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OZET

Notropenik Ates ile Bagvuran Solid Tiimorlii Hastalarda

MASCC ve CISNE Skorlarimin Degerlendirilmesi

Dr. Manolya CELEBIOGLU
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dal 35340 Inciralt/iZMIiR

Yazisma adresi:

Amac-hipotez: Notropenik ates miyelosupresif tedavinin mortalite,morbidite ve yiiksek
tedavi maliyetleriyle iliskili bir yan etkisidir. Hastalarin komplikasyon gelisimi a¢isindan
riskinin belirlenmesi O6nemlidir. Bu amagla ¢alismamizda Cok Uluslu Kanserde
Destekleyici Bakim Dernegi(MASCC) ve Stabil Febril Notropeni Klinik indeksi(CISNE)
risk skorlama sistemleri ile CRP ve prokalsitonin gibi biyobelirteclerin bu skorlama

sistemlerinin performansina katkis1 degerlendirilmistir.

Gere¢-yontem: Calismaya Ocak 2012-Kasim 2020 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji
Servisi’nde yatan klinik stabil, solid tiimorlii ve KT iligkili NPA tanili 276 hasta dabhil
edildi. 30.giin mortalite ve YBU izlemi bagiml1 degisken kabul edildi. MASCC ve CISNE
Olgeklerinin kestirim noktalari varolan gecerlilik-giivenilirlik ¢aligmalarina gore ROC

analizi ile yapildi. Prokalsitonin ve CRP i¢in de ROC analizi kullanildu.

Bulgular: MASCC puanina gore hastalarin %25°1 yiiksek riskliydi. CISNE’ye gore %21°1
diisiik, %41,7’si orta, %37,3’ii yiiksek riskliydi. 30.giin mortalite oran1 %10,5(29), YBU
izlemi %7,6(21) bulundu. Hastalarin 9%43,8(121)’inde ciddi komplikasyon goriildii.
Olenlerin CRP ortalamas1 digerlerinden istatistiki olarak anlamli yiiksekti(p=0.001).
Prokalsitonin diizeyleri de Olenlerde anlamli sekilde daha yiiksekti(p=0,0041). Yiiksek

riskli hastay1r gostermede bu biyobelirtecler makul ayirt edici ve Ongordiiriicii giicte
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bulundu[prokalsitonin i¢cin AUC 0,684(%95 GA 0,568-0,801), CRP i¢in 0,652(%95 GA
0,529-0,775)]. YBU izlemi agisindan prokalsitonin i¢in 0,789(%95 GA 0,692-0,886), CRP
icin 0,772(%95 GA 0,669-0,874) bulundu. Mortaliteyi dngérmede MASCC(<21) skorunun
egri altinda kalan alani CISNE’ye gore daha biiyiiktii[0,761(%95 GA 0,690-0,833),
0,740(%95 GA 0,634-0,845)] ancak CISNE(>1) yiiksek riskli hastayr ongérmede daha
duyarliydi(%88 ‘e kars1 %55). YBU izlemi acisindan ise MASCC(<21) skorunun egri
altinda kalan alan1 CISNE(>1)’den belirgin diisiiktifAUC 0,736(%95 GA 0,630-0,842),
0,811(%95 GA 0,724-0,899)]. CISNE(>1)’nin duyarliigt bu acidan da daha
yiiksekti(%94’e kars1 %62).

Sonuglar: Kotli prognozu 6ngoérmede iki skor benzer giicte ayirt edicidir. Ancak yiiksek riskli
hastanin tanimlanmasinda CISNE skoru daha duyarlidir. Klinikte CISNE skorunun kullanimi1
yayginlagsmalidir. Prokalsitonin ve CRP ise komplike hastayr ongérmede kullanilabilecek

giicteki ek olgiitlerdir.

Anahtar Kelimeler: Notropeni, Ates, MASCC, CISNE
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ABSTRACT

Assessment of MASCC and CISNE Scores in
Solid Tumor Patients Presenting with

Neutropenic Fever

Dr. Manolya CELEBIOGLU
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Department of Medical Oncology 35340 inciralti/IZMIiR

e-mail:

Object and hypothesis: NPA is a side effect of myelosuppressive therapy associated with
mortality, morbidity and high treatment costs. It is important to determine the risk of
patients for the development of complications. For this purpose, our study evaluated the
Multinational Association for Supportive Care in Cancer(MASCC) and the Stable Febrile
Neutropenia Clinical Index(CISNE) risk scoring systems and the contribution of

biomarkers such as CRP and procalcitonin to the performance of these scoring systems.

Methodology: The study included 276 patients with clinically stable solid organ tumor and
diagnosis of KT-related NPA hospitalized in the Medical Oncology Service between
January 2012 and November 2020. 30-day mortality and ICU dependent variables were
considered. The cut-off points of the MASCC and CISNE scales were determined by ROC
analysis according to existing validity-reliability studies. ROC analysis was also used for

procalcitonin and CRP.

Results: According to the MASCC score, 25% of the patients were at high risk. According
to CISNE, 21% were low risk, 41.7% moderate, 37.3% high risk. The 30-day mortality rate
was 10.5%(29) and ICU was 7.6%(21). Serious complications were seen in 43.8% (121) of
the patients. The mean CRP of the deceased was statistically significantly higher than the
others(p=0.001). Procalcitonin levels were also significantly higher in those who

died(p=0.0041). These biomarkers were found to have reasonable discriminatory and
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predictive power in delineating the high-risk patientf AUC 0.684 for procalcitonin(95% CI
0.568-0.801), 0.652 for CRP(95% CI 0.529-0.775)]. In terms of ICU, it was found
0.789(95% C1 0.692-0.886) for procalcitonin and 0.772(95% CI 0.669-0.874) for CRP. The
area under the curve of the MASCC(<21) score in predicting mortality was greater than
that of CISNE[0.761 (95% CI 0.690-0.833), 0.740(95% CI 0.634-0.845)]. However,
CISNE(>1) was more sensitive in predicting the high-risk patient.(88% vs. 55%). In terms
of ICU, the area under the curve of the MASCC(<21) score was significantly lower than
CISNE(>1)[AUC 0.736 (95% CI 0.630-0.842), 0.811(95% CI 0.724-0.899)]. CISNE(>1)
had higher sensitivity.(94% vs. 62%).

Conclusions: The two scores are discriminating with similar strength in predicting poor
prognosis. However, the CISNE score is more sensitive in identifying high-risk patients.
The use of the CISNE score in the clinic should be increased. Procalcitonin and CRP are

additional criteria that can be used to predict complicated patients.

Key Words: Neutropenia, Fever, MASCC, CISNE



GIRIS VE AMAC

Kemoterapiye bagli ndtropeni, miyelosupresif tedavilerin yaygin ve ciddi bir klinik
sonucudur. Siddetli notropeni, ates ile birlikte komplike hale gelebilir, bu da genellikle
hastaneye yatis ve ampirik genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulanmasiyla sonuglanir. NPA
onemli morbidite, mortalite ve maliyet ile iligkilendirilmektedir.[1,2] Siddetli nStropeni ve
NPA miyelosupresif tedavi i¢in doz kisitlayici bir yan etki olup tekrarlayan epizotlar doz
azaltimina veya tedavinin geciktirilmesine yol acar. Boylece tedavinin etkinli§ini devam

stirecindeki komplikasyonlar nedeniyle tehlikeye atabilir.[3,4]

Giliniimlizde standart yaklasim ampirik, genis spektrumlu antibiyotiklerin hizli
uygulanmasi i¢in rutin olarak hastaneye yatis ile ates ve ndtropeninin diizelmesine kadar
gecen siirede komplikasyonlarin gelisimi icin hastanin yakin takip edilmesidir.[5] Hastane
ortaminda tedavinin yliriitiilmesi etkili olmasina ragmen, tiim atesli nétropenik hastalar yogun
tedaviye ihtiyag duymamaktadir ve bu uygulama tartismalidir.[6] Ozellikle diisiik riskli

gruplar, hem giivenli hem de uygun maliyetli olan ayakta tedavi yonetimi ile izlenebilirler.[7]

Diisiik riskli NPA hastalarin1  belirlemek icin 2 risk tabakalandirma skoru
gelistirilmistir. Klastersky J ve ark. tarafindan hazirlanan “Cok Uluslu Kanserde Destekleyici
Bakim Dernegi (MASCC)” skoru[8] ve Carmonas-Bayonas ve ark. tarafindan yayinlanan
“Stabil Febril Notropeni Klinik Indeksi (CISNE)'dir”.[9] MASCC skoru hastalik yiikii, klinik
instabilite, yas ve komorbid duruma dayanmaktadir ve NPA yonetim kilavuzlarinin ¢ogunda
dogrulanmis ve Onerilmistir.[8,9] CISNE ise klinik instabilite, laboratuvar verileri ve
komorbid kosullara dayanmaktadir ve solid malignite hastalarinda dogrulanmistir ancak
hematolojik maligniteler icin rolii halen degerlendirilmektedir.[10] Bu skorlama sistemlerinin
NPA hastalarini diisiik-yiiksek riskli olarak siniflandirmada birbirlerine karsi iistiinliikleri pek
cok caligmada degerlendirilmistir. Baz1 c¢aligmalarda biri digerine karsi istiin iken bazi
calismalarda ise benzer Ongordiiriicii Ozellik tasidiklar1 vurgulanmustir.[11,12] Ayrica
skorlama sistemlerinin duyarliligini arttirabilmek icin CRP, prokalsitonin gibi laboratuvar

verilerinden yararlanilmasini 6neren ¢alismalar mevcuttur.[13,14]



Arastirmamizin amact merkezimizde takip edilen ve miyelosupresif tedavi almakta
olan hastalarda gelisen NPA tablosu ile bu hastalarin bagvuru anindaki MASCC ve CISNE
skorlarmin klinik, demografik ve laboratuvar veriler ile birlikte diisiik-yliksek riskli hastay1

ayirt etmede Ongordiiriiciiliiklerini degerlendirmektir.



GENEL BiLGILER

. NOTROPENIYE GENEL BAKIS

Notropeni Tanimi

Notropeninin tanimi Ulusal Kanser Enstitlisii (NCI) ve Amerika Bulasict Hastaliklar
Dernegi (IDSA) gibi kurumlar arasinda farklilik gostermekle birlikte genel olarak kabul
edilen tanim; mutlak nétrofil sayisinin 1000 hiicre/mikrolitre’nin altinda olmasidir. Siddetli
notropeni mutlak nétrofil sayisinin 500 hiicre/mikrolitrenin altinda saptandigi ya da 48 saat
icerisinde 500 hiicre/mikrolitrenin altina diismesi beklenen ndétropeni durumudur. Derin
ndtropeni mutlak notrofil sayisinin 100 hiicre/mikrolitre’nin altinda saptanmasi olarak
tanimlanmistir.[15] Hematolojik malignitesi olan hastalarda normal nétrofil sayisi olmasina
ragmen notrofillerin fagositoz ve patojenlerin 6ldiiriilmesi gibi islevlerinde bozulma meydana
gelir. Bu durum “Fonksiyonel Notropeni” olarak tanimlanir ve hastalarda normal nétrofil

sayisina ragmen artmis enfeksiyon riski mevcuttur.[16]

NPA Tanim

Notropenik oldugu bilinen bir hastada ates; 1 saatten uzun siiren 38,0 °C {izeri ya da
tek ol¢limde 38,3 °C iizeri agiz sicakligr saptanmasi olarak tanimlanmaktadir.[15] Viicut
sicakligint 6lgmede en dogru Ol¢iim yontemi rektal dl¢imdiir. Ancak termometre probunun
aniise yerlestirilmesi sirasinda bakteri translokasyonunun artma riski nedeniyle nétropenik

hastalarda viicut sicakliginin agizdan 6l¢iimii 6ncelikli olmalidir.[16]

Notropeni Sebepleri

Notropeniye yol agabilecek pek ¢ok sebep bulunmaktadir. En sik karsilasilan sebep
basta kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi (KT) ilaglaridir. Bunu konjenital, enfeksiyoz
ve romatolojik sebepler izler. Konjenital sebeplerde oldugu gibi kisiler ndtropeniye genetik

olarak yatkin olabilirken, otoimmun sebepler ve ilaglarda oldugu gibi nétrofillerin yikimi



artmis olabilir. Baz1 ilaglar immun hapten gorevi gorerek immun aracili sitotoksisite ile

nétropeniye sebep olurken bazi ilaglar miyeloid progenitdr hiicrelerin iiretiminin azalmasi ve

hematopoezi olumsuz etkileyerek immunsupresif etkiye yol acabilir.[17,18] Tablo 1’de

notropeni sebepleri 6zetlenmistir.[19]

Tablo 1. Notropeni sebepleri

(0]

1. ilaclar

Kemoterapoétik ajanlar

Psikotrop ilaglar: klozapin, olanzapin
Antikonviilzanlar: fenitoin, valproik asit

H2 blokerleri: simetidin, ranitidin

Antibiyotikler: penisilin, trimetoprim-siilfametoksazol
Diiiretikler: asetazolamid, hidroklorotiyazid
Tiyonamidler: propiltiyoiirasil, metimazol
Romatolojik ajanlar: rituksimab, siilfasalazin
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, allopurinol

2. Enfeksiyoz sebepler

Viral: HIV, influenza, hepatit B, respiratuar sinsityal viriis, sitomegaloviriis
Bakteriyel: tiiberkiiloz, Shigella

3. Immun sistem iliskili

Otoimmiin: kronik benign ntropeni
Alloimmiin: neonatal alloimmiin nétropeni

4. Beslenme iliskili

B12 veya folat eksikligi

5. Konjenital sebepler

Cohen sendromu
Siklik ndtropeni
Kostmann sendromu

Chediak-Higashi sendromu




Kemoterapi Iliskili Notropeni

Kanserli hastalarin yonetiminde yalnizca kanserin degil antineoplastik tedavilerin de
normal c¢ogalan hiicreler ilizerindeki sitotoksik yan etkisi ve doguracagi sonuglar takip ve
tedavi edilmelidir.[20] KT iliskili ndtropeni, sitotoksik tedavi alan kanser hastalarinda ortaya
cikan ve yasam kalitesinde azalma ile birlikte mortalite, morbidite, saglik maliyetlerinde artis
ile sonuglanan doz kisitlayict 6nemli bir yan etkidir. KT sonucu ortaya ¢ikan NPA her zaman
icin olumsuz sonugclar1 ifade etmekle birlikte sadece nétropeni gelismesi her zaman olumsuz
anlama gelmemektedir. Farkli kanser tiirlerinde yapilan bazi ¢aligmalar sitotoksik tedaviye
yanitin ve hastaliksiz sagkalimin bir belirteci olarak tedavi sirasinda gelisen ndtropeninin

kullanilabilecegini gostermistir.[21-24]

Ulusal Kanser Enstitlisii’niin benimsedigi Ortak Toksisiste Kriterleri KT iliskili
sitopenilerin siddetini derecelendirmek i¢in en yaygin olarak kullanilan dlgektir ve buna gore

notropeni 4 dereceye ayrilir (Tablo 2).[25]

Tablo 2. N6tropeni siniflandirmast

Notropeni Derecesi Mutlak Notrofil Sayis1 (ANC) (hiicre/mikrolitre)
0 Normal sinirlar igerisinde

1 1500-2000

2 1000-1500

3 500-1000

4 <500

Sitotoksik KT almak kanser hastalarin1 miyeloid progenitor hiicreye verilen dogduran
hasar yoluyla notrofillerin hasarlanmas1 ve gastrointestinal sistemi doseseyen epitel
hiicrelerine verilen dogrudan sitotoksik hasar iizerinden yiiksek enfeksiyon riski ile karsi

karsiya birakir. Bozulmus miyelopoez neticesinde gelisen sitopeni potansiyel patojenlere karsi



yetersiz bir dogal immun yanit ile sonuc¢lanir. Nétrofillerin savunma hattinin ilk hiicreleri
olarak hem patojeni fagosite edip 6ldiirme yetenegi azalmis hem de salgiladiklar1 sitokin ve
kemokinlerin azalmasi sonucu diger immun sistem hiicrelerinin savunma hattina gelmesi
giiclesmis olur. Gastrointestinal sistem mukozal biitiinliiglin bozulmasi neticesinde ise
potansiyel patojenlere karsi olan bariyer ortadan kalkmis olur. Bunun sonucunda nétropenik
hastalarda siklikla oral mukozitle karsimiza ¢ikan, tiim gastrointestinal sistem boyunca
gortilebilen ve hafif vakalardan sepsis, septik sok ve 6liime kadar gidebilen mukozit meydana

gelir.[18,26]

Yukarida bahsedilen yan etkiler ve komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in doz azaltimi
ve/veya tedavi giinlerinde ertelemeler yapilmaktadir. Graniilosit koloni uyarici1 faktorlerin
(G-CSF) kullanimi ile hastanin nétropeni riskinden korunup etkin tedavi siirecine devamlilig

saglanmaya calisilmaktadir.

e NOTROPENIK ATES HASTALARINDA RiSK DEGERLENDIRMESI

NPA ile basvuran hastalar, uygun tedavinin belirlenmesi ve mortalite dahil olmak
tizere gelisebilecek ciddi komplikasyonlarin  ongdriillmesi i¢in ilk olarak risk
degerlendirmesine tabi tutulur. Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (IDSA), Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO), NPAli hastalar
icin risk siniflandirmasini ana hatlartyla belirtir. Belirlenen risk diizeyine bagli olarak,
hastalarin yonetimi, tedavinin uygulanma sekli (oral veya intravendz), tedavi siiresi ve tedavi

ortami (ayakta tedavi veya hastane) degisebilir.[16]

NPA icin risk faktorleri hasta, onkolojik hastalik tanisi, evresi, tedavi rejimi ve genetik
ozelliklere gore siiflandirilabilir. Hasta iliskili risk faktorleri yas (6zellikle >65), cinsiyet,
performans durumu, komorbit hastaliklar, eslik eden laboratuvar anormallikleri (mutlak
ndtrofil sayisi, notropeni siiresi, renal ve hepatik yetmezlik gibi), viicut kitle indeksi (VKI)
gibi faktorlerdir. Onkolojik hastalik iliskili faktorler primer kanserin tiirii ve yaygin hastalik
durumudur. Tedavi kaynakli risk faktorleri arasinda miyelosupresif yan etkisi yiiksek olan
ajanlarin se¢imi, birden fazla ajanla tedavi, es zamanli radyoterapi uygulanmasi, bunun

disinda hastanin primer profilaksi olarak G-CSF kullanma durumu ile daha 6nceki sikluslarda



NPA Oykiisii olmasi 6ne ¢ikmaktadir. Son donemde yapilan ¢alismalarda bir takim kanser

tiirlerinde baz1 genotipik 6zelliklerin bulunmasinin NPA riskini arttirdig1 saptanmistir.[27]

KT iliskili NPA hastalarinda komplikasyon riskini artiran ek faktorler Tablo
3’de 6zetlenmistir .[9,16]

Tablo 3. Kemoterapi iligkili NPA olan ve ciddi komplikasyon riski yliksek olan hasta

Asagidaki ozelliklerden herhangi birine sahip hastalar, NPA ataklar1 sirasinda ciddi

komplikasyonlar acisindan yiiksek risk altinda kabul edilir:

>7 giin boyunca beklenen siddetli nétropeni (ANC<500 hiicre/mikrolitre) ile sonuglanacak kadar

miyelosupresif sitotoksik tedavi alma*

MASCC risk indeksi skoru <21

CISNE skoru >3 (solid tiimorlii hastalarda)

Asagidakilerle sinirli olmamakla birlikte herhangibir aktif kontrolsiiz tibb1 sorun varligt:

e Siddetli sepsis/septik sok belirtileri

¢ Yutmay1 engelleyen veya siddetli ishale neden olan oral veya gastrointestinal mukozit
e Karn agrisi, bulanti, kusma veya ishal dahil olmak iizere gastrointestinal semptom

e Intravaskiiler katater enfeksiyonu

e Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi

e Altta yatan kronik akciger hastaligi

e Bagvuru aninda komplike enfeksiyon

Son iki ay i¢inde Alemtuzumab veya CAR-T hiicre tedavisi kullanimi

Kontrolsiiz / ilerlemis kanser *

Karaciger yetmezligi (normal degerin 5 kati aminotransferaz yiiksekligi)

Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dk olmas1)

*QOzellikle akut 16semi igin indiiksiyon kemoterapisinden sonra ve allojenik miyeloablatif hematopoietik hiicre
transplantasyonu sirasinda

ATam remisyonda olmayan herhangibir 16semik hasta veya ikiden fazla kemoterapi kiiriinden sonra hastalik
ilerlemesi kanit1 olan 16semik olmayan bir hasta olarak tanimlanir.



Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi indeksi (MASCC)[8] ve Stabil
Febril Notropeni Klinik Indeksi (CISNE)[9] NPA ile bagvuran hastalarin ilk risk
degerlendirmesine dahil edilen risk skorlama sistemleridir. Hastalar ciddi komplikasyon
gelisme riskine gore diisiik-yiiksek riskli olarak ayrilir. Bu skorlama sistemlerinin amaci
diisiik riskli hastayr ayirt edip intravendz tedavi yerine oral tedavi se¢iminde yol gostermek,
yatarak tedavi-takip yerine ayaktan tedavi-takip siireciyle hastay1 yonetebilmek bdylece
hastay1r hastane kaynakli direngli enfeksiyon riskinden korumak ve yiiksek tedavi-bakim

maliyetlerinin 6niine gecebilmektir.

Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi Indeksi (MASCC)

1988 yilinda Talcott ve arkadaslarimin gerceklestirdigi ¢alisma febril notropenili
hastanin tan1 anindaki mevcut klinik o6zelliklerine dayanilarak gelistirilmis ilk risk
degerlendirme siniflandirmasidir. Buna gore hastalar ii¢ tanesi yiiksek risk olmak iizere
toplam dort risk grubuna ayrilmistir. Grup 1 hastanede yatmakta iken NPA klinigi ortaya
cikan hastalardir. Grup 2 komorbit hastaligi olan ayaktan hastalar1 temsil etmektedir. Grup 3
komorbit hastalig1 bulunmayip kontrolsiiz kanseri olan ayaktan hastalar1 temsil eder. Grup 4
ise komorbiditesi ya da kontrolsiiz kanseri bulunmayan, diisiik riskli ayaktan hasta grubudur.
Bu calisma sonucuna gore major komplikasyon ve 6liim grup 1 hastalarda sirasiyla %35 ve
%16, grup 2 hastalarda %47 ve %16, grup 3 hastalarda %31 ve %13 oraninda goriiliirken
diistik riskli grup 4 hastalarda ise %2 major komplikasyon goriilmis olim ise

goriilmemistir.[28]

Talcott ve arkadaslarinin ortaya koydugu bu model basit ancak ciddi komplikasyon ve
Olimii makul bir kesinlikle 6ngoren, hizlica uygulanabilen bir risk smiflandirmasidir. Bu
caligmanin ardindan dogrulama caligsmalar1 yapilmistir.[29] Nihayetinde 2000 yilinda ilk risk
degerlendirme c¢aligmalarin1 iyilestirmeye yonelik MASCC tarafindan yeni bir risk
siiflandirma sistemi ortaya konmustur. Ates ve nétropenili 1.100'den fazla hastayi iceren bu
cok uluslu (15 iilke), ¢ok merkezli (20 merkez) calismada, atesli atagin baslangicinda
kolaylikla tanimlanabilen belirli 6zelliklerin, diisiik tibbi komplikasyon riskini 6ngdrdigi
gosterilmistir. 2000 yilindan beri MASCC indeksi diinyada bir¢ok merkezde yapilan
caligmalarla defalarca dogrulanmistir ve pek c¢ok bilimsel toplulugun kilavuzlarinda
Onerilmeye devam edilmektedir.[9,16] Bu skor hastalik yiikii, klinik instabilite, yas ve

komorbid duruma dayanmaktadir. MASCC skorunun maksimum puani 26'dir. 21 ve lizeri



olan hastalar diisiik riskli olarak kabul edilir ve 21'in altindaki hastalar yiiksek risklidir. 21
risk indeksi skoru iizerinde yapilan orijinal ¢alismada, pozitif tahmin degeri %91 ve duyarlilik
ve Ozgllliik sirasiyla %71 ve %68 olarak diisiik riskli hastalar1 tanimladig1 gosterilmistir. Bir
baska ¢alismada MASCC risk indeksi, sirasiyla %95, 95, 98 ve 86'lik bir duyarlilik, 6zgiilliik
ve pozitif ve negatif tahmin degeri vererek, vakalarin sirastyla %98 ve %86'sinda diisiik riskli

ve yliksek riskli hastalar1 dogru bir sekilde siniflandirmistir.[30]

Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi indeksi tarafindan éngériilen ciddi
tibbi komplikasyonlar; hipotansiyon (sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi veya kan
basincimi korumak igin vazopresor destegi), solunum yetmezligi (oda havasini solurken
arteriyel oksijen basincimin <60 mmHg olmasi veya mekanik ventilasyon ihtiyact), yogun
bakim servisine kabul, yaygin damar i¢i pihtilasma, deliryum veya degisen zihinsel durum
varligi, tedavi gerektiren konjestif kalp yetmezliinin gelisimi, transfiizyon gerektirecek
kanama diyatezi, tedavi gerektiren aritmi, intravendz sivilar, diyaliz veya baska herhangi bir
miidahale ile arastirma ve/veya tedavi gerektirecek bobrek yetmezligidir. Tablo 4’de MASCC

skorlama indeksi yer almaktadir.[8,9]

Tablo 4. MASCC Skorlama Indeksi (diisiik riskli hastay1 gdsteren esik skor > 21)

OZELLIK SKOR

NPAe bagli semptomlarin agirligi

-Asemptomatik / -hafif semptomatik 5
-Orta derecede semptomatik 3
-Agir/6limciil derecede semptomatik 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basincit >90 mm Hg) 5
KOAH olmamasi 4
Solid tiimorlii olmas1 veya hematolojik hastaligi olup oOnceden fungal enfeksiyon 4

gecirmemis olmasi

Parenteral s1v1 gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yas <60 2




Stabil Febril Notropeni Klinik Indeksi (CISNE)

Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim Dernegi Indeksinin standardize edilmis bir
taniminin olmamasi, énemli bir risk prediktdrii olan notropeni siiresini igermiyor olmasi,
heterojen hasta gruplari lizerine gelistirilmis olmasi nedeniyle tiim popiilasyonlarda optimum
gecerlilik gosterememesi gibi kisithiliklari mevcuttur. Ozellikle solid tiimérlii hastalarda
cogunun ayaktan tedavi goriiyor olmasi, fungal enfeksiyon, hipotansiyon-dehidratasyon gibi
bulgularin daha az goriiliiyor olmasi ciddi komplikasyonlar1 6ngoérdiirmede hematolojik
hastalara kiyasla zayif  kalmakta, erken/hatali taburculuklara sebebiyet
verebilmektedir.[16,31] MASCC skorundaki bu kisithiliklar 6zellikle solid tiimorlii hastalarda

yeni bir degerlendirme 6l¢egi ihtiyact dogurmustur.

Ispanyol Tibbi Onkoloji Dernegi Destekleyici Bakim Calisma Grubu tarafindan 2015
yilinda CISNE skorlama indeksi tanimlanmistir. CISNE skorlama indeksi stabil solid organ
tiimorli, hafif veya orta siddette KT alan ve NPA sendromu yasayan ayaktan hastalarda major
komplikasyonlar1 tahmin etmek i¢in gelistirilmis, dogrulanmis bir skorlama sistemidir. Diigiik
riskli hastalarin siniflandirilmast i¢in daha spesifik bir dlgek olup (Tablo 5) acil servis
ortaminda daha yararli olabilir. CISNE skoru klinik instabilite, laboratuvar verileri ve
komorbid kosullara dayanmaktadir.[10] Olgegin en dnemli bilesenlerinden biri, fonksiyonel
durumunu belirlemeye yardimci olan Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans
Durumu'dur (Tablo 6). CISNE skoru diisiik, orta ve yiiksek olmak {izere ii¢ tabakali bir
skorlamadir. 3 puan ve {izeri alan hastalar CISNE III kategorisine dahil olur ve yiiksek riskli

olarak degerlendirilir.

Yapilan bazi calismalarda CISNE skorlama sisteminin stabil, solid tiimorii olan
hastalarda riski ongordiirmede MASCC’a kiyasla daha basaril1 saptanmistir.[11] Ug merkezin
katildig1 solid ve hematolojik maligniteleri olan hastalarin dahil edildigi baska bir ¢aligmada
ise her iki skorun da kullanilabilecegi ancak MASCC skorunun CISNE’ye kiyasla daha iyi bir
Oongordiriicii oldugu saptanmistir. Her iki skorun birbirine karsi avantaj ve dezavatajlari
bulunmaktadir ve genel goriis her ikisinin de iyi birer 6ngordiiriicli olduklar1 yoniindedir ve
hastanin degerlendirmesinde mutlaka hastanin ek klinik 6zelliklerinin de bir biitiin olarak

degerlendirilmesi dnerilmektedir.[12] Tablo 5’de CISNE skorlama indeksi yer almaktadir.
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Tablo 5. CISNE Skorlama Indeksi

OZELLIK SKOR
ECOG PS>2 2
Stres kaynakli hiperglisemi* 2
Kronik obstriiktif akciger hastalig’ 1
Kronik kardiyovaskiiler hastalik® 1
Grade >2 mukozit olmasi 1
<200 monosit saptanmast 1

*Hiperglisemi; Diyabetik/steroid kullanimi olan hastalarda bagvuru aninda kan sekerinin >250 mg/dL olmasi ,
bu grup disinda kalan hastalarda >121 mg/dL olmasi seklinde tanimlanir.

KOAH tanisi olan ve bronkodilatatdr, steroid ya da oksijen destegi ihtiyact olan hastalarl ifade etmektedir.

'Kardiyovaskiiler hastalik tanimi igerisinde izole hipertansiyon ve komplikasyona yol agmamis tek AF atagi
Oykiisii olanlar alinmamaktadir.

CLASS I - diisiik risk 0 puan
CLASS II-> orta risk 1-2 puan
CLASS II->yiiksek risk >3 puan

Tablo 6. Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans Skoru

SKOR KARAKTER

0 Aktiftir

1 Zor fiziksel aktivite kisithidir

2 Semptomatik,ancak giinliik aktivitelerini yapabilir

3 Giiniin yarisindan ¢ogu yataktadir ve giinliik aktiviteleri kisitlidir
4 Yataga bagimlidir
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e NOTROPENIK ATESLi HASTANIN YONETIMIi

NPA (NPA) bir onkolojik acil durumdur ve vakit kaybedilmeden hasta degerlendirilip
tedaviye baglanmalidir. Tedaviye rehberlik etmesi i¢in onkolojik hastalik, komorbiditeler, KT
tedavisi, ila¢ kullanimi, 6zellikle bakteriyel direncli organizmalarla birlikte daha Onceki
enfeksiyon Oykiisii ve alerji varligiyla bagvuran hastalarin ayrintili 6ykiisii not edilmelidir.[31]
Ayrintil1 yapilan fizik muayenenin ardindan kan kiiltiirii alinmali, klinik olarak endike ise
enfeksiyon odagina yonelik incelemeler (katater, siiriintii, yara yeri, idrar kiiltlirii alinmasi,
toraks-abdomen goriintiilemeleri yapilmasi vb.) yapilmalidir. Kiiltiir sonuglar1 beklenmeden

ilk 1 saat icerisinde ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir.

Hasta MASCC ve CISNE skorlarma gore kategorize edilip diigiik riskli ise oral
antibiyoterapi verilebilir ancak hasta mutlaka riskler konusunda uyarilmali kétiilesme halinde
acil servise gelmesi konusunda bilgilendirilmelidir. Yiksek riskli hastalarda ise yatarak izlem
ve intravendz antibiyoterapi endikedir. Diisiik riskli hastalarda oral tedavi ve ayaktan izlem
acisindan klinik bulgularin bir biitiin seklinde degerlendirilmesi ile karar verilmeli, gerekirse

hasta yatirilarak kisa siireli de olsa takip edilmelidir.[16,33]

Solid tiimorlii hastalarda meydana gelen NPA epizodlarinin %65’inde tanimlanabilir bir
klinik odak mevcuttur. Ancak mikrobiyolojik dokiimantasyon vakalarin sadece %20-30’unda
miimkiin olup bunlarin da sadece %10-25’inde kan kiiltiiri pozitiftir.[34,35] En sik goriilen
etkenler gram pozitif kok ve gram negatif basillerdir. Solid timorlii hastalarda hematolojik
hastalardan farkli olarak santral vendz katater, kinolon profilaksisi kullanma, grade 3-4
mukozit gibi gram pozitif bakteri enfeksiyonu predispoze eden faktorler daha az siklikla
karsimiza ¢ikmaktadir. Yine anaerobik bakteriler, polimikrobiyal enfeksiyonlar solid tiimorlii
hastalarda nadir saptanmaktadir.[35,36] Invaziv mantar enfeksiyonlari solid tiimorlii
hastalarda daha Once antibiyotik kullanimi, yiiksek doz steroid kullanimi, santral
kataterizasyon, ¢oklu sira KT uygulanmis olmasi, yaygin mukozit ve 7 giinden daha uzun
siiren notropeni gibi faktorler bulunmuyor ise %8’den daha az siklikla karsimiza
¢ikmaktadir.[37] Mevsimsel solunum yolu viriisleri enfekte kisi ile temas var ise sik
goriilmekle birlikte diger viral patojenlerin akut 16semi ya da kemik iligi nakil hastalarinda

oldugu gibi enfeksiyon olusturmasi beklenmez.[38]
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Oral antibiyoterapi seciminde beta-laktam (amoksisilintklavulanat) ve kinolon
(moksifloksasin/siprofloksasin) kombinasyonu tercih edilmelidir. Ayaktan oral tedavi ile
takip edilmekte olan hastada 48 saattir ates yanit1 alinamadiysa tedavi genisletilmeli ve

yatirilarak izlenmelidir.[16,33]

Yiiksek riskli hastalarda segilecek ampirik tedavi oncelikle psddomonasa etkili ajanlar
(sefepim, piperasilin-tazobaktam, karbapenemler) olmalidir. Gram pozitif ampirik antibiyotik
ilk asamada predispozan faktér bulunmuyorsa onerilmemektedir. NPA hastalarinda en sik
izole edilen etken koagiilaz negatif stafilokok (KNS) olmasina ragmen klinik olarak hizli
bozulmaya neden olmadiklarindan ampirik tedavi onceligi gram negatif bakteriler yoniinde
olmalidir. Vankomisin, deri / yumusak doku enfeksiyonlari, pnomoni, kateterle iliskili
enfeksiyonlar veya hemodinamik agidan stabil olmayan hastalar dahil olmak tizere spesifik
endikasyonlar i¢in ampirik tedavi olarak &nerilir. lk tedavi ile yamit almamamis olan
hastalarda direngli ya da anaerop bakteriler, mantar etkenleri hatta gerekirse antiviral tedavi

eklenmesi diistiniilmelidir.

Ampirik tedavi baslandiktan sonra tedavi yaniti, siiresi, enfeksiyona ya da tedaviye
ikincil gelisebilecek komplikasyon ve yan etkiler acisindan degerlendirme yapilmasi i¢in
giinliik incelemeler ve takip yapilmalidir. Tedavi yaniti alindigin1 diistinmemiz i¢in hasta en
az 48 saattir atessiz olmali, mutlak nétrofil sayisi en az 500 hiicre/mikrolitrenin iizerine
cikmali ve negatif kan kiiltlirii goriilmiis olmalidir. Nihai tedavi siiresi hastanin risk
durumuna, enfeksiyon odagina ve mikroorganizmanin tipine gore belirlenmelidir. Sekil 1°de

NPAIi hastada tedavi se¢imi ile ilgili basamaklar 6zetlenmistir.[16]

Antibiyotiklere ek olarak G-CSF kullanimi diisiiniilebilir. Tedavi ortaminda G-CSF
kullanim1 tartigmali olmakla birlikte yapilan bir meta-analizde intravendz antibiyotik
siiresinin ve hastanede kalis siiresinin azaldig1r ancak genel sagkalimda degisiklik olmadigi
gosterilmistir.[38] Ozellikle sepsis, pndmoni, mantar enfeksiyonu, mutlak nétrofil sayisinin
100 hiicre/mikrolitrenin altinda olmasi, daha dnce NPA oykiisli olmas1 gibi durumlar halinde

mutlaka antibiyotik tedavisine ek G-CSF kullanimi1 6nerilmektedir.[33]
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Sekil 1. NPAli hastanin ilk yonetimi

NOTROPENIK ATESLI HASTA

DUSOK RISK

*Beklenen ntropeni siiresi

7 glinve daha az
*Klinik ovlarak stabil
*Komorbit hastalig yok

AYAKTA ANTIB|YOTiK
TEDAVisi

*Oral tedavi ile emilim sorunu
yok ve tolere ediliyorsa

*evde bakim vereni varsa,
iletisim ve ulasim imkani varsa

YATARAK ANTIBIYOTIK
TEDAVISI

*IV tedavi gerektiren
dokiimente enteksiyon varligi

*gastrointestinal intolerans

*hasta ve hekim karari

YOKSEK RISK
*Reklenen natropeni siiresi
7 glinden fazla
*Klinik vlarak unstabil

*Komorbit hastalig var

YATARAK ANTIBIYOTIK TEDAVISI
AMPIRIK ANTIBIYOTIK
(antipsédomonal)
TPiperasilin/Tazubaklam
*karbapenem
Tseltazidim

*zefepim

*hasta ve hekim karan 4 I

|

Tedaviye yanitivarsa

: . ve
Oral siprotloksasin

ayakta tedavi kriterlerini

# karsihyorsa

spesifik klinik, radyografive /veyakaltor
verilerine gore antimikrobiyalleriayarlayin

Amaoksisilin/klavulonar

*Pniimoni / seliilitigin Vankamisin/| inezalid

*Pnémoni veyagram negatif bakteriyemivarsa
karbapeneme gegin ve aminoglikozid ckleyin
*Abdominal semptom veya C.difficile suphes

vdisd Melanidasul ekleyin

I

Ampirik antibiyotiklerin Lolere

edildiginden ve ayakla ledavi
icin laburcu edilmeden Once
hastanin stabll kaldigindan
emin nlmak icin klinikte 4-24
saar ghHzlemleyin

KT iliskili Notropeniyi Onlemede Profilaktik G-CSF Kullanim

Graniilosit koloni uyarict faktorler (G-CSF'ler), notrofil progenitér hiicrelerin
bliylimesini ve farklilasmasin1 destekleyen glikoproteinlerdir.[40] Miyelosupresif KT alan
hastalarda siddetli nétropeni ve NPA insidansim1 ve siiresini azalttigi belirtilmistir. Mevcut
kilavuzlar, miyelosupresif KT alan solid tiimérlii olan hastalarda genel NPA riskinin %20
veya daha fazla oldugu durumlarda G-CSF primer profilaksisini dnermektedir.[41,42] Orta
derece riskli olan (%10-20) hastalarda yas, performans durumu, primer hastalik, kullanilan

tedavi rejimi ve dozu, kemik iligi tutulumu, komorbit hastaliklar gibi faktorlerle birlikte
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degerlendirilerek G-CSF profilaksisi baglanmalidir (Tablo 7). Diisiik riskli hastalarda G-CSF
profilaksisi Onerilmez.[43,44]

Tablo 7. NPA icin hasta iligkili risk faktorleri

Yas > 65

fleri evre hastalik

Onceki KT veya radyasyon tedavisi

Onceden var olan ndtropeni veya tiimérle birlikte kemik iligi tutulumu

Enfeksiyon

Acik yaralar veya son ameliyat oykiisii

Koétii performans durumu veya kétii beslenme durumu

Kotii bobrek fonksiyonu

Karaciger disfonksiyonu, 6zellikle yiiksek bilirubin

Kalp-damar hastalig1

Coklu komorbid kosullar

HIV enfeksiyonu

Bir onceki KT siklusunda (primer profilaksi alinmayan) notropenik komplikasyon
yasayan hastalarda daha diisiik doz ila¢ kullanim1 ya da tedavinin geciktirilmesi hastaliksiz
sagkalim ve tedavi sonucunu tehlikeye atiyorsa bu hastalar i¢in sekonder G-CSF profilaksisi

yapilmasi Onerilir.[44]
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GEREC VE YONTEMLER

Bu tez calismasi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) I¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali bilinyesinde, hastane veri tabani kullanilarak
yapilmistir. Calisma retrospektif bir kohort calismasi olup DEUTF Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay1r alinmistir (Karar No: 2021/05-23 Tarih: 15.02.2021-

Girisimsel Olmayan Arastirmalar).

e Hastalarin Secilmesi

Ocak 2012—Kasim 2020 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji Servisi’nde yatirilarak takip
edilmis olan yaklasik 6500 hasta tarandi. Bu hastalar igerisinden ndétropeni, sitopeni, ates
yiiksekligi, NPA gibi tanilar ile yatirilmis olan toplam 377 hasta saptandi. Tablo 8 ve Tablo
9’da dahil etme ve dislama kriterleri yer almaktadir. Buna gore; 377 hastanin 66 tanesi servis
izlemine alindiktan sonra NPA kriterlerini karsilasalar da acil servisteki ilk
degerlendirmelerinde nétrofil sayisinin 1000-1500 hiicre/mikrolite arasinda olmasi, subfebril
viicut sicakligi olmasi, ates yiiksekliginin objektif olarak dokiimante edilememesi nedeniyle
degerlendirmeye alinmadi. 6 hasta kiir olsa dahi mevcut hematolojik tanilari nedeniyle
dislandi. 17 hasta acil servisteki ilk degerlendirmelerinde solunum yetmezligi (yiiksek doz
oksijen ihtiyaci vb.), hipotansiyon ve/veya pozitif inotrop ihtiyaci, solunum yolu giivenligini
koruyamayacak derecede biling bozuklugu, major kanama gibi unstabil klinik bulgular
olmasi nedeniyle ¢alisma dig1 birakildi. 9 hastada KT iliskisiz NPA (NPA) saptandi. Bu
hastalarin ¢ogunlugu radyoterapi almaktaydi. 3 hasta baska medikal problem gerekgesiyle
yatmakta oldugu serviste NPA gelismesi iizerine Tibbi Onkoloji servisine devredilmis olarak
goriildii. Bu hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi. Birden fazla NPA epizotu yasamis olan
hastalarda arastirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan son epizottaki veriler kaydedildi.
Birden fazla epizot yasayan hastalar veri setinde ayrica belirtildi.

Sonugcta acil servisteki ilk degerlendirmelerinde klinik olarak stabil olan, solid organ
timorlii ve KT iligkili NPA tanis1 ile Tibbi Onkoloji servisine yatirilmis 276 hasta ¢aligmaya
dahil edildi (Tablo 8,9, Sekil 2).
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Tablo 8. Arastirmaya dahil edilme kriterleri

Tibbi Onkoloji Bilim Dah tarafindan takip edilmekte olan hastalardan;

Solid organ tiimdrii tanis1 olan

Yakin zamanda sistemik tedavi almis olan

Acil servis veya Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne NPA klinigi (380 ve lizeri ates ve
ANC < 1000 hiicre/miktrolitre) ile bagvuran

18 yas ve iizeri olan

Tablo 9. Arastirmadan dislama kriterleri

Aktif / Kiir fark etmeksizin hematolojik malignite tanis1 olan hastalar

Solid organ tiimorii olup sistemik tedavi almayan ya da Radyoterapi almakta olan hastalar

Evde ates yiiksekligi oldugunu ifade eden, NPA takip-tedavi protokolii baslanan ancak
izlemde objektif ates yliksekligi saptanmayan hastalar

Bagvuru sirasida ANC 1000-1500 hiicre/mikrolite olup servis izleminde ANC < 1000 olan
hastalar

CISNE skoruna uygun olarak bagvuru aninda hipotansiyon,solunum yetmezligi,ciddi

organ yetmezligi bulgular1 olan hastalar

Sekil 2. Hastalarin belirlenmesi

s

\

N

Ocak 2012 — Kasim 2020

tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji | @ 66 hasta NPA tammina
Servisinde NPA sebebiyle uymadig icin ¢ikarild.
yatirilmis 377 hasta saptanda.

/

-

m6 hasta heilj]“ll(t'?lgjlk hastahk «Birden fazla NPA
ykiisii .
epizotu olan
m17 hasta unstabil klinik hastalarda calisma

m9 hasta KT iliskisiz NPA Kriterlerini
karsilayan en son

epizot kaydedildi.

m3 hasta farkl servis yatisi
sirasinda

- _J

4 )
Sonug olarak; klinik olarak
stabil olan, solid organ
tiimorlii ve KT iliskili NPA
tanisi ile Tibbi Onkoloji

servisine yatirilmis 276 hasta
calismaya dahil edildi.

17



e Verilerin Toplanmasi

Hastane bilgi sistemi, DEUTF ve Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 arsiv bilgileri kullanilarak
hastalarin demografik ve klinik verileri toplandi. Buna goére yas, cinsiyet, komorbit
hastaliklar, kullandig1 ilaglar, mevcut malignite ve sistemik tedaviye ait bilgiler, metastaz
varligi, son KT giinii, G-CSF kullanimi, ilk degerlendirmedeki enfeksiyon odagina yonelik
anamnez ve fizik muayene bulgulart (ECOG PS, mukozit varligi, dehidratasyon,
hemodinamik durum vb.), laboratuvar tetkikleri (ilk degerlendirmede nétrofil, monosit, akut
faz reaktanlari, glikoz; servis izlemi sirasinda sonuglanan kan kiiltiirii ve galaktomannan
sonuglari), yatis siiresi, yatist sirasinda ciddi komplikasyon, yogun bakim ihtiyaci gelismesi
ve taburcu olsa dahi 30. giinde mortalite olup olmadig1 kaydedilmistir. Bu veriler kullanilarak
MASCC ve CISNE skorlar1 hesaplanmistir.

MASCC skoru degerlendirilirken; hasta tarafindan hi¢ fark edilmeyen ya da
performans durumunu etkilemeyen hafif agri, mide bulantisi, {istime, titreme, myalji gibi
semptomlar hafif olarak kaydedildi. Orta semptom, hastay1 rahatsiz eden ve performans
durumunda diisiise yol acan giinde 5-6 defanin {izerinde ishal, kusma, orta-siddetli karin
agrisi, desatiirasyon gozlenmeyen nefes darligr gibi yakinmalar olarak kaydedildi. Hastanin
performans durumunu ciddi derecede bozan semptomlar agir semptom olarak kaydedildi.

ECOG PS kaydedilirken hastalarin 6ncelikle Tibbi Onkoloji konsiiltasyon notunda
ve yatis epikrizinde belirtilen skor goz oniinde bulunduruldu. Bu alanlarda doékiimente
edilmediyse en yakin onkolojik izlem notlar1 degerlendirilmistir. ECOG PS elektronik veri
sistemi {lizerinden dokiimante edilemiyor ise onkoloji konsiiltasyon notlar1 ve yatig
epikrizlerinde yer alan onkolojik 6ykii, vital bulgular ve fizik muayene bulgular1 géz 6niinde
bulundurularak “’ genel durumu orta, orta-kotii ve kotii olarak degerlendirilen hastalar
ECOG>2 olarak kaydedildi.

Ciddi komplikasyon gelismesi; yogun bakim iinitesi (YBU) izlemi gerekliligi,
mortalite, hipotansiyon (sistolik kan basinc1 <90 mm Hg veya vazopressor ihtiyaci), solunum
yetmezligi, mental durum degisikligi, tedavi gerektiren aritmi, transfiizyon gerektiren kanama
diyatezi, koagiilasyon bozukluklari, intravenéz sivi veya hemodiyaliz (HD) uygulanmasi
gereken bobrek yetmezliginden biri veya daha fazlasinin goriilmesi olarak tanimlandi.

Derin trombositopeni goriilen hastalarda yiiksek kanama riski nedeniyle aktif kanama
olmasa dahi trombosit replasmani yapildigindan bu sekilde trombosit transfiizyonu alan

hastalarda bu durum ciddi komplikasyon gelisimi olarak degerlendirildi. Eritrosit siispansiyon
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replasmani ise Ozellikle yasl ve kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalarda Hgb>10
gr/dL tutulmasi hedeflendiginden epikirizinde kanama bulgusu kanit1 olmayan ancak eritrosit
siispansiyon replasmani yapilmis olan hastalar kanama iligkili ciddi komplikasyon olarak
degerlendirilmedi. Calismanin primer sonlanim noktast YBU izlemi ve 30.giin mortalite

olarak belirlendi.

e Ilstatiksel Analiz
Calismanin tanimlayici analizleri i¢in SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) programinda veri tabani olusturulup, verilerin frekans, yilizde, ortalama, standart
sapma ve ortanca degerleri hesaplanmistir ve p degerinin 0,05’den diisiik saptanmasi
durumunda s6z konusu bulgular istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirilmistir.

30 gilnlik o6lim ve yogun bakim vyatis bagmli degiskenler olarak
degerlendirilmistir. Her iki bagimli degiskenle veri tipi sayim olan tiim bagimsiz degiskenler
arasindaki iliski Pearson ki-kare ya da Fischer testiyle; yas, ates, MASCC, CISNE,
Prokalsitonin, CRP gibi 6l¢iim degigkenleriyle ortalamalar Students-t ve normal dagilima
uymayan durumlarda da non parametrik versiyonlariyla karsilagtirilmistir. Analizde MASCC,
CISNE olgeklerinin kestirim noktalar1 varolan gegerlilik - gilivenilirlik ¢alismalarina gore
yapilmis, Prokalsitonin ve CRP i¢in de kestirim noktalari ile duyarlilik ve 6zgiilliikleri ROC

egrisi analiziyle hesaplanmistir.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2012 - Kasim 2020 tarihleri arasinda NPA klinigi ile servisimizde
yatirilarak izlenen 276 hasta dahil edilmistir. Arastirma grubunun yas ortalamasi 58,8+13,2
(en diisiik 18, en yiiksek 82), ortancasi 61 yastir. %62,7'si 65 yas altindadir ve %58'i erkektir.
Tablo 8’de demografik veriler 6zetlenmistir.

Tablo 8. Arastirma grubunun demografik 6zellikleri

N %
Yas
<65 173 62,7
>65 103 37,3
Cinsiyet
Kadin 116 42,0
Erkek 160 58,0
Toplam 276 100,0

Grubun yatis siiresi ortalama 10,0+11,6 giin iken (en diisiik 1, en yiiksek 135 giin),

ortanca 7 giindii. KTden sonra gecen siire ise 8,9+4,3 (0-39 giin), ortanca 8 giindii.
En sik bildirilen primer kanser %34,5 ile akciger kanseri iken (%17,8 kii¢lik hiicre
dis1 akciger kanseri-KHDAK, 9%16,7 kii¢iik hiicreli akciger kanseri-KHAK) bunu %17,4
siklikla meme kanserinin izledigi goriildii. Daha az siklikla ise genitoiiriner sistem ve

gastrointestinal sistem kanserlerinin yer aldig1 saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Primer malignitelerin dagilim

Primer Malignite N %
KHDAK 49 17,8
Meme 48 17,4
KHAK 46 16,7
Genital 22 8,0
Ozefagus-mide 18 6,5
Diger 18 6,5
Kolorektal kanser 17 6,2
Over kanseri 14 5,1
Bag-boyun 13 4,7
Mesane-prostat 13 4,7
Pankreas 10 3,6
Hepatobiliyer 4 1,4
Yumusak doku sarkomu 3 1,1
Melanom 1 04
Toplam 276 100,0
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Hastalarin %68.1 'inde metastatik hastalik mevcuttu. Yalnizca 3 hastada biyopsi ile
kanitlanmis kemik iligi metastazi mevcuttu (Tablo 10). Hastalarin %24,4 (67 hasta) nétropeni
riski acisindan yiiksek riskli KT almis olup, hastalarin %39,1 (108 hasta) ‘nin G-CSF

destegini primer profilaksi olarak kullanmakta oldugu goriilmiistiir (Tablo 11).

Tablo 10. Hastalarin metastaz ve kemik iligi tutulumu ile iligkili dagilimi1

Metastaz
Yok 88 31,9
Var 188 68,1

Kemik iligi metastazi

Yok 273 98,9
Var 3 1,1
Toplam 276 100,0

Tablo 11. Hastalarin KT riski ve G-SCF destegine gore dagilimi

N )

Aldig KT riski

Diistik-orta risk 208 75,6
Yiiksek riskli 67 244
G-CSF Destegi

Primer profilaksi almig 108 39,1
Primer profilaksi almamig, sekonder baglanmig 168 60,9
Toplam 276 100,0

Hastalarin ortalama atesi 38,6 +0,5 (38,0-42,0), ortancast 38,5 olarak saptandi.
Yaklasik bes hastadan birinin nétrofili 100’{in altindaydi. %14,5’inde birden ¢ok NPA epizot
Oykiist vardi.

Grubun %10,1'inde (28 hasta) kronik obstriiktif akciger hastaliklart (KOAH),
%12,0'lnda (33 hasta) kardiovaskiiler hastalik (KVH) mevcuttu. ECOG 2 ve iizerinde
olanlarin orant %21,7 idi (60 hasta). Sadece 6 hastanin semptom siddeti agirdi, %71,7’s1 hafif
siddette semptom ile bagvurmustu. Hastalarin %13,8'inde mukozit derece 2 ve iizerindeydi.
Hastalarin  %47,8’inde intravendz sivi tedavisi gerektiren dehidratasyon mevcuttu.
%35,5’inde stres durumunun indiikledigi hiperglisemi saptanirken grubun %58,3"liniin

monositi 200"n altinda bulundu.
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%1,4'linde (4 hasta) ise gecirilmis fungal enfeksiyon Oykiisii vardi. Bu hastalardan 1

tanesinde aspergilloz kalan 3 hastada ise kandida Ozefajit Oykiisii mevcuttu. 34 hastanin

(%12,3) kan kiiltiirii pozitifti. En sik saptanan ilk {i¢ etmen sirasiyla e-koli, psdddmonas ve

klebsialla idi. Sadece 4 hastada yatis1 sirasinda bakilan aspergillus galaktomannan testi

pozitifti.

Tablo 12. Hastalarin MASCC ve CISNE skorlama sistemlerinin kriterlerine gére dagilimi

MASCC iliskili N % CISNE iliskili N %
kriterler kriterler
Dehidratasyon ECOG
Yok 144 52,2 <2 216 78,3
Var 132 47,8 >2 60 21,7
Hipotansiyon* Monosit
Yok 276 100,0 <200 161 58,3
Semptom siddeti >200 115 41,7
Hafif 198 71,7 Mukozit grade
Orta 72 26,1 <2 238 86,2
Agir 6 2,2 >2 38 13,8
Stres
hiperglisemi
Yok 178 64,5
Var 98 35,5
Toplam 276 100,0 Toplam 276 100,0

*Hipotansiyonu olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Risk Skorlama Sistemlerine iliskin Veriler

Tablo 12°de MASCC ce CISNE ile iliskili kriterlerin hastalardaki dagilimi

Ozetlenmistir. NPA klinigi ile yatirilan 276 hastalik calisma grubunun ortalama MASCC
puant 22,3+3,0 (en diisiik 12 - en yliksek 26) ve CISNE puani 2,1+1,7 (en diisiik 0 - en
yiiksek 7). MASCC puanina gore hasta grubunun %251 yiiksek, %75°1 disiik risklidir.

CISNE puanina gore ise %21°1 diisiik, %41,7’s1 orta, %37,3’1i yiiksek riskli bulunmustur

(Tablo 13).

CRP diizeylerinin ortalamast 165,9+124,9 (2-720) ortanca 138’dir. Prokalsitonin

diizeylerinin ise 6,7+14,9 (12-26) olarak bulunmustur.
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Tablo 13. Hastalarin MASCC ve CISNE risk siniflarina gore dagilimi

MASCC N % CISNE N %
Diistik riskli 207 75 Diisiik riskli 58 21,0
Yiiksek riskli 69 25 Orta riskli 115 41,7
Yiksek riskli 103 37,3
Toplam 276 100,0 Toplam 276 100,0

30. giinde mortalite oran1 %10,5 (29), yogun bakim izlem gereksinimi ise %?7,6
(21) olarak saptandi. Hastalarin %43,8 (121)’inde ciddi komplikasyon goriildii (Grafik 1).
En sik karsilagilan komplikasyonlar transfiizyon ihtiyaci, bobrek yetmezligi, solunum

yetmezligi ve hipotansiyon idi. Hastalarin %46,8’inin transfiizyon ihtiyact oldugu goriildii.

Grafik 1. Hastalarin 30. Giinde mortalite, yogun bakim izlemi ve ciddi komplikasyon

durumlarina gore dagilim
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65 yas altindaki hastalarda 30 giinlik mortalite %?7,5 iken {stlindekilerde %15,5
olarak saptanmis olup aradaki iliski istatistiki olarak anlamlidir. Olen hastalarin yas
ortalamast 64,10+£8,0 iken yasayanlarin 58,20+13,6 olarak saptanmistir (p<0,05). Cinsiyet,
metastaz varligi, aldigt KT, KOAH, KVH ve fungal enfeksiyon varligi ile mortalite arasinda
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anlamli bir iliski saptanmamustir. Aradaki fark anlamli olmamakla birlikte kadinlarda

mortalite goriilme siklig1 erkeklerin neredeyse yaris1 kadardir (Tablo 14).

Tablo 14. Risk etmenleriyle 30 giinliik mortalite arasindaki iliski

MORTALITE (30 GUNDE)
Yok Var
N % N % Toplam  Ki-kare P
Yas 4,.416° 0,036
<65 160 92,5% 13 7,5% 173
>65 87 84,5% 16 15,5% 103
Toplam 247 89,5% 29 10,5% 276
Cinsiyet 2,774% 0,096
Kadin 108 93,1% 8 6,9% 116
Erkek 139 86,9% 21 13,1% 160
Toplam 247 89,5% 29 10,5% 276
Metastaz 1,870% 0,172
Yok 82 93,2% 6 6,8% 88
Var 165 87,8% 23 12,2% 188
Toplam 247 89,5% 29 10,5% 276
Aldigi KT riski 1,966 0,161
Diisiik-orta risk 183 88,0% 25 12,0% 208
Yiiksek riskli 63 94,0% 4 6,0% 67
Toplam 246 89,5% 29 10,5% 275
KOAH Fischer 0,192
Yok 224 90,3% 24 9,7% 248
Var 23 82,1% 5 17,9% 28
Toplam 247 89,5% 29 10,5% 276
Mukozit derece 1,308 0,253
<2 215 90,3% 23 9,7% 238
>2 32 84,2% 6 15,8% 38
Toplam 247 89,5% 29 10,5% 276
Dehidratasyon 12,873 0,000
Yok 138 95,8% 6 4,2% 144
Var 109 82,6% 23 17,4% 132
Toplam 247 89,5% 29 10,5% 276
ECOG 30,980 0,000
<2 205 94,9% 11 5,1% 216
>2 42 70,0% 18 30,0% 60
Toplam 247 89,5% 29 10,5% 276
Semptom siddeti 18,016 0,000
Hafif 186 93,9% 12 6,1% 198
Orta 55 76,4% 17 23,6% 72
Agir 6 100,0% 0 0,0% 6
Toplam 247 89,5% 29 10,5% 276
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Olen hastalarin ortalama CRP’si 238,9+147,5 iken yasayanlarm 157,3£119.3 ve
aradaki iliski anlamlidir (p=0,001). Mortalite goriilme sikligi monositi 200’den diisiik
hastalarda, intravendz siv1 tedavisi gerektiren dehidrasyonu olanlarda, ECOG’u ikiden biiyiik
olanlarda, semptom siddeti orta olanlarda, kan kiiltiirii pozitif olanlarda istatistiksel olarak
anlamlhidir (p<0,05). Tablo 14 ve 15’te laboratuvar ve diger risk etmenleriyle 30 giinliik

mortalite arasindaki iligkiye ait veriler sunulmaktadir.

Tablo 15. Laboratuvarlar verileriyle 30 giinliik mortalite arasindaki iliski

Mortalite (30 giinde)
Yok Var
N % N % Toplam | Ki-kare P
Notrofil ,048 0,976
<100 48 88,9% 6 11,1% 54
100-500 153 89,5% 18 10,5% 171
500-1000 46 90,2% 5 9,8% 51
Toplam 247 | 89,5% 29 10,5% 276
Monosit 7,954 0,005
<200 137 = 85,1% 24 14,9% 161
>200 110 | 95,7% 5 4,3% 115
Toplam 247 | 89,5% 29 10,5% 276
Kan Kiiltiirii (+) Fischer 0,001
Yok 223 92,1% 19 7,9% 242
Var 24 70,6% 10 29,4% 34
Toplam 247 | 89,5% 29 10,5% 276
Hiperglisemi 1,229* 0,268
Yok 162 | 91,0% 16 9,0% 178
Var 85 86,7% 13 13,3% 98
Toplam 247 | 89,5% 29 10,5% 276

Notrofil sayisi, mukozit grade, hiperglisemi, galaktozmaman bakilmasi ve karaciger
fonksiyon testlerinde 3 kat ve {izeri yiikselme ile mortalite arasinda anlamli bir iliski
saptanmamigtir.

MASCC olcegine gore diisiik riskli olanlarda mortalite goriilme sikligr %6,3 iken,
yiiksek risklilerde %23,2 olarak saptanmistir. Benzer sekilde CISNE olcegine gore diisiik
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risklilerde %1,7, orta risklilerde %5,2 ve yiiksek risklilerde %21,4’tiir. Ciddi

komplikasyonu olanlarda da mortalite anlamli olarak daha sik goriilmektedir (Tablo 16).

Tablo 16. Olgek puanlar1 ve ciddi komplikasyon varligiyla mortalite arasindaki iliski

Mortalite (30 giinde)
Yok Var
N % N % Toplam Ki- P
kare

MASCC 15,734 0,000
Diisiik risk 194 93,7% | 13 | 6,3% 207
Yiiksek risk 53 76,8% | 16  23,2% 69
Toplam 247 89,5% 29 | 10,5% 276

CISNE 21,080 0,000
Diisiik risk 57 98,3% 1 1,7% 58
Orta risk 109 94,8% 6 5,2% 115
Yiiksek risk 81 78,6% | 22 | 21,4% 103
Toplam 247 89,5% 29  10,5% 276

Ciddi_komplikasyon 23,624 | 0,000
Yok 151 97,4% | 4 2,6% 155
Var 96 79,3% | 25 | 20,7% 121
Toplam 247 89,5% 29  10,5% 276

Risk smiflamasindan bagimsiz olarak mortalite ile MASCC ve CISNE puan
ortalamalar1 karsilastirilmistir. Olen hastalarn MASCC puan ortalamast 20+1,9 iken
digerlerinin 22,5+2,9 olarak saptanmistir (p<0,000). Benzer sekilde CISNE puan ortalamasi
Olen hastalarda 3,52+1,6, digerlerinin ise 1,9+1,6 dir (p<0,000). Prokalsitonin diizeyi 6len
hastalarda 15,2+22.6 digerlerinde 5,2+12,6” dir ve aradaki iliski anlamlidir (p=0,0041). Olen
hatalarin CRP ortalamast 238,9+147,5 anlamli olarak yasayanlardan (157,3£119,3) yiiksek
olarak saptanmistir (p=0,001).

Yas ve MASCC 6l¢eginin ¢oklu analizine gore yiiksek risklilerde 30 giinliilk mortalite
orant 3,7 (1,6-8,6) kat daha fazla saptanmistir (p<0,001). CISNE 0lcegine gore ise yiiksek
risklilerde mortalite siklig1 diisiik risklilere gore 12,4 (1,6-97,2) kat daha fazladir (p<0,016).
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CRP, prokalsitonin, MASCC ve CISNE’nin 6liim oranini tahmin etmedeki giicii ROC

analiziyle incelenmistir.

Tablo 17. MASCC, CISNE, prokalsitonin ve CRP’nin duyarlilik ve segicilikleri

igogr‘::l'l‘:: lllf)elft‘:sel AUC (%95 GA) P | Duyarhk | Secicilik
MASCC 20,10 0,761(0,690-0,833) | ,000 %55 %77
CISNE 15 0,740(0,634-0,845) | ,000 %88 %462
Prokalsitonin 0,50 0,684 (0,568-0,801) | ,004 %67 %53
CRP 150,5 0,652(0,529-0,775) | 018 %75 %523

Egri altinda kalan alanlara bakildiginda (AUC), goriildiigii gibi mortaliteyi (30
giinde) en iyi MASCC agiklamaktadir [0,761 (%95 GA 0.690-0.833)]. Bunu CISNE [0,740
(%95 GA 0.634-0.845)] ve sonrasinda prokalsitonin izlemektedir [0,684 (%95 GA 0.568-
0.801)]. CRP i¢cin AUC 0,652 (%95 GA 0.529-0.775) olarak hesaplanmistir (Tablo 17, Sekil 3

ve 4).

Sekil 3. MASSC puanina gore olgularin mortalite tahmini icin ROC Egrisi
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Sekil 4. CISNE, prokalsitonin ve CRP degerlerine gore mortalite tahmini i¢in ROC Egrisi
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Yogun Bakimda Unitesinde izlem

Yogun bakimda iinitesinde izlem ile yas, cinsiyet, metastaz varligi, aldigi KTnin risk
derecesi, KOAH, KVH, ve fungal enfeksiyon varligi arasinda anlamli bir iligki
saptanamanmugtir. YBU izlemi olanlarin yatis siireleri ortalamasi 19,95 iken olmayanlarin
9,22 dir ve anlamli olarak daha fazladir (p=0,000). YBU vyatis1 olanlarin CRP ortalamalari
276,71 £97,5 iken, yatis yapilmayanlarin 156,7 £122,6 Dir (p=0,000). Prokalsitonin
ortalamasi yatan hastalarda 20,5+£27,5,yatis gerekmeyenlerde 4,9+11,4 dir ( p=0,000).

Mukozit derecesinin ve ECOG’un ikinin tizerinde olmasi, intraven6z sivi tedavisi
gerektiren dehidratasyonun olmasi, semptom siddetinin orta olmasi, kan Kkiiltiirii
pozitifligi ve hiperglisemi varhgi ile yogun bakim izlem siklig1 arasinda anlaml iliski vardir.

Notrofil sayis1 ile mortalite arasinda bir iliski saptanmamisken, yogun bakim
izlemle anlaml iliski oldugu goriilmiistiir. Notropeni derinlestikge yogun bakimda izlem
siklig1 artmaktadir (p<0,05) Moneositi 200’iin altinda olanlarda izlem sikligi %124 iken
tizerinde olanlarda %0,9 dur ve iliski anlamlidir. Bahsi gegen klinik ve laboratuvar risk

etmenleri Tablo 18 ve 19 da yer almaktadir.

28



Tablo 18. Risk etmenleriyle YBU izlemi arasindaki iliski

YBU IZLEMI
YOK VAR Ki-kare P
Yas N % N % 1,031 0,31
<65 162 93,6% 11 6,4% 173
>65 93 90,3% 10 9,7% | 103
Toplam 255 92,4% 21 7,6% | 276
Cinsiyet ,144 0,704
Kadin 108 93,1% 8 6,9% | 116
Erkek 147 91,9% 13 8,1% | 160
Metastaz 255 92,4% 21 7,6% | 276 ,115 0,735
Yok 82 93,2% 6 6,8% | 88
Var 173 92,0% 15 8,0% 188
Toplam 255 92,4% 21 7,6% | 276
Aldig1 KT risk 1,253 0,263
Diistik-orta risk 190 91,3% 18 8,7% | 208
Yiiksek riskli 64 95,5% 3 4,5% @ 67
Toplam 254 92,4% 21 7,6% | 275
KOAH Fisher 0,247
Yok 231 93,1% 17 6,9% | 248
Var 24 85,7% 4 143% 28
Toplam 255 92,4% 21 7,6% | 276
Mukozit derecesi Fischer 0,015
<2 224 94,1% 14 5,9% | 238
>2 31 81,6% 7 18,4% 38
Toplam 255 92,4% 21 7,6% | 276
Dehidratasyon 7,329 0,007
Yok 139 96,5% 5 3,5% | 144
Var 116 87,9% 16 12,1% 132
Toplam 255 92,4% 21 7,6% | 276
ECOG 12,544 0,000
<2 206 95,4% 10 4,6% | 216
>2 49 81,7% 11 18,3% = 60
Toplam 255 92,4% 21 7,6% | 276
Semptom siddeti 15,258 0,000
Hafif 190 96,0% 8 4,0% | 198
Orta 59 81,9% 13 18,1% 72
Agir 6 100,0% 0 0,0% 6
Toplam 255 92,4% 21 7,6% | 276
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Tablo 19. Laboratuvar sonuglariyla YBU izlem arasindaki iliski

YBU IZLEMI
Yok Var Toplam  Ki-kare P
N % N %
Notrofil 1,031 0,31
<100 47 87,0% 7 13,0% 54
100-500 158  92,4% 13 7,6% 171
500-1000 50 98,0% 1 2,0% 51
Toplam 255 | 92,4% 21 7,6% 276
Monosit 12,736 0,000
<200 141  87,6% 20 12,4% 161
>200 114 | 99,1% 1 0,9% 115
Toplam 255 | 92,4% 21 7,6% 276
Kan Kiiltiirii Fischer 0,001
pozitifligi
Yok 229 | 94,6% 13 5,4% 242
Var 26 76,5% 8 23,5% 34
Toplam 255 | 92,4% 21 7,6% 276
Hiperglisemi 6,917 0,009
Yok 170 95,5% 8 4,5% 178
Var 85 86,7% 13 13,3% 98
Toplam 255 | 92,4% 21 7,6% 276

MASCC olcegine gore diisiik riskli olanlarda yogun bakimda izlem sikligr %3,9
iken, yiiksek risklilerde %18,8 olarak saptanmistir (p<0,000). Benzer sekilde CISNE
olcegine gore diisiik risklilerde yogun bakim izlemi hi¢ goriilmezken, anlamli olarak orta
risklilerde %2,6 ve yiiksek risklilerde %17,5’tir (p<<0,000). Ciddi komplikasyonu olanlarda
da yogun bakim izlemi anlamli olarak daha sik goriilmektedir (p<0,000)(Tablo 20).

MASCC puan ortalamast YBU’ne yatan hastalarda 20,1+2,7 iken diger hastalarda
22,4+2.9 dur(p=0,000). CISNE puani ise YBU’ne yatanlarda 3,9+1,2 iken yatmayanlarda
1,93+1,7dir (p=0,000).

Yas ve MASCC ¢oklu analizi sonucunda yiiksek risklilerin diisiik risklilere gore 5,2
(1,9-14,1) kat daha fazla yogun bakimda izlendigi tespit edilmistir. CISNE 06l¢eginde her bir
birim artigta yogun bakim izlem riskini 1,9 (1,4-2,5) kat arttirmistir p<0,000).
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Tablo 20. MASCC, CISNE ve ciddi komplikasyon varligiyla YBU izlemi arasindaki iliski

YBU iZLEMI
Yok Var Toplam Ki-kare P

MASCC N % N % 16,510 0,000
Diistik risk 199 | 96,1% 8 3,9% 207
Yiiksek risk 56 | 81,2% | 13 | 18,8% 69
Toplam 255 | 924% 21 7,6% 276

CISNE 23,131 0,000
Diistik risk 58 100,0% O 0,0% 58
Orta risk 112 | 97,4% 3 2,6% 115
Yiiksek risk 8 | 82,5% 18 | 17,5% 103
Toplam 255 | 924% @ 21 7,6% 276

Ciddi komplikasyon 29,116 0,000
Yok 155 | 100,0% O 0,0% 155
Var 100 | 82,6% 21 | 17,4% 121
Toplam 255 | 924% @ 21 7,6% 276

Tablo 21°de goriildiigii gibi yogun bakim izlemini en iyi CISNE puani belirlemekte
bunu Prokalsitonin, CRP ve MASCC izlemektedir (Sekil 5 ve 6).
Hem Prokalsitonin hem de CRP diizeyleri 30 giinliik mortalite ve yogun bakim izlemi

acgisindan anlamli olarak kullanilabilecek ek Olgiitlerdir.

Tablo 21. MASCC, CISNE, prokalsitonin ve CRP’nin duyarlilik ve segicilikleri

YBU izlemi Kesme AUC (%95 GA) P Duyarhlik |  Secicilik
noktasi
MASCC 20,50 0,736(0,630-0,842) | ,000 %62 %77
CISNE 1.5 0,811 (0,724-0,899) | ,000 %94 %45,7
Prokalsitonin 0,50 0,789 (0,692-0,886) | ,000 %83 %53,6
CRP 150,5 0,772 (0,669-0,874) | ,000 %89 %52,9

Yogun bakim iinitesi izlemini tespit etmede MASCC skoru i¢in duyarlilik %62,
secicilik %77 bulunurken, CISNE skoru i¢in duyarlilik %94, secicilik %45,7 bulunmustur.
Prokalsitonin i¢in kesme degeri 0,5 alindiginda duyarlilik %83 , CRP icin kesme degeri 150
alindiginda duyarlilik %89 ile yakin oranlarda bulunmustur. Her iki akut faz reaktan1 da

benzer secicilik oranina sahiptir.
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Sekil 5. MASSC puanna gore olgularm YBU izlemi tahmini i¢in Roc Egrisi
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Sekil 6. CISNE, Prokalsitonin ve CRP degerlerine gére YBU izlemi tahmini icin ROC
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TARTISMA

Notropenik ates, Hematoloji, Tibbi Onkoloji ve Acil Servis hasta pratiginde
karsimiza ¢ikan, hizlica taninmasi, tedavi ve takip planinin yapilmasi gereken bir tablodur.
Her hastada hastaneye yatis ve intravendz tedavi gereksinimi olmadigi klinisyenlerce
bilinmekle birlikte klinik olarak iyi goriiniimde olan bir hastanin hizlica koétiilesebilecegi
gercegi de unutulmamalidir. Bu durum klinik belirtiler tam olarak ortaya c¢ikmadan
hastaneye erken basvurma, ileri yas, steroid kullanimi, sitopeninin dogrudan etkileri gibi
nedenlerle komplike klinik bulgularin baskilanmasindan kaynaklanmaktadir. S6z konusu
durum; klinisyenleri diisiik riskli hastalarin gereksiz hastaneye yatisi onleyerek hastay1
direngli hastane enfeksiyonlarindan koruma ve gereksiz yiiksek tedavi maliyetlerinden
kaginma ile hizlica gelisebilecek olan ciddi komplikasyonlarin takibi ve tedavisi igin
hastay1 yatirarak tedavi etme arasinda birakmaktadir. Pratikte klinisyenler vital bulgulari
stabil olmayan, intravendz tedavi ve bakim ihtiyaci asikar olan diiskiin hastalar1 kolayca
tantyabilmektedir. Sorun; klinik olarak stabil goriinen ve diisiik ihtimalle dahi olsa ciddi
komplikasyon gelisim riski tasiyan hastanin ayirt edilebilmesidir. Ozellikle sistemik
tedavisine ayaktan devam etmekte olan solid organ tiimorlii hastalarin goriiniirde stabil
klinik ile bagvurmasi daha olasidir. Bu ihtiyactan dolayr klinisyenler gelistirilen risk
skorlama sistemlerinden faydalanmaktadir. Calismamizda bu risk skorlama sistemlerinin

Ongordiiriicii giiclerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Iki yiiz yetmis alt1 (276) tane kemoterapi (KT) iliskili NPA tanili hastanin dahil
edildigi calismamizda hastalarin 9%37,3’i 65 yas ve iizeridir. Hasta grubunun %58'i
erkektir. Calismanin sonlanim noktas olan 30. giin mortalite %10,5 , YBU izlemi ise %7,6
oraninda goriilmiistiir. Kuderer ve arkadaslarinin 6 yil siiren ve toplam 55276 NPA atagini
(%15 hastada birden fazla NPA) inceledigi ¢alismalarinda tiim NPA ataklarinin %38,31 ,
toplam hasta popiilasyonunun ise %11 i dliimle sonuglanmistir. Solid tiimorlii hastalar tek
basina degerlendirildiginde ise bu oran %8 olarak bulunmustur.[1] Weycker ve ark. yaptig1
kemoterapi iliskili NPA insidans ¢alismasinda mortalite oran1 %8,1 olarak saptanmistir.[45]
Solid tiimorlii NPA tanili hastalarda yapilan bir baska ¢aligmada mortalite oran1 %12,5
olarak bulunmustur.[46] Literatlir verileri mortalite acisindan genellikle %8-12 arasinda

yogunlasmakla birlikte stabil klinikli, solid tiimorli hastalarin ¢ogunlugu olusturdugu
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calismalarda daha diisiik mortalite oranlar1 bulunan ¢alismalar mevcuttur.[31,47]
Calismamizda ortalama yatis siiresi 10 giin, ortancast 7 giin olarak belirlenmistir.
Kuderer ve ark. calismasinda hastaneye yatislar icin ortalama ve medyan yatis siiresi
sirastyla 11.5 ve 6 giindiir. Solid tiimorlii hastalarda ise bu siire 8,1 giin (5 gilin) olarak
bulunmustur.[1] Carmona-Bayonas ve ark. 2011 yilinda goriiniirde stabil solid timorlii
hasta grubunda prognostik Ongordiiriiclileri arastirdigi ve CISNE skorunun temellerini

attiklar1 caligmasinda ise ortalama yatis stiresi 7,4 giindiir.[31]

Yas ve cinsiyet ile sonlanim noktalar1 incelendiginde 65 yas ve iizeri hastalarda
mortalite oraninda %15,5 ile istatistiki olarak anlamli artis oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
YBU izlemi agisindan incelendiginde ise anlamli bir fark saptanmamstir. Cinsiyetin ise
mortalite ya da YBU izlemi acisindan herhangibir anlamli fark yaratmadigi goriilmiistiir.
Literatiir incelendiginde bu konuda bir fikir birligi olmadig1 goriilmektedir. Ahn ve ark.
2011°de yayinlanan ¢alismalarinda ileri yas ve erkek cinsiyet kotii prognostik faktor olarak
yer almistir.[47] Bir baska calismada ise yas ve cinsiyetin ciddi komplikasyon, YBU izlemi

ya da mortalite gibi kotli sonlanim ile anlamli iligkisi olmadig1 gosterilmistir.[48]

Calismamizda en sik goriilen kanser tiirii akciger kanseri iken ikinci sirada ise
meme kanseri yer almistir. Literatiirdeki NPA calismalarinda genellikle meme kanseri ilk
sirada yer alirken bu calismalar incelendiginde hasta popiilasyonunun ¢ogunun kadin

hastalardan olustugu goriilmiistiir.[31,45,46,49]

Skorlama sistemlerinin icerdigi klinik-laboratuvar belirtegler, metastatik hastalik,
yiiksek riskli KT alma, aktif G-CSF kullammi, KOAH-KVH varlig1 ile mortalite/YBU
izlemi arasindaki iligki calismamizda degerlendirilmistir. Buna gére metastaz varligi, aldigt
KT riski, KOAH, KVH ve fungal enfeksiyon varligi ile mortalite arasinda anlaml iligki
bulunmamistir. YBU izlemi acgisindan da benzer nihai sonug elde edilmistir Notropeni
derecesi, mukozit derecesi ve hiperlisemi ile mortalite acisindan anlamli iligki
saptanamazken YBU izlemi ile anlamli iliski goriilmiistiir. Calismalarin bazilarinda bu
Ozelliklerin komplike sonuglarla anlamli iligkili olabilecegi yoniinde sonuglar mevcutken
bazilarinda ise iliski saptanamamustir. Lee ve ark. 104 hastada yaptiklar1 ¢alismalarinda acil
servise bagvuran NPA tanili hastalardaki kotli sonucu dngordiiriicti faktorleri arastirmistir.

Buna gore bizim caligmamizla uygun olarak notropeni derecesi, hiperglisemi, G-CSF
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kullanimi ile iligki saptanamamistir.[49] Baska bir ¢alismada notrofil diizeyinin 50 hiicre
/mikrolitrenin altinda olmas1 mortalite ile iligkili bulunurken prognostik dngordiiriicti olarak
bagimsiz degiskenler arasinda yer bulamamistir. Yine bu c¢alismada c¢alismamizdakine
benzer sekilde ECOG PS skoru, dehidratasyon ve bakteriyemi mortalite ile iliskili
bulunmustur.[50]

Neticede literatlir incelendiginde goriilmektedir ki klinik ve laboratuvar
Oongordiriicii belirtecler agisindan farkli pek ¢ok sonug¢ bulunmaktadir. Ancak dikkatimizi
ceken nokta 6zellikle laboratuvar belirtecler arasinda CRP ve prokalsitoninin literatiirde

kotii prognozun bagimsiz 6ngordiiriiciileri olarak kuvvetle vurgulanmalaridir.

C-reaktif protein karaciger tarafindan fiiretilen bir akut faz proteinidir. Serum
konsantrasyonu, enfeksiyonun baglamasindan birka¢ saat sonra artar. Diisiik maliyetli,
tekrarlanabilir ve genis kullanilabilirligi sebebiyle giinliik pratigimizde siklikla
basvurdugumuz bir biyobelirtectir. Prokalsitonin ise 116 amino asitten olusan bir
hormondur ve kalsitonin hormonunun Onciisiidiir. Cogunlukla sistemik bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda artar ve genellikle konsantrasyonu bakteri yiikii ile koreledir.
Literatiirde NPA hastalarinda CRP ve prokalsitoninin bakteriyemi, ciddi komplikasyon,
mortalite gibi sonlanimlarda prognostik belirte¢ olarak degerini arastiran oldukca fazla
caligma mevcuttur. Ahn ve ark. caligmasinda CRP konsantrasyonu olumlu sonuglara gore
olumsuz sonucglart olan hastalarda istatistiki olarak anlamli yiliksek bulunmustur
(15.0£11.2’ye kars1 7.5+£7.7 mg/dL, P<0.001). Bu calismada yiiksek CRP (>9mg/dL)
diizeyleri kotii prognozun bagimsiz dngordiiriiciisii olarak tespit edilmistir.[47] Glinalp ve
ark. ¢alismasinda CRP >50 mg/dL oldugunda olumsuz sonuglar1 6ngérmede bagimsiz bir
risk faktorii oldugu goriilmiistiir.[51] Baska bir calismada NPA sirasinda yliksek CRP
diizeyleri ciddi komplikasyon ve mortalite ile anlamli iligkide bulunmakla birlikte NPA
sonrast ilk bir yil igerisindeki kotii prognozla da baglantili olabilecegi ortaya
konmustur.[52] Moon ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada CRP>10 mg/dL oldugunda
komplikasyonlar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.[53] Wilson ve ark.
ndtropenik sepsisle gelen hastalarda mortalitenin ongordiiriiciilerini aragtirmig ve 72 saat
icerisinde artan CRP diizeylerinin bagimsiz risk faktorii oldugunu belirlemistir.[54] Erten

ve arkadaglar1 siddetli NPA klinigini gostermede prokalsitoninin spesifik bir belirteg
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oldugunu gostermislerdir.[55] 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada tedaviye yanit vermeyen
veya Olen hastalarda baslangi¢c prokalsitonin seviyeleri, olumlu sonuglar1 olan hastalarla

karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.[56]

Prokalsitoninin ve CRP enfeksiyon ve bakteriyemiyi gostermedeki giigleri
literatiir destegiyle net bir sekilde ortaya konmustur. Bizim g¢alismamizda da literatiirle
benzer sekilde Olen hastalarin CRP ortalamasi (238,9+£147,5) yasayan hastalarin CRP
ortalamasindan (157,3+£119,3) yiiksek saptanmis olup bu iliski istatistiki olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001). Prokalsitonin diizeyi 6len hastalarda 15,2+22,6 digerlerinde
5,2+12,6° dir ve aradaki iliski anlamlidir (p=0,0041). Bunun disinda yiiksek riskli hastay1
ayirt etme giicii olarak bakildiginda mortalite agisindan prokalsitonin i¢in AUC (kesme
noktast 0,5) 0,684 (%95 GA 0,568-0,801)] CRP i¢in AUC (kesme noktast 150 mg/dL)
0,652 (%95 GA 0,529-0,775) olarak hesaplanmistir. YBU izlemi acisindan prokalsitonin
icin AUC 0,789 (%95 GA 0,692-0,886) , CRP i¢in AUC 0,772 (%95 GA 0,669-0,874)
bulunmustur. Her iki belirte¢ de makul ayirt edici ve ongordiiriicii giice sahip olsalar da

literatiire uyumlu olarak prokalsitonin bu anlamda daha 6n plana ¢ikmaktadir.[57]

Acil servise bagvuran NPA klinigindeki hastanin risk diizeyini belirlemede
MASCC skorunun yetersiz kalmasi sebebiyle CRP ve prokalsitonin gibi 6ngordiiriicii giicii
yiiksek biyobelirteclerin MASCC skoru ile kombine edilmesi glindeme gelmistir. Bununla
ilgili yapilan birka¢ calisma mevcuttur. Combariza ve ark. 30.giin mortalitenin primer
sonlanim noktast oldugu c¢alismalarinda MASCC tarafindan yiiksek riskli olarak
tanimlanmanin ve yiiksek CRP diizeylerinin (>15 mg/dL) koétii prognostik ongdrdiiriiciiler
oldugunu bulmuslardir. Bu calismada MASCC skoru diisiik riskli ve CRP diizeyi 15 mg/dL
nin altinda olan hastalara kiyasla yiiksek riskli 6zelliklere sahip hastalarda (MASCC<21 +
CRP>15 mg/dL) mortalitenin anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir.[13] Ahn ve ark.
2013 yilindaki ¢alismalarinda prokalsitonin( >1,5 ng/mL) ve MASCC (<21) risk indeksi
septik sokun bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmstir. Ileri analizde prokalsitonin ile
MASCC risk indeksinin kombine edilmesinin MASCC risk indeksinin performansini

tyilestirdigi saptanmigtir.[ 14]
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Bu sonuglar gostermektedir ki; CRP ve prokalsitonin sadece bakteriyemiyi
gostermede degil prognozu ongérmede ve dolayisiyla risk tabakalandirma sistemlerinde
kullanilmaya uygun belirteglerdir. Ancak bu parametreler i¢in ¢alismalarda farkli kesme
degerleri kullanildig1 ve optimal kesme degerinin heniliz bulunamadig1 unutulmamalidir. Bu

acidan daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Calismamizin birincil odak noktast MASCC ve CISNE skorlama sistemlerinin
ongordiriicii  giliclerinin  degerlendirilmesidir. MASCC skoru disiik riskli hastalarin
belirlenmesi i¢in dizayn edilirken, CISNE skoru klinik olarak stabil goriinen ve klinisyenin
goziinden kacabilecek aslinda yiiksek oranda komplikasyon gelistirebilecek hastanin
saptanmasi i¢in gelistirilmistir. Literatiirde her iki skorlamaninda birbirine iistiin ¢iktig1 pek
cok c¢alisma mevcuttur. Klinisyenlerin bazilar1 hipotezlerini diisiik riskli hastanin tespiti
yoniinde bazilar ise yiiksek riskli hastanin tespiti yoniinde kurmuslardir. Calismamizda
skorlama sistemleri 30. Giin mortalite/YBU igin ROC analizi ile degerlendirilmistir. Buna
gore; mortalite icin MASCC (<21) AUC 0,761 (%95 GA 0,690-0,833) ,% 55 duyarhlik,
%77 segigilik ile islev gormekteyken CISNE (>1) AUC 0,740 (%95 GA 0,634-0,845) ,%88
duyarhilik, %46,2 secicilik ile islev gérmektedir. Mortalite agisindan bakildiginda her iki
skorun benzer gligte ayirt edici Ozelliklerinin oldugu ancak yiiksek riskli hastanin

tanimlanmasinda CISNE skorunun daha duyarli oldugu géze ¢arpmaktadir.

Yogun bakim {initesi izlemi agisindan degerlendirildiginde ise MASCC (<21) igin
AUC 0,736(%95 GA 0,630-0,842) , duyarlilik %62, secicilik %72 saptanirken CISNE (>1)
icin AUC 0,811 (%95 GA 0,724-0,899), duyarlilik %94, secicilik %45,7 olarak
saptanmistir. YBU izlem ihtiyacin1 éngdrmede CISNE skoru belirgin sekilde daha giiclii
iken yiiksek riskli hastanin tespitinde de yiiksek duyarlilik gdstermektedir. Carmona-
Bayonas ve ark. CISNE skorunun gecerliligini gosterdikleri FINITE ¢alismasinda ytiksek
riskli NPA hastalarin1 gdstermede CISNE skorunun %98 duyarlilik , %28 secicilik MASCC
skorunun ise %35 duyarlilik, %87 secicilik ile calistigini tespit etmistir. Bu calismada
MASCC i¢in AUC 0.721 (%95 GA, 0.669 ila 0.768) ve CISNE i¢in 0.868 (%95 CI, 0,827
ila 0,903) bulunmustur.[10] 230 hastanin degerlendirildigi bir retrospektif kohort
calismasinda yiiksek riskli hastanin belirlenmesinde CISNE skorunun %98,3 duyarlilik, %
30,4 secicilik gosterdigi, MASCC skorunun ise bu anlamda daha az duyarli (%83) oldugu
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gosterilmistir.[11] Baska bir calismada MASCC skorunun diisiik-yiiksek riskli hastalarin
tespitinde CISNE skorundan daha biiyiik bir ayrim giicii oldugu bulunmustur (AUC 0.772,
%095 CI 0.726-0.819'a kars1 0.681, %95 CI 0.626-0.737, p = 0.0024). CISNE skoru diisiik
riskli hastalarin belirlenmesinde %96,6 ile daha segici, MASCC skoru ise daha duyarh
idi.[12] Koppaka ve ark. klinik olarak stabil 200 NPA tanili hastayr dahil ettikleri
calismalarinda MASCC komplikasyonlar1 ongoérmede %41,9 duyarli, %85 secici iken
CISNE %280,2 duyarli, %72 seg¢ici idi. Calismanin neticesinde CISNE, MASCC’a kiyasla
daha biiyiik ayirt edici 6zellige sahipti (AUC 0,846 ya 0,686).[58] Moon ve ark. KT iligkili,
klinik stabil NPA hastalarin1 inceledikleri ¢alismalarinda MASCC ve CISNE icin AUC
strastyla 0.66 (%95 GA; 0.60-0.71) ve 0.64 (%95 GA; 0.59-0.70) idi ve bu ¢alismada diisiik
riskli hastayr belirlemede CISNE daha spesifik bulunurken (%91°e kars1 %17) MASCC
daha duyarli bulunmustur(%22’ye kars1 %95).[59]

(Calismamizin nihai sonuglar1 yukarida bahsedilen 5 ¢alisma ile benzerdir. 2020
yilinda yayinlanan meta-analizde de gosterildigi iizere skorlama sistemlerinin ayirt edici
giigleri birbirine {istiinliik yaratmayacak sekilde kuvvetlidir.[60] Her iki skorlama
sisteminin de acil serviste klinisyenlere destek olacagi konusunda siiphe yoktur. Ancak bu
caligsmalarin hepsi (prospektif olanlar dahil olmak iizere) hastaneye yatirilan hasta {izerine
kurulmustur. Diisiik riskli hastalarin evlerindeki tedavi ve bakimlari i¢in daha yiiksek biling
ve gelismis saglik hizmeti gerekmektedir. Klinisyenler i¢in diisiik riskli sayilabilecek ancak
komplikasyon gelisimi agisindan gergekte yiiksek riskli olan hastanin ayrimmin daha
onemli oldugu goriisiinii destekliyoruz. Bu anlamda duyarlilign yiiksek olan CISNE

skorlama sistemi 6n planda yer almali ve klinik uygulamada yayginlasmalidir.
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SONUC VE ONERILER

Sistemik tedavi almakta olan kanser hastalarinda NPA oOnemli bir mortalite ve
morbidite sebebidir. Her hastada hastane yatis1 ve intravendz tedavi gereksinimi yoktur. Bu
yizden risk skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Klinisyenler ic¢in diisiik tedavi
maliyetlerinden ziyade hastada gelisebilecek komplikasyonlar1 Ongorebilmek ve
Onleyebilmek birincil hedef oldugundan yiiksek riskli hastanin ayirt edilmesi ¢ok daha
onemlidir. Bu sebeple daha duyarli olan CISNE skorunun daha yaygin kullanilmasi uygun
olacaktir. Ayrica CRP ve prokalsitonin gibi ayirt edici gilici ve duyarlilign yiiksek
biyobelirtegler kullanarak skorlama sistemlerinin performansinin arttirilmast giindemde
tutulmalidir. Bu agidan daha fazla randomize klinik caligmalar yapilip bu goriislerin

desteklenmesi gerekmektedir.
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