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IFI riski

ÇOK YÜKSEK 
RISK

YÜKSEK RISK ORTA RISK DÜŞÜK RISK

AML AML (relaps) ALL Oto-HSCT

Allo-HSCT OLT Kalp Tx Böbrek Tx

MDS Allo-HSCT 
(no GVHD )

KLL Solid tumor

AC Tx KOAH Immun
Yetmezlik

AIDS
NHL

Pagano et al, JAC 2011
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AML Tedavi Fazları

AML tedavisinin tüm fazlarında IA riski sabit değil

61%36%

3%

1st induction therapy
complete remission
relapse/progression

140 AML hastası

69%

Pagano et al, Haematologica 2009 

391 hasta

GIMEMA, Haematologica 2001 
KOLONIZASYON???



Invaziv aspergillöz: AML hastalarının uzun ve kısa dönem 
sağkalım üzerine etkili risk faktörleri

Michallet et al, Eur J Clin Micr Infect Dis 2011
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Antifungal TEDAVİLER

EMPİRİK TEDAVİ:
Sadece host faktörler ve ateş

PRE-EMPTİF TEDAVİ:
Mikrobiyolojik ve klinik faktörler  (pozitif candida
kültürleri hariç)  eşliğinde IFI tanısı

HEDEFE YÖNELİK TEDAVİ: 
İnvaziv yöntemlerle (biyopsi vb) steril vücut sıvıları 
ve kan kültürlerinde  pozitif Candida ile IFI tanısı



Antifungal TEDAVİLER

EMPİRİK TEDAVİ:
Sadece host faktörler ve ateş

PRE-EMPTİF TEDAVİ:
Mikrobiyolojik ve klinik faktörler  (pozitif candida
kültürleri hariç)  eşliğinde IFI tanısı

HEDEFE YÖNELİK TEDAVİ: 
İnvaziv yöntemlerle (biyopsi vb) steril vücut sıvıları 
ve kan kültürlerinde  pozitif Candida ile IFI tanısı

Hematolojik malinitelerde kaç hastada 
kanıtlanmış IFI?

< 2%



EMPİRİK TEDAVİ



Empirik tedavi 

düşünmenin 

yerine geçer.



Empirik Antifungal Tedavi

Patojen saptanmadan İnfeksiyona
ait klinik semptom ve bulgular

profilaksi
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Sayı Tasarım Tedavi Primer sonlanım

Prentice, 1997 338 Açık Lipo AmB 1 or 3
vs AmB-d 1

Severe toxicity

White, 1998 196 Çift kör ABCD 4                     
vs AmB-d 0.8

Nephrotoxicity

Walsh, 1999 687 Çift kör Lipo AmB 0.6                    
vs AmB-d 0.6

Equivalent efficacy (± 10%)

Wingard, 2000 244 Çift kör Lipo AmB 3 or 5
vs ABLC 5

Infusion-related toxicity

Winston, 2000 317 Açık Fluco 400                  
vs AmB-d 0.5

Equivalent efficacy (± 15%)

Boogaerts, 2001 360 Açık Itra 200, then 400                      
vs AmB-d 0.7-1

Equivalent efficacy (± 15%)

Ehninger, 2002 162 Açık Itra 200, then 400                      
vs AmB-d 0.7-1

Severe toxicity

Walsh, 2002 837 Açık Vori 6, then 400                      
vs Lipo AmB 3

Non-inferior efficacy (± 10%)

Walsh, 2004 1095 Çift kör Caspo 50                             
vs Lipo AmB 3

Non-inferior efficacy (± 10%)



1. Nötropenk hastada 
persistan ateş

FUO 45%’i Fungal 
Infeksiyon

Corey & Boeckh. N Engl J Med 2002

ATEŞ genellikle hematolojik 
onkoloji hastalarında ilk ve tek 

uyarıcı bulgu olabilir

Neden Empirik Antifungal Tedavi?



 19 Itayan Hematoloji Merkezi (2007-09)
 3197 teni tanı hasta

869 FEBRIL OLAY

EVT %
Bakteriyel 301 34.6

Fungal 95 10.9

Viral 7 0.8

DTRF 48 5.5

FUO 386 44.4

Mix infeksiyon 32 3.6

TOTAL 869

44% FUO
51% olası FI

2. Tanıda güçlük

Pagano et al, Ann Hematol 2012

62 olay, 

51%
28 olay, 

23%

31 olay, 

26% possible
probable
proven

Neden Empirik Antifungal Tedavi?
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Greene et al. Clin Infect Dis 2007; 44:373-379

Cornely et al. J Antimicrob Chemother 2010; 65:114-117

3. Tedavide gecikmeyi 
önleyebilir

Neden Empirik Antifungal Tedavi?



Empirik antifungal tedavi: ECIL-4 

Level of 
Antifungal agent Daily dose recommendation CDC grading level of evidence for

Efficacy Safety

Ampho B deoxy 0.5-1 mg/kg iv B/D I I
Liposomal AmB 3 mg/kg iv A I I
ABLC 5 mg/kg iv B I I
ABCD 4 mg/kg iv B I I
Fluconazole 400 mg iv C I I
Itraconazole 200 mg iv B I I
Voriconazole 2 x 3 mg/kg iv B I I
Caspofungin 50 mg A I I
Micafungin 100 mg B II II

Maertens J et al. Bone Marrow Transpl. 2011



Avantajları

• Erken tedavi

– Sağkalıma etkisi?

• IFI atlama olasılığını 

düşürür

Dezavantajları

• Gereksiz tedavi

• Toksisite

• İlaç etkileşimi

• Direnç ?

• Maliyet 

Empirik antifungal tedavi



(Hedeflenmiş)
PROFİLAKSİ %100

PREEMTİF
Biyomarker (+)

(Hedeflenmiş) 
AMPİRİK %50-70

PREEMTİF
Radyoloji BT

Direkt
%5-10



PRE-EMPTİF TEDAVİ

EMPIRIK TEDAVİ:
Patojen saptanmadan İnfeksiyona
ait klinik semptom ve bulgular

PRE-EMPTİF TEDAVİ:
Laboratuvar testleri ve 
radyolojik bulgular
(histopatolojik veya kültür ile 
kesin kanıt yok)

prophylaxis

empirical

Pre-emptive

target

profilaksi

emprik

Pre-emptif

Hedefe 
yönelik
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TC TCTC

GMpos

GM GM GM

TC
GMpos

Fever

4gg

Courtesy of C. Girmenia

Maertens et al. Clin Infect Dis 2005

Girmenia et al. JCO 2009

PRE-EMPTİF

TANISAL YÖNTEMLERE DAYALI

TANISAL YÖNTEMLERE DAYALI YAKLAŞIM



Pre-emptif strateji kriterleri

Reference Intensive  work-up Criteria to start pre-emptive
Maertens et al, 2005 - Cultures of blood, sputum and 

infected sites
- Chest CT
- Bronchoscopy with BAL 

- GM ≥ 0.5 x 2; or 
- Pos for both TAC and BAL

Oshima et al, 2007 Not specified - Fever ≥ 7 days + GM ≥ 0.6 x 2; or
- Pos Rx +/- TAC

Cordonnier et al, 
2009

- Blood cultures x 2, urine culture
- X-ray

- Fever ≥ 4 days + GM ≥ 1.5 x 1; or
- Clinical suspicion of IFD

Dignan et al, 2009 - Blood cultures x 2, X-ray
- Chest CT

- Fever ≥ 3 days + pos TAC; or
- Clinical suspicion of IFD

Aguilar-Guisado et 
al, 2010

- Blood cultures, X-ray
- Chest CT

- Fever ≥ 5 days + sever sepsis, septic 
shock, infection of lung, skin CNS, sinus, 
abdomen

Girmenia et al, 2010 - Blood cultures x 3, GM x 3, CT Fever ≥ 4 days + 
proven/probable/possible IFD

Tan et al, 2011 - GM x 2 -fever + GM ≥ 0.5 x 2; or 
-fever + GM ≥ 0.5 + pos CT



Yüksek riskli hematoloji hastası

Günlük GM ve klinik değerlendirme

OD 2X   >0,5

Toraks CT (sinüs CT)

Ab yanıtsız 5 
gün süren ateş

Ac gr yeni infiltrat
semptomlar

Kültür (+) 
mikroskobi

normal

izlem

atipikhalo

BAL

+ -Antifungal



• Dansite, nodül, halo belirtisi

• Hava-hilal belirtisi

• Kavite

Radyoloji



BT’de Bulguların Seyri
Caillot et al. J Clin Oncol 2001,19:253.

Gün 0
Halo

Gün 4
İnfilt
Halo

Gün 10
Hava-hilal

Erken BT
Seri BT
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• Yüksek riskli hastalarda Empirik tedavinin 
alternatifi olarak kabul edilebilir.

• Geniş spektrumlu ab rağmen 4-7 gün süren ateş
• Klinik olarak stabil
• Sinüs ve akciğer BT normal
• Serolojik testler (-)
• Mantar mikrobiyolojik incelemeleri (-)

Antifungal tedavi 
başlanmamalı  (BII)



• Yüksek Riskli Hastalar; AML-indüksiyon/konsolidasyon, 
OTO-KHN

• 2 Tedavi Stratejisi - 2. hf sağkalım
(non-inferiorite; %90 sağkalım, <%10 mort. farkı, sınır -
%8)AFT; Amfo-B, L-AmB

• Empirik; ATEŞ
• Pre-emptif: 4. gün ateş+ Klinik , Radyolojik , Mikolojik 

kriter; GM ≥1.5,
Clin Infect Dis 2009;48:1042-51.



Sonuçlar

Yüksek Riskli Hematolojik Malinitelerde
Pre-emptif ve Empirik Tedavi Mortalitesi Farksız

Cordonnier C, et al. Clin Infect Dis 2009;48:1042-51.



IFI Sıklığı Preemptif Kolda Fazladır

AF Kullanımı Empirik Kolda Fazladır

Cordonnier C, et al. Clin Infect Dis 2009;48:1042-51.



Pagano et al, Haematol 2011

Empirik vs pre-emptif yaklaşım:
Gözlem çalışması

2007-2009, tanımlayıcı, randomize değil, 19 merkez
379 hematolojik maliniteli hasta

12/37 7/7

7%24%

207 190

23% 6%

kanıtlı/olası
invaziv fungus

PRE-EMPTIF EMPIRIK

fungal mortalite

maya/küf
p-value 0.002

p-value 0.001



VARIABLES Dead (n°45) Alive (n°352) P-value

UNIVARIATE ANALYSIS
Male sex 29 (64.4) 200 (56.8) 0.32

Age (year [mean SD]) 62 ±10 54 ±16 <0.001

Underlying HMs
- AML
- NHL
- ALL
- Other 

34 (75.5)
6 (13.3)
4 (8.9)
1 (2.2)

287 (81.5)
24 (6.8)
21 (5.9)
20 (5.7)

0.33
0.13
0.5

Clinical factors
- Central venous catheter
- Neutropenia
- Antifungal prophylaxis
- Steroid use

21 (46.7)
40 (88.9)
20 (44.4)
6 (13.3)

180 (51.1)
326 (92.6)
194 (55.1)

27 (7.6)

0.57
0.38
0.17
0.19

Etiology 
- Yeasts
- Molds 

4 (8.9)
8 (17.8)

15 (4.3)
36 (10.2)

0.17
0.13

Empirical treatment 12 (26.7) 178 (50.6) 0.002

MULTIVARIATE ANALYSIS

Age (year [mean SD]) 0.006

Empirical antifungal treatment 0.01



Uluslararası  Rehberler

ECIL 
2009

IDSA 
2010

NCCN 
2013

Empirik B II A I
(yüksek risk IFI)

Önerilir 

Pre-emptif - B II
(sadece yüksek 

risk hastalar 
için)

Önerilmez 



PROFİLAKSİ



Kanda Y. Cancer. 2000 Oct 1;89(7):1611-25

KT sonrası nötropeni gelişen hematolojik maligniteli hastalarda 
(KHN olmayan) flukonazol profilaksisi
• 16  prospektif, randomize çalışma
• 3734 vaka 

• İFİ kökenli mortaliteyi
azaltmada etkili değil

• Dirençli kandidalarla
kolonizasyon sıklığında artış 
var

Flukonazol meta analiz

• İFİ insidansının %15 in 
üzerinde olduğu çalışmalarda 
etkili

• Yüzeyel kandida
infeksiyonlarını engellemede 
çok etkili

• Flukonazole dirençli kandida
infeksiyon sıklığında artma 
yok



Allo-KHN hastalarında Çok merkezli , randomize , çift kör çalışma
Vorikonazol(305)  ve Flukonazol(295) 600 hasta
100 gün boyunca profilaksi
180 gün sonra sağkalım değerlendirmesi

Flukonazol Vorikonazol p
Aspergillus 17 9 0.09
Candida 3 3
Zygomycetes 3 2
Diğer 1 1
Toplam 23 13 0.11

180. gün  sağkalım fark yok                              

Wingard JR etal.Blood. 2010:9;116(24):5111-8

Flukonazol ve vorikonazol



Allo-KHN hastalarında Çok merkezli , randomize , açık etiketli 
Vorikonazol (234)  ve itrakonazol (255) 
100 gün boyunca profilaksi
Tolerabilite

İtrakonazol Vorikonazol p
Tolerabilite %33.2 %48.7 0.01
Diğer antifungal
kullanımı

%41.9 %29.9 0.01

Kesin/Yüksek olası 
İFİ

%2.1 1.3 NS

180. gün sağkalım fark yok                              

Marks DI, et al. BJH 2011:155:318-27

İtraconazol ve vorikonazol



GVHH

• Uluslararası, randomize, çift-kör bir çalışmada 
• GVHH gelişen 600 hasta
• Oral flukonazol(299) ile oral posakonazol(301) 

karşılaştırıldı
• Primer son nokta randomizasyondan sonraki  112. gün 

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47

Flukonazol ve Posakonazol



Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47

n:301 n:299



• Uluslararası, çok merkezli, randomize, açık etiketli
• 602 hasta AML/MDS
• Posakonazol (304) ile flukonazol (240)/itrakonazol

(58)
• Profilaksi:

•Tam remisyon ve nötropeni düzelinceye kadar her 
KT döneminde ya da
•İFİ oluşuncaya kadar ya da 
•12. haftaya kadar

Flukonazol/İtrakonazol ve Posakonazol
AML/MDS



Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59



AML hastalarında profilaksi ile genel mortalitede azalma

Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59



703 patients recorded in 
SEIFEM 2010 study

No systemic prophylaxis or less than 7 days of 
prophylaxis 68 patients

260 patients with 
Posaconazole prophylaxis

93 patients with Itraconazole 
prophylaxis

508 patients with Systemic Prophylaxis

Not conventional AML therapy (Support or 
contenitive) 127 patients

353 patients with Posaconazole or 
Itraconazole Prophylaxis

7 patients others Prophylaxis 
(5 Voriconazole, 1 Caspofungin and 1 Ambisone)

148 patients with Fluconazole 
prophylaxis



POSACONAZOLE
260 patients

ITRACONAZOLE 
93 patients 

13 (14%) 10 (3.8%)
ALL IFDs
Probable/
proven

p <0.001

3 (3.2%) 3 (1.1%)
YEAST IFDs
probable/
proven p n.s.

10 
(10.7%)

7 
(2.7%)

MOLD IFDs
probable/
proven p 0.02

Proven/probable IFDs incidence



ITRA 
N°93

POSA
N°260 p-value

Frontline antifungal approach 41 (45.1%) 69 (26.6%) 0.001
 Empirical 21 (22.6%) 53 (20.3%) 0.49
 Pre-emptive 13 (14%) 12 (4.6%) 0.003
 Target 7 (7%) 4 (1.5%) 0.004

SONUÇ
Posaconazole profilaksisi :

- IFI riski
-kısa-dönem mortalite
- antifungal tedavi gereksinimini azaltır



ECIL-5 

2013 

POSA VORİ İTRA 

sol

FLU KASPO MİKA L-AmB İV Aero L-AmB

AML

indüksiyon 

kemoterapisi

AI BII BI BI CII CII CII +FLU-BI

AKHN

yüksek riskli

BII BI BI Öneril

mez-

AIII

Veri 

yok

CI CII +FLU-BII

AKHN+GVHH AI BI BI Öneril

mez-AII

Veri

yok

CII CII +FLU-Veri yok



FLUCO VORI ITRA POSA CASPO L-AmB MICA

ECIL 3-4:            CT  
allo HSCT

C-I
A-I

-
A-I

C-I
B-I

A-I
A-I

-
-

C-I
C-I

-
C-I

DGHO: nötropenik
allo HSCT

C-I
A-I

C-II
C-II

C-I
C-I

A-I
A-I

C-I
-

C-II
-

-
C-I

IDSA (Candida)
AL

Allo-HSCT
IDSA (Aspergillus)

AML-MDS

A-I
A-I

-

-
-

A-I A-I
A-I

B-I

A-I
-

-

-
-

-

A-I
A-I

-
British guidelines - - A-I A-I - - -

NCCN:     AML-MDS
allo HSCT

-
-

2B
2B

-
-

1
1

-
2B

2B
2B

-
1

ESCMID: AML-MDS
allo HSCT

(SADECE CANDIDA)

C-I
A-I

ND
A-I

C-II
B-I

C-II
A-II

NC
C-II

ND
B-II/C-III

ND
A-I/C-III

Antifungal Profilaksi için Uluslararası Rehberler



Karthaus et al, 2011 

Antifungal profilaksi altında gelişen IFI?
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Marr et al, Clin Infect Dis 2005

Tanısal testler güvenli mi?
GM



Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5
Infected controls

Amphotericin B

Caspofungin

Posaconazole

Uninfected controls
Galactomannan detection 

delayed at least by 
posaconazole

McCulloch et al, J Clin Pathol 2012



Freifeld et al, Clin Infect dis 2011

IDSA guidelines: 2010 update



1,192 AML recorded in the registry

981 AML treated with intensive therapies 

545 POSACONAZOLE prophylaxis

No intensive therapy 
(Support or low dose) 

211 patients

140 (27%) subsequent i.v. antifungal 
therapies

Pagano et al, JAC 2014



545 POSACONAZOLE
prophylaxis

140 (26%) subsequent i.v. antifungal therapies

127 evaluable therapies

>5 days

≥7 days

3 EARLY DEATHS due 
to IFDs:
- 2 aspergillosis
- 1 PJP

Pagano et al, JAC 2014



127  
antifungal therapies

102 (80%)
empirical

19 (15%)
pre-emptive

0 2 4 6 8 10 12

L-AmB

CASPO

VORI

POSA

0 10 20 30 40 50 60 70

L-AmB

CASPO

VORI

POSA

25%
68%

7%

63%

32%

5%

Data from the SEIFEM registry



Kind of Evidence Cases At 30 days Duration
Mean (range)

AMR Overall
mortality

Empirical 102 14 d (6-90) 3 (3%) 26 (25%)

 L-AmB  69 FUO             26
Possible 37
Probable 4
Proven 2 

13 (6-40) 3 15

 Caspofungin 26 FUO               9
Possible 12
Probable 5

11 (14-58) / 9

 Others (4 ABLC, 3 
voriconazole)

7 FUO               2
Possible 5

11 (7-19) / 2

Pre-Emptive 19 18 d (8-42) 0 4 (21%)

 L-AmB 12 Possible 5
Probable 7
Proven 1

15 (8-30) / 2

 Voriconazole 6 Possible 4
Probable 2
Proven 1

23 (10-42) / 1

 Posaconazole 1 Possible 22 / 1

No statistical difference between 
L-AmB and Caspo

No statistical difference between 
L-AmB and Vori



KANITLANMIŞ İFİ TEDAVİSİ



YÜKSEK RİSKLİ HASTALARDA 
MORTALİTE

Cornely O, et al. Infection 2008;36:296.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Candida
spp

Aspergillus
spp

10 49

32 87

Mortalite Sınırları, %



İNVAZİV AKCİĞER ASPERGİLLOZU

Halo belirtisi  
Candida, CMV, HSV, tuberkülom, Wegener granülomatozisi

http://radiographics.rsnajnls.org/content/vol21/issue4/images/large/g01jl03g15a.jpeg
http://radiographics.rsnajnls.org/content/vol21/issue4/images/large/g01jl03g15a.jpeg


TEDAVİ SONRASI BAŞARI

Dening CID 2007:45:1106

%53

%21

%50 %46



SAĞKALIM

Dening CID 2007:45:1106

%71
%58

%72

%59



İNVAZİF ASPERGİLLOZ 

IDSA2008

L-AMB A1

Vorikonazol A1

ABLC -

D-AMB -

Kaspofungin Alternatif

Mikafungin Alternatif

Posokonazol Alternatif

İtrakonazol Alternatif



Candida spp.



Mikrobiyoloji
Erken ve Uygun Tedavi İçin

• Candida tür tayini önemli
• MİK tayini önemli

– MİK ≤ 8 mg/dL başarı %67
– MİK 16-32 mg/dL başarı %20
– MİK ≥ 32 mg/dL başarı %0

• Flukonazol / MİK > 50 başarı %74
• ≤ 50 ise % 8
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Voriconazole (B-I)

Flukonazol (B-I)
(yükleme 800 mg [12 mg/kg], idame 400 mg [6 mg/kg] gün)

İtrakonazol (B-I)
(2X200 mg [3mg/kg]  alternatif

AMB-d  alternatif

Kaspofungin yükleme dozu 70 mg, idame 50 mg/gün (A-I)

LAMB (3–5 mg/kg gün) (A-I)



Hastalık yok Sinus/Ac.BT /GM
Belirti ve bulgular Kültür/

Histopatoloji Sekel 

Profilaksi Pre-emptif Ampirik

Kaba mortalite
60% to 90%

Tedavi Morbidite/
Mortalite

Perfect et al. Oncology 2004;18:5-14.

IFI Tedavi Stratejileri
 Yüksek riskli 

Hasta
 Yüksek riskli 

dönem

ATEŞ;
yüksek riskli-
3-5.gün
Orta riskli::5-7 
gün

İNFEKSİYON
ODAĞI/YÜKSEK
OLASI

GM
POZİTİF 
KÜLTÜR+CT/Empirik

AFT



TÜRKİYE-UZMAN GÖRÜŞÜ

Türkiye (UZMAN GÖRÜŞLERİ):
“Tanı güdümlü (preemptif) yaklaşım için farklı

ünitelerde tanı araçlarına ulaşmada zorluklar söz
konusu olduğundan, yüksek riskli hastalarda empirik

tedavi başlanıp, tanı testlerinden elde edilecek
sonuçlara göre gerekli uyarlamaların yapılması daha

doğru olur”

Turk J Hematol 2014;31:111-120



Erken tanı

İmmun
Fonksiyonların 

düzelmesi
Erken 
tedavi
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