentile 75

Hastalarin sagkalimini ve sagkalim siiresini etkileyen faktorler degerlendirildiginde, tek ve coklu
degisken analizlerinde profilaksi altinda antifungal tedavi ihtiyaci olmasinin ALL hastalarinda

tedavi boyunca sag kalim iizerindeki en 6nemli belirtec oldugu sonucuna varildi (Tablo 4).
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Tablo 4. Sagkalim {izerine olasi risk faktorlerinin etkisi

Univariate Multivariate
95% CI for HR 95% CI for HR

P HR P HR
Risk Faktorii Lower | Upper Lower | Upper
Yas 0,605 1,008 0,977 1,041 - - - -
Yas (>55) 0,211 | 1,917 | 0,691 5,313 0,008 | 8,164 | 1,750 | 38,073
Cinsiyet (Erkek) 0,195 1,959 0,709 5,409 0,046 | 4,280 1,028 17,823
Tam 0,225 | 28,664 | 0,127 | 6476,105 - - - -
Yiiksek doz 0,018 | 5,535 1,339 22,882 0,011 | 13,129 | 1,825 | 94,445
steroid (Yok)
Relaps/Refrakter | 0,010 | 3,979 1,393 11,368
(Var) - - - -
IFI (var) 0,004 | 5,266 | 1,687 16,435 0,014 | 4,671 | 1,363 | 16,008
CI: Confidence interval, HR: Hazard Ratio, iFi invazif fungal infeksiyon

Profilaksi altinda antifungal tedavi ihtiyac1 acisindan olasi risk faktorleri incelendiginde ise
sagkalimda oldugu gibi mortalite ile profilaksi altinda antifungal tedavi ihtiyaci arasinda

istatistiksel olarak anlamli (p=0,008) iliski tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Profilaksi altinda antifungal tedavi ihtiyacini belirleyen risk faktorleri

0dd 95% C.I.for Odds
Risk Faktorii B S.E. p R LS ratio
atio
Lower Upper
Cinsiyet 1,560 | 1,073 | 0,146 | 4,758 0,581 38,037
Yiiksek doz steroid 0,657 | 1,544 | 0,670 | 1,930 0,094 39,759
Oliim 3,144 | 1,189 | 0,008 | 23,202 2,258 238,444
Yas - 1,487 | 0,736 0,605 0,033 11,172
0,502
Constant - 1,215 | 0,157
1,720
CI. Confidence interval B: regression coefficients SE: Standard error

Tartisma

Son yillarda ALL tedavisinde monklonal antikorlar, tirozin kinaz inhibitérleri gibi hedefe yonelik
tedavi gelismeleri ile beraber destekleyici tedavi yontemleri konusunda da onemli gelismeler

saglanmustir. Uzun yillardir IFi tedavisinde altin standart olan amfoterisin B, komorbiditelerde
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de bagh olarak azotemi, renal tubuler asidoz ve hipokalemi gibi bobrek fonksiyonu toksisitesi ile
iligkilidirt¢. Ekinokandinlerin ve daha yeni azollerin onaylanmasi, lipid formiilasyonlar1 veya
pirimidin tiirevlerinin kullanilmas1 IFI icin amfoterisin B'ye alternatifler olarak karsimiza

cikmaktadiri4.17-20,

Hematolojik maligniteler igin miyelosupresif kemoterapi alan hastalarda mortalite ve
morbiditeye onemli Glciide etki eden invaziv fungal infeksiyonlarin, etkin ajan ile profilaksi
uygulanmasina karsin gelisme orani mevcut calismamizda %41,7 (36 hastanin 15’i) olarak
saptanmistir. Bu bulgu, literatiirde bildirilen, IFI prevalansinin, altta yatan hastalik ve gerekli
tedavi dahil olmak lizere cesitli faktorlere bagh olarak %2 ila %40 araligi i¢inde yer almaktadir4-¢.
Ayrica ¢alismamiza dahil edilen ve antifungal profilaksiyi tamamlayan hastalarda (%58,3) ilagla
iligkilendirilecek advers olay gozlenmemesi ve mikafungin doz ayari1 veya kesilme gerekliligi
olmamasi, 6zellikle ALL tanisi alanlarda antifungal profilaksi stratejisi icin gilivenilirlik acisindan
onemli bir veri saglamistir. Bununla birlikte ¢alismamiza dahil edilen hasta grubunda yiiksek
olasilikh IFi oraninin sadece %8,3 olmasi ve beraberinde kanitlanmis IFi’nin hic goriilmemis

olmasi antifungal profilaksinin etkinligine isaret eden bulgulardan biridir.

Cok degiskenli analizimizde, ALL olan ve indiiksiyon, reindiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri
alan hastalarda, olas1 veya yiiksek olasiikli olsa bile, IFi gelisiminin mortaliteyi dogrudan
etkiledigini ve boylece mikafungin ile antifungal profilaksi uygulamanin ALL hastalarinda sag
kalimin iyilestirilmesi i¢in bagimsiz bir faktor olabilecegini diislindiiren sonuglara ulastik. Elbette
Kklinik pratigimizde, ampirik tedaviye gecis i¢in cogu zaman hastanin klinik kétiilesmesi, direncli
ates gibi nedenlerin de belirleyici oldugu diisiiniilecek olursa, antifungal profilaksinin IFI

gelisiminin 6nlenmesinde etkinligi akla gelmektedir.

Calismamizda 113 kiir boyunca profilaktik dozda uygulanan ve eg zamanl antilésemik tedavilerle
birlikte yogun olarak destek tedavi ve antibiyotik tedavi alan hasta grubumuz yan etki ve ilag
etkilesimi gibi antifungal profilaksinin etkinlik ve giivenilirligini sinirlayabilecek etkene sahiptir.
Buna ragmen yan etki veya ilac etkilesimi nedeniyle tedaviyi kesme ihtiyacinin olmamasi da

mikafungin ile antifungal profilaksi uygulamanin giivenilirlik verisi olarak karsimiza gikmaktadir.

Bulgularimiz incelendiginde, sadece 3 hastada preemptif antifungal tedaviye gecilmesi

mikafungin ile ALL hastalarindaki profilaksinin etkinligini gésteren en 6nemli parametredir.

Zeng ve arkadaslarinin 2021 yilinda yayinladiklar: meta analizde akut lenfoblastik 16semi (ALL),
akut myeloid losemi (AML) ve myelodisplastik sendrom gibi hematolojik maligniteli hastalarda
antifungal profilaksi amaciyla kullanilan gesitli ila¢ gruplarina ait randomize kontrollii caligmalar
incelenmis ve 6zellikle posakonazoliin antifungal profilakside etkin ve giivenilir bir ajan oldugu

sonucuna varimistir2t. Ancak bu meta analiz detayl incelenecek olursa, akut lenfoblastik 16semili
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hastalarla birlikte akut myeloid 16semi veya myelodisplastik sendrom gibi diger miyeloid
maligniteli hastalarin da birlikte dahil edildigi calismalarin degerlendirildigi goriilmektedir. IFI
gelisme riski acisindan myeloid ve lenfoid maligniteli hastalarin farkl risk grubunda olmasi ya da
bagka bir deyisle AML'nin ALL’ye gore daha yiiksek riskli bir hastalik olmas1 ve kemoterapi
protokollerinin farkli olmasi, dolayisiyla ilag etkilesiminin giindeme gelmesi, profilakside

kullanilacak ajanlar arasinda farklilig: ve etkinligi agiklamaktadir.

Calismanin evreninin kii¢lik olmasi ve az sayida merkezde yiiriitiilmesi verilerin sinirli olmasina
yol agmigtir. Calismada, ALL hastalarinda profilaksi altinda antifungal tedavi ihtiyaci ile sag kalim
arasindaki kuvvetli iligki ortaya konmustur. Bununla birlikte ¢alismaya dahil edilen hastalarda
kanmitlanmis IFi gosterilmemis olmasi profilakside mikafunginin etkinligine dikkat cekmektedir.
Sagkalim iizerinde etkili olan antifungal profilaksi stratejisinde kullanilacak ajanlar arasinda

mikafunginin etkin ve giivenilir ajan olarak 6nemli bir yer tutacagi beklenmektedir.
Etik Kurul Onay:

Calisma icin Memorial Antalya Hastanesi yerel etik kurulu onay1 24.05.2021 tarih ve 2021/23

sayili karari ile alinda.
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