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Temel Bilgi

Akut miyeloid 16semi ya da miyelodisplastik sendrom icin uygulanan kemotera-
pinin yol acti§1 notropenisi olan hastalar, tedavisi gii¢ ve siklikla 6liimciil invaziv
fungal infeksiyonlar agisindan yiiksek risk altindadirlar.

Yoéntemler

Tedavi atamalarindan haberdar olmayan degerlendirici uzmanlarm yer aldig1 bu
randomize, ¢ok-merkezli ¢alismada, uzamis notropenili hastalarda profilaksi amach
kullanilan posakonazoliin etkinlik ve giivenliligini, flukonazol ve itrakonazol ile kar-
silastirdik. Hastalara her kemoterapi kiirlinde, nétropeni iyilesinceye ve tam remis-
yona kadar profilaksi uygulandz; profilaksi uygulamasi, hangisi daha 6nce gercekle-
sirse, invaziv bir fungal infeksiyon ortaya ¢ikincaya kadar ya da 12 haftaya kadar sii-
reyle devam ettirildi. Posakonazol ve flukonazol ya da itrakonazol gruplari arasinda,
tedavi sirasindaki kanitlanmig ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlarin insi-
dansim karsilastirdik (primer sonlanim noktast); herhangi bir nedene baglh 6liim ve
Oliime kadar gecen siire, sekonder sonlanim noktalariydi.

Bulgular

Toplam 304 hasta posakonazol almak iizere ve 298 hasta flukonazol (240) ya da
itrakonazol (58) almak iizere randomize yontemle yerlestirildi. Kanitlanmig ya da
muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar, posakonazol grubunda yedi hastada (%2) ve
flukonazol ya da itrakonazol grubunda 25 hastada (%8) bildirildi [posakonazol gru-
bunda mutlak azalma, -%6; %95 giiven araligi (GA), -9.7 ile -%2.5; p< 0.001]; bu
degerler, tistiinliige yonelik istatistik kriterlerini kargilamaktaydi. Posakonazol gru-
bunda anlamli derecede daha az sayida hastada invaziv aspergilloz vardi [ikiye (%1)
kars1 20 (%7), p< 0.001]. Posakonazol alanlarda sagkalim, flukonazol ya da itrako-
nazol alanlarda oldugundan anlamli 6l¢tide daha uzundu (p= 0.04). Olas1 ya da muh-
temel tedaviye bagh ciddi advers olaylar, posakonazol grubunda 19 hasta (%6) ve
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flukonazol ya da itrakonazol grubunda alt1 hasta (%?2) tarafindan bildirildi (p=0.01).
En yaygin tedavi-iligkili advers olaylar, her iki grupta da gastrointestinal kanal rahat-
sizliklar1 oldu.

Sonuglar

Akut miyeloid 16semi ya da miyelodisplastik sendrom nedeniyle kemoterapi gor-
mekte olan hastalarda, posakonazol invaziv fungal infeksiyonlar1 flukonazol ya da
itrakonazol ile oldugundan daha etkin bir sekilde engelledi ve genel sagkalimda iyi-
lesme sagladi. Posakonazol grubunda, olast ya da muhtemel tedaviye bagh daha faz-
la sayida ciddi advers olay bulunuyordu.

Hematolojik kanserleri olan nétropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonlar,
yeni antifungal ajanlarm var olmasina karsin, major bir hastalik ve 6liim nedeni ol-
may1 siirdiirmektedir. Losemili hastalar arasinda kanitlanmig ya da muhtemel kiif ve
maya infeksiyonlariin insidansi %24’ bulabilmektedir. Kandidiyazis ya da asper-
gillozis i¢in bildirilen mortalite %40-50 araligindadir ve fusariyozis ya da zigomiko-
zis kokenli mortalite %70 ya da daha fazladir. Profilaksi yaygin olarak kullanilan bir
tedavi stratejisidir, ¢linkii fungal infeksiyon tanisi siklikla gecikmeli olarak konul-
maktadir ya da kesin bir tan1 konulmasi giictiir ve antifungal tedavideki bir gecikme,
mortaliteyi artirmaktadir.

Allojen hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) alicilar1 arasinda flukonazol ile
antifungal profilaksi, morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Flukonazol profilaksi-
si ayn1 zamanda, diger notropenik hasta popiilasyonlarinda da kullanilmaktadir, an-
cak bu hastalardaki etkinligini destekleyen veriler daha azdir. Flukonazol kabul edi-
lebilir bir advers olay profiline sahiptir, ancak notropenili hastalarda giderek sikla-
san bir infeksiyon nedeni olan filamentoz mantarlara kars: etkinlikten yoksundur. t-
rakonazol, Aspergillus tiirlerine karst aktivite de dahil olmak iizere, flukonazolden
daha genis bir aktivite spektrumuna sahiptir. Notropenili ve hematolojik kanserli
hastalar1 kapsayan arastirmalar tizerindeki bir meta-analiz, itrakonazol ile profilaksi-
nin, flukonazol ile profilaksiden daha etkili oldugunu gostermistir. Ne var ki, itrako-
nazoliin klinik yararlili81, siklodekstrin iceren oral soliisyonun iyi tolere edilemeyisi
ve oral kapsiil formiilasyonunun diizensiz ve degisken biyoyararlanimi nedeniyle ki-
sithdir. Boylelikle, eski kusak oral azol ajanlar, antifungal aktivite spektrumlar1 ve
tolerabiliteleriyle iligkili kisitlamalara sahiptirler.

Posakonazol, Candida, Aspergillus, Zygomycetes ve Fusarium tiirleri dahil, ge-
nig bir spektrumda yer alan, tibbi acidan 6nemli mantarlara kars1 in vitro aktivite
gosteren yeni kusak bir oral azol bilesigidir. Hayvan ve insanlarda yiiriitiilen ¢alis-
malarda posakonazoliin, kiif ve mayalar ile geligsen invaziv infeksiyonlarin tedavisin-
de klinik aktivite gosterdigi ortaya konulmustur. Biz, akut miyeloid 16semi ya da mi-
yelodisplastik sendrom nedeniyle remisyon-indiiksiyon kemoterapisi gormekte olan
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notropenili hastalarda invaziv fungal infeksiyonlarin 6énlenmesinde posakonazoliin
etkinlik ve giivenliliginin, flukonazol ya da itrakonazol ile karsilastirildigi randomi-
ze bir aragtirma yriittiik.

Yéntemler
Hastalar

On ii¢ yas ve tizerindeki hastalar, yeni tant konulmus ya da ilk niiksteki akut miye-
loid 16semi veya miyelodisplastik sendrom i¢in uygulanan remisyon-indiiksiyon ke-
moterapisi sonucunda, yedi giin ya da daha uzun siireli, milimetre kiip bagina 500 ve-
ya daha az sayida hiicrelik bir mutlak notrofil sayimi seklinde nétropenileri var ise ya
da olacag: ongoriiliiyorsa, ¢alisma icin elverigliydiler. Hastalarin elverisli olabilmek
icin ayn1 zamanda, oral yoldan ila¢ alabilecek durumda olmalari da gerekliydi, ancak
arastirmaya giriste, kisa bir intravendz (IV) tedavi periyoduna (dort giinden daha ki-
sa) izin verilmekteydi. Caligmaya alinmama kriterleri, 6nceki 30 giin i¢inde invaziv
fungal infeksiyon, klinik olarak anlamli derecede hepatik ya da renal disfonksiyon,
anormal bir kalp hizina gore diizeltilmis QT aralig1 (QTc aralig1), baglangic donemin-
de 2’nin iizerinde bir Dogu Onkoloji Is Birligi Grubu performans statiisii skoru (gii-
niin yaridan fazlasinda yatakta), azollere kars: asir1 duyarlilik ya da idiyosenkratik re-
aksiyon Oykiisii, ya da azoller ile advers etkilesim potansiyeli tastyan ilaglara gerek
duyulmasiydi. Caligmaya kaydedilmeden 6nce, her hastadan veya hastanin anne-ba-
basi ya da yasal vasisinden bilgilendirilmis yazili olur alindi ve ¢alisma her katilimct
merkezde kurumsal inceleme kurulu ya da etik komite tarafindan onaylandi.

Calisma tasarim

Caligsma akademik yazarlar ve destekleyicinin ¢alisanlari tarafindan, bagimsiz bir
uzmanlar paneli ile is birligi icinde tasarlandi. Destekleyici verileri analiz etti ve aka-
demik yazarlar ile destekleyicinin ¢alisani olan bir yazar makalenin taslagini hazir-
ladi. Akademik yazarlar, primer verilere ve bunlarin analiz sonuglarina tam bir eri-
sim hakkina sahiptiler ve sonuglarin bildirilmesi ve makale taslaginin icerigi konu-
sundaki kararlarda tamamen bagimsizdilar. Akademik yazarlar verilerin ve veri ana-
lizlerinin tam ve dogru oldugunu garanti ederek onaylamaktadirlar.

Tedavi atamalarindan haberdar olmayan degerlendirici uzmanlarm yer aldig1 bu
prospektif, randomize arastirmada, invaziv fungal infeksiyonlardan korunmada po-
sakonazol ile flukonazol ya da itrakonazolii kargilastirdik. Caligmanin baglangicinda
aragtiricilar, lokal uygulamalar dogrultusunda, calisma boyunca kullanmak iizere
flukonazol ya da itrakonazolden birini segtiler. Hastalar posakonazol veya ya fluko-
nazol ya da itrakonazol almak iizere, randomize yontemle 1:1 oraninda yerlestirildi.
Profilaksi, ya son antrasiklin dozundan 24 saat sonra ya da, antrasiklin-bazl bir re-
jim almayan hastalarda, kemoterapinin ilk giiniinde baglamak iizere, her kemoterapi
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kiirtinde uygulandi. Profilaksi notropeni iyilesinceye ve tam remisyona kadar uygu-
land1 ve hangisi daha 6nce gerceklesirse, invaziv bir fungal infeksiyon ortaya ¢ikin-
caya kadar ya da randomizasyondan sonra 12 haftaya kadar siireyle devam ettirildi.
Hastalar randomizasyondan sonra 100 giin ve son kemoterapi kiirii esnasinda uygu-
lanan son ¢aligma ilact dozundan sonra 30 giin siireyle izlendi. Tedavi atamalarindan
haberdar olmayan infeksiyon hastaliklari uzmanlarindan olugan bir bagimsiz veri ince-
leme komitesi biitiin fungal infeksiyon olgularimni inceledi ve Avrupa Kanser Aragtir-
ma ve Tedavi Organizasyonu ve Mikozis Calisma Grubu (EORTC-MSG) uzlas: kri-
terleri dogrultusunda kanitlanmig, muhtemel, ya da olas seklinde klasifiye etti.

Calisma ilact uygulamast

Caligma hastalarina, giinde ii¢ kez oral suspansiyon seklinde 200 mg posakona-
zol, giinde bir kez oral suspansiyon seklinde 400 mg flukonazol (Diflucan, Pfizer),
ya da giinde iki kez oral soliisyon geklinde 200 mg itrakonazol (Sporanox, Janssen)
verildi. Oral ¢aligma ilacini tolere edemeyen hastalar, her kemoterapi kiirii bagina ti¢
giin ya da daha kisa siireyle ayn1 dozda IV profilaksi alabilmekteydi. Flukonazol ya
da itrakonazol grubunda IV profilaksi ajani, hastanin atandig1 calisma ilaciydi; posa-
konazol grubunda ise amfoterisin B deoksikolat kullanildi [Fungizone (Apothecon
Pharmaceuticals) ya da bir jenerik form, giinde kilogram bagina 0.3 ile 0.5 mg]. Her
iki gruptaki hastalarin, kugkulu bir invaziv fungal infeksiyon i¢in empirik antifungal
tedavi olarak amfoterisin B ya da bagka bir sistemik ajan almalarina miisaade edil-
mekteydi.

Etkinlik degerlendirmesi

Biitiin hastalarda, profilaksinin baslangicinda ve sonunda, ¢alisma ilacinin son
dozu uygulandiktan 30 giin sonra ve randomizasyondan 100 giin sonra invaziv fun-
gal infeksiyon varligina yonelik genis kapsamli degerlendirmeler yapildi. Tedavi fa-
z1 (randomizasyon giintinden son kemoterapi kiirii esnasinda son c¢aligsma ilact dozu
uygulandiktan yedi giin sonrasina kadar olan periyod seklinde tanimlandi) sirasinda
herhangi bir zamanda, eZer bir hastada ates dahil herhangi bir infeksiyon bulgu ya
da semptomu ortaya ¢ikarsa, tam bir klinik ve mikolojik degerlendirme yapildi. As-
pergillus galaktomannan tayin yontemi (Platelia Aspergillus enzime bagli immiino-
sorban tayin yontemi, Bio-Rad Laboratories) i¢in, haftada iki kez tarama kan 6rnek-
leri alindi. Fungal izolatlarin in vitro duyarlilik testleri, merkezi bir laboratuvar eki-
bi tarafindan, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (6nceki ismi Klinik La-
boratuvar Standartlari Ulusal Komitesi) yontemleri dogrultusunda yapildi. Calisma
ilacinin kararli durum plazma konsantrasyonlarini olgtiik ve aritmetik ortalamalari
hesapladik. Posakonazol ve flukonazol diizeylerinin Sl¢timleri igin kiitle-spektro-
metrik saptama metoduyla likid kromatografi ve itrakonazol i¢in yiiksek perfor-
mansh kromatografi metodunu kullandik.
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Primer Analiz: Primer etkinlik sonlanim noktasi, tedavi fazi sirasinda kanitlan-
mig ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlarin insidansiydi. Insidans diizeyleri-
ne, iiyeleri tedavi atamalarindan haberdar olmayan bir uzmanlar paneli tarafindan,
EORTC-MSG uzlas: kriterleri dogrultusunda karar verildi.

Sekonder Analizler: Sekonder sonlanim noktalari, randomizasyondan sonraki
100 giin i¢inde invaziv aspergilloz insidansini, invaziv fungal infeksiyon insidansin
ve tedavi fazi sirasinda tedavi basarisini (bagarisizliga kiyasla) iceriyordu. Tedavi
basarisizlig1 su sekilde tanimlandi; kanitlanmig ya da muhtemel bir invaziv fungal
infeksiyonun ortaya ¢ikmasi; ardisik dort giin ya da daha uzun siireyle veya toplam
10 giin bir IV caligma ilacinin uygulanmasi; kuskulu invaziv fungal infeksiyon icin
dort giin ya da daha uzun siireyle bagka bir sistemik antifungal ajanin alinmasi; ola-
s1 ya da muhtemel ¢alisma tedavisine bagl ve tedavinin sonlandirilmasiyla sonucla-
nan bir advers olayin ortaya ¢ikisi; ya da ek izleme yapilmaksizin ¢aligmadan gekil-
me. Sagkalim randomizasyondan 100 giin sonra degerlendirildi ve genel sagkalim,
herhangi bir nedene bagl 6liime kadar olan zaman, fungal infeksiyona bagl 6liime
kadar olan zaman ve kanitlanmig ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon bulun-
maksizin sagkalim siiresi i¢in analizler yapildi. Ayn1 zamanda, invaziv fungal infek-
siyona kadar gecen zaman ve ilk empirik antifungal tedavi kullanimina kadar gecen
zaman da degerlendirildi.

Giivenlik degerlendirmesi

Advers olaylar randomizasyon zamanindan, son kemoterapi kiirli esnasinda ¢a-
ligma ilacinin son dozu uygulandiktan 30 giin sonrasina kadar kaydedildi. Bu olay-
lar, Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Ortak Toksisite Kriterleri derecelendirme sistemi
dogrultusunda siniflandirildi.

Istatistiksel analiz

Primer etkinlik analizi, tedavi yonelimli yaklasim temeline dayantyordu; rando-
mize edilen biitiin hastalara ait veriler bu analizde kullanildi. 1k 6nce, posakonazo-
liin flukonazol ya da itrakonazol tedavisine kiyasla altta olmayis1 degerlendirildi. Bi-
zim ¢aligmamiz i¢in, flukonazol ya da itrakonazol profilaksisi ile kanitlanmis ya da
muhtemel invaziv fungal infeksiyon insidansinin, %8 veya altinda olacagi varsayil-
misti. Bu nedenle, son analiz icin %4.87 diizeyinde bir anlamlilik doniim noktasi
kullanarak (ara analize agiklik getirmek icin), eger posakonazol ile ve flukonazol ya
da itrakonazol ile kanitlanmig veya muhtemel fungal infeksiyon insidanslar arasin-
daki farklilik icin %95.13 GA’nin (bundan sonra %95 GA olarak soz edilecek) iist
sinir1 %4’lin altinda ¢ikarsa, altta olmay1g durumunun kanitlanacagini ve posakona-
zoliin flukonazol ya da itrakonazol tedavisine kargi {istiin olugunun degerlendirilebi-
lecegini hesapladik. Eger ayn1 %95 GA’nin iist sinir1 negatif ¢ikarsa, posakonazoliin
istiinliigii kanitlanacakti. Bu iki asamali analiz, 0.05 diizeyinde bir biitiinsel tip 1 ha-
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ta orani barindirtyordu. Herhangi bir nedene bagl 6liime kadar olan zaman, fungal
infeksiyona bagli 6liime kadar olan zaman, kanitlanmis ya da muhtemel bir fungal
infeksiyona kadar gegen zaman, ilk empirik antifungal tedavi kullanimina kadar ge-
¢en zaman ve kanitlanmis ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon bulunmaksizin
sagkalim siiresini degerlendirmek i¢in Kaplan-Meier metodunu kullandik. Sagkalim
yarar ki-kare ve log-rank testleriyle degerlendirildi. Altta olmayis analizi digindaki
biitiin analizler iki-yonlii p degerlerine dayaniyordu ve 0.05’in altindaki bir iki-yon-
lii p degerinin istatistiksel anlamlilig1 gosterdigi kabul edildi. Bir fungal infeksiyon
ve bir 6liimii 6nlemek i¢in tedavi edilmesi gerekecek hasta sayilari (tedavi edilmesi
gereken sayilar) onceden tanimlandig: sekilde hesaplandi.

Bulgular
Hasta ozellikleri

Caligma Agustos 2002 ile Nisan 2005 tarihleri arasinda tiim diinyada 89 merkez-
de yiiriitiildii. Ug yiiz dért hasta posakonazol almak iizere ve 298 hasta flukonazol
(240) ya da itrakonazol (58) almak iizere, toplam 602 hasta randomize yontemle te-
davi igin yerlestirildi. Tki grup benzer 6zelliklere sahipti (Tablo 1).

Invaziv fungal infeksiyon

Tedavi fazi sirasinda kanitlanmis ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar
posakonazol grubundaki 304 hastanin 7 (%?2)’sinde ve flukonazol ya da itrakonazol
grubundaki 298 hastanin 25 (%8)’inde ortaya cikti (posakonazol grubunda mutlak
azalma, -%6; %95 GA,-9.7 ile -2.5; p< 0.001). Calismada kiyaslama ilac1 olarak flu-
konazoliin kullanildig1 merkezler ile simurlt bir “post hoc” analizde posakonazoliin
flukonazole kars: {istiinliigli dogrulandi (www.nejm.org adresinde bu makalenin tam
metni ile birlikte bulunan Biitiinleyici Ek’e bakiniz). Bir invaziv fungal infeksiyonun
onlenmesi icin, flukonazol ya da itrakonazole kiyasla, posakonazol ile 16 hastanin
tedavi edilmesi gerekecegini hesapladik.

Randomizasyondan sonraki 100 giinliik donem boyunca kanitlanmig ya da muh-
temel bir fungal infeksiyon, posakonazol grubundaki 304 hastanin 14 (%5)’tinde ge-
ligirken, flukonazol ya da itrakonazol grubundaki 298 hastanin 33 (%11)’linde gelis-
ti (p= 0.003). Invaziv fungal infeksiyona kadar gecen ortalama (+ SS) zaman, posa-
konazol grubunda 41 + 26 giin ve flukonazol ya da itrakonazol grubunda 25 + 26 giin
oldu. Invaziv fungal infeksiyona kadar gecen zamanin Kaplan-Meier analizinde, po-
sakonazol lehine anlamli bir farklilik oldugu gosterildi (p= 0.003) (Sekil 1A).
Tablo 2’de, tedavi faz1 sirasinda ortaya ¢ikan invaziv fungal infeksiyonlarin nedensel
patojenleri listelenmektedir; Aspergillus aralarinda en yaygin olaniydi. Posakonazol
profilaksisi ile iligkili aspergilloz olgular1, flukonazol ya da itrakonazol profilaksisi ile
olandan anlamli derecede daha az sayida idi [2 (%1)’e kiyasla 20 (%7), p< 0.001].
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Tablo 1. Tedavi yénelimli popilasyonun baslangig dénemi ve tedavi fazi sirasindaki ozellikleri*

Flukonazol ya da
Posakonazol itrakonazol Flukonazol ltrakonazol
Ozellik (n=304) (n=298) (n=240) (n=158) p
Yas
Ortalama 49 +17 50 +16 5017 52 +14 0.30
Median 53 53 52 54
Aralik 13-82 13-81 13-79 20-81
Ik ya da etnik grup-no. (%)t
Beyaz 220(72) 231(78) 182 (76) 49 (84) 0.16
Beyaz olmayan 84 (28) 67 (22) 58 (24) 9(16)
Siyah 16 (5) 9(3) 7(3) 2(3)
Asyali 13 (4) 9(3) 3(1) 6(10)
Latin 51 (17) 47 (16) 46 (19) 1(2)
Diger 4(1) 2(1) 2(1) 0
Erkek cinsiyeti-no. (%) 158 (52) 160 (54) 128 (53) 32 (55) 0.68
Bolge-no. (%)
Amerika Birlesik Devletleri 81 (27) 78 (26) 70 (29) 8 (14) 0.93
Avrupa 125 (41) 127 (43) 92 (38) 35 (60)
Kanada 14 (5) 14 (5) 14.(6) 0
Uzak Dogu 18 (6) 21(7) 9(4) 12 (21)
Latin Amerika 66 (22) 58 (19) 55 (23) 3(5)
Primer tani-no. (%)
Akut miyeloid lésemi
Yeni tani 213 (70) 222 (74) 181 (75) 41(71) 0.24
ilk niiks 42 (14) 38 (13) 31(13) 7(12) 0.72
Miyelodisplastik sendrom 49 (16) 38 (13) 28 (12) 10 (17) 0.25
Tedavi fazi sirasinda MNS nadiri-no. (%)
<500 hiicre/mm’ 298 (98) 290 (97) 234 (98) 56 (97) 0.60
<100 hiicre/mm’ 264 (87) 261 (88) 213 (89) 48 (83) 0.81
Tedavi fazi sirasinda toplam nétropenili gin sayisi
0-7-no. (%) 21(7) 21(7) 17.(7) 4(7)
8-21-no. (%) 141 (46) 143 (48) 118 (49) 25 (43)
> 21-no. (%) 142 (47) 134 (45) 105 (44) 29 (50)
Ortalama 2517 23+13 23+13 24 +14 0.046
Baslangic doneminde diskida ya da
bogazda maya kolonizasyon durumu-no. (%)
Pozitif 133 (44) 121 (41) 107 (45) 14 (24) 0.67
Negatif 147 (48) 144 (48) 107 (45) 37 (64)
Eksik ya da bilinmeyen 24 (8) 33(11) 26 (11) 7(12)
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Tablo 1. Tedavi yonelimli popiilasyonun bagslangic dénemi ve tedavi fazi sirasindaki ozellikleri (devami)*

Flukonazol ya da
Posakonazol itrakonazol Flukonazol ltrakonazol
Ozellik (n=304) (n=298) (n=240) (n=58) p
Randomizasyondan odnce profilaktik olarak
sistemik antifungal ajan kullanimi Hastalar-no. (%) 42 (14)
42 (14) 28 (12) 14 (24) 1.0
Giin sayisi
Ortalama 47 35 3+6 3+5
Median 1 1 1 1
Aralik 1-45 1-31 1-31 1-17
Randomizasyondan son temasa 93+33 90 +33 87 +33 99 +34 0.31
kadar gegen giin sayis
Galisma ilaciyla profilaksi 2921 2517 24 +16 29+ 21 0.008
uygulanan giin sayisi
Tedavi fazi sirasinda toplam
kemoterapi kiird sayisi-no. (%)
1 174 (57) 182 (61) 146 (61) 36 (62) 0.36
>2 130 (43) 116 (39) 94 (39) 22 (38)
Tedavi fazi sirasinda biyiime faktorleri kullanimi
Hastalar-no. (%) 143 (47) 147 (49) 111 (46) 36 (62) 0.62
Gin-no. (%) 1412 12+10 1210 1311 0.08
Tedavi fazi sirasinda oral profilaksi yerine
intraventz calisma ilaci kullanimit Hastalar-no. (%) 17 (6)§
30 (10) 25 (10) 5(9) 0.048
Gtin-no. (%)
1-3 11(4) 18 (6) 17.(7) 1(2)
4-7 4(1) 8(3) 6(3) 2(3)
>7 2(1) 4(1) 2(1) 2(3)
Ortalama 4+4 4+4 4+4 6+4
Sistemik amfoterisin B tedavisi
Hastalar-no. (%) 68 (22) 82 (28) 0.16
Gin sayisi 1+3 2+3 0.29

* Arti-eksi degerler ortalama + SS'dir. Tedavi fazi randomizasyon giintinden, son kemoterapi kiirii esnasinda galisma ilacinin son
dozu uygulandiktan yedi giin sonrasina kadar gegen periyod olarak tanimlanmigti. P degerleri bir araya getirilmis flukonazol ve
itrakonazol gruplarina kiyasla posakonazol grubu igindir. MNS mutlak nétrofil sayimini belirtiyor.

1 Irk ya da etnik grup doktorlar tarafindan bildirilmistir.

1 Kullanilan intravendz calisma ilaci, posakonazol grubundaki hastalarda amfoterisin B deoksikolat; flukonazol ve itrakonazol gru-
plarindaki hastalarda ise calisma ilacinin intravendz bir formdlasyonuydu.

§ Bu hastalar intraventz alternatif galisma ilaci olarak ardisik dort giin ya da daha uzun veya toplam 10 giin stireyle amfoterisin B
alan alti kisiyi de kapsamaktadir (bkz. Tablo 3).
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Sekil 1. Randomizasyondan sonraki 100 giinliik periyod siiresince invaziv fungal infeksiyon (Panel A), her-
hangi bir nedene bagl dliim (Panel B) ve invaziv fungal infeksiyon ya da dliime (Panel C) kadar gegen za-
mana iliskin Kaplan-Meier egrileri.

P degerleri log-rank testiyle hesaplanmigtir. Veriler, hangisi daha erken gergeklestiyse, son temas tarihinde ya da randomizas-
yondan sonraki 100. giinde sonlandinimigtir.
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Tablo 2. Tedavi fazi sirasinda kanitlanmig ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar*

F/ukonazo/ ya da .
Posakonazol Itrakonazol Flukonazol  ltrakonazol
Invaziv fungal infeksiyon (n=304) (n=298) (n=240)  (n=58) D %95 GA
Sayi (ytizde)
Kanitlanmis ya da muhtemelt 7(2) 25 (8) 19 (8) 6(10) <0001 -9.7ile-25
Kuif
invazif aspergilloz 2(1) 20 (7) 15 (6) 5(9) <0.001 -9.1ile-3.1
Aspergillus fumigatus 0 2 1 1
Aspergillus flavus 0 2 2 0
Aspergillus tiirlerit 2 16 12 4
Rhizopus trleri 0 1 1 0
Pseudallescheria boydii 0 1 1 0
Kif, bagka bir sekilde tanimlanmamis 1 0 0 0
Maya
invaziv kandidiyazis 3(1) 2(<1) 2(<1) 0
Candida glabrata 2 1 1 0
Candida krusei 0 1§ 1§ 0
Candida parapsilosis 0 1§ 1§ 0
Candida tropicalis 1 0 0 0
Diger
Pneumocystis jiroveciifl 1 1 0 1

* Tedavi fazi randomizasyon glintinden, son kemoterapi kiir(i esnasinda calisma ilacinin son dozu uygulandiktan yedi glin sonrasi-
na kadar gegen periyod olarak tanimlanmigti. P degerleri ki-kare testi kullanilarak hesaplandi. P degerleri ve %95 GA, bir araya ge-
tirilmis flukonazol ve itrakonazol gruplarina kiyasla posakonazol grubu igin bildiriimektedir.

1 invaziv fungal infeksiyonlarin kiiresel dagjilimi su sekildeydi: Amerika Birlesik Devletleri, yedi hasta (posakonazol grubu, 1/81; flu-
konazol ya da itrakonazol grubu, 6/78); Avrupa, 15 hasta (posakonazol, 3/125; flukonazol ya da itrakonazol, 12/127); Kanada, 0 has-
ta; Uzak Dogu, bes hasta (posakonazol, 2/18; flukonazol ya da itrakonazol, 3/21); ve Latin Amerika, bes hasta (posakonazol, 1/66;
flukonazol ya da itrakonazol, 4/58).

1 Aspergillus tirleri ile kanitianmig ya da muhtemel infeksiyon igin mikrobiyolojik kriterler, Aspergillus galaktomannan antijeni igin
pozitif bir test sonucunu (> 0.5 galaktomannan indeksi tizerinde), mutlaka pozitif olmasi gerekmeyen bir kiiltiird, ya da tablo ile bag-
dasan histopatolojik bulgulari igeriyordu.

§ Iki infeksiyon tek bir hastaya aitti; dolayisiyla bunlar tek infeksiyon olarak sayildilar.

91 Preumocystis pnémonisi, calisma ilaglari dahil, azollerin P. jiroveciiye kars aktivite gdsterdikleri yoniinde hic veri bulunmamak-
la birlikte, yine de kapsama alinmistir.

Klinik bagar: ya da basarisizlik

Klinik bagar1 ya da basarisizlik oranlar1 ve klinik basarisizligin nedenleri Tablo
3’te listelenmistir. Posakonazol grubundaki 304 hastanin 81 (%?27)’ine tedavi faz si-
rasinda empirik bir antifungal ajan uygulanirken, flukonazol ya da itrakonazol gru-
bundaki 298 hastanin 112 (%38)’sine uygulanmistir (p= 0.004). Yiiz giinliik donem
strasinda ilk empirik antifungal tedavi kullanimina kadar gecen zamanin analizinde,
flukonazol ya da itrakonazole kars1 posakonazol lehinde anlamli bir farkliligin bu-
lundugu agiga ¢ikarimistir (p= 0.02).
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Tablo 3. Tedavi fazi sirasinda klinik yanit ve basarisizlik nedenleri*

Flukonazol ya da
Posakonazol ltrakonazol
Klinik yanit (n=304) (n=298) p %95 GA
no (%)
Klinik basar 195 (64) 160 (54)
Klinik basarisizlikt 109 (36) 138 (46) 0.009 -183ile-2.6
Kanitlanmis ya da muhtemel 7(2) 25 (8) <0.001 -9.71ile-25
invaziv fungal infeksiyon
Kuskulu bir fungal infeksiyon 68 (22) 101 (34) 0.002 -18.71ile-4.3
igin > 4 ardisik gtin siireyle
sistemik antifungal ajan kullanimi £ 25(8) 25 (8) 0.94
Olasi ya da muhtemel calisma
tedavisine bagl, galismanin
birakiimasiyla sonuglanan advers olay
>4 ardiglk glin ya da toplam 10 giin 6 (2)§ 12 (4) 0.14
sireyle intravendz calisma ilact kullanimi
Herhangi bir nedenden dolay! 8(3) 1(<1) 0.02 0.0ile4.2

calismadan gekilme ve izlemede kayip

* Tedavi fazi randomizasyon giiniinden, son kemoterapi kiirii esnasinda galisma ilacinin son dozu uygulandiktan yedi giin sonrasi-
na kadar gecen periyod olarak tanimlanmigti. P degerleri ki-kare testi kullanilarak hesaplandi. P degerleri, bir araya getirilmis fluko-
nazol ve itrakonazol gruplarina kiyasla posakonazol grubu igin bildirilmektedir; ilgili %95 GA, anlamlilik derecesine ulasildiginda
verilmektedir.

1 Klinik basansizlik ayni zamanda, sonrasinda tedavi uygulanmayan randomizasyon olarak da tanimlanmisti; bu durum, posakonazol
grubunda 304 hastanin yedisi (%2) ve flukonazol ya da itrakonazol grubunda 298 hastanin altisi (%2) igin gegerli oldu. Her alt-kate-
gorideki hasta sayilarinin toplami total saylya esit degildir, glinkii bazi hastalarda birden fazla tipte klinik basarisizlik bulunmaktaydi.
+ Amfoterisin B, her iki grupta da hastalara en sik uygulanan sistemik antifungal ajand.

§ Posakonazol grubunda 17 hastaya, posakonazole alternatif olarak intravendz yoldan amfoterisin B verildi; ancak, bunlarin sadece
altisi bu ajani ardigik dort giin veya daha uzun veya toplam 10 giin sireyle ald.

Mortalite

Caligma donemi sirasinda posakonazol grubundaki 304 hastanin 49 (%16)’u ya-
samin1 kaybederken, flukonazol ya da itrakonazol grubundaki 298 hastanin 67 (%22)’si
yasamini kaybetti (p=0.048); 100 giin icinde, sirasiyla 44 (%14) hasta ve 64 (%21)
hasta yagamini kaybetti. Randomizasyondan sonraki 100 giinliik periyodun sonunda,
herhangi bir nedene bagli 6liime kadar gecen zaman iizerinde yapilan Kaplan-Meier
analizinde, flukonazol ya da itrakonazole kars1 posakonazol lehinde anlamli bir sag-
kalim yararmin bulundugu gosterildi (p= 0.04) (Sekil 1B). Yiiziincii giinde posako-
nazol grubunda mortalitedeki goreceli azalma, flukonazol ya da itrakonazol grubuna
kiyasla, %33 idi. Bir 6liimii engellemek i¢in posakonazol ile tedavi edilmesi gereken
tahmini say1, flukonazol ya da itrakonazole kiyasla 14 hasta idi.
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Calisma sirasinda gergeklesen 116 6liimden, 5 (%2)’i posakonazol grubunda ve 16
(%5)’s1 flukonazol ya da itrakonazol grubunda olmak iizere 21’inin fungal infeksiyona
bagl oldugu diisiiniildii (p=0.01). Diger 6liim nedenleri, posakonazol grubunda 20 has-
tada (%7) ve flukonazol ya da itrakonazol grubunda 30 hastada (%10) araya giren has-
taliklar ve sirasiyla 24 hastada (%8) ve 21 hastada (%7), 16semi-iligkili komplikasyon-
lardi. Invaziv fungal infeksiyona ya da 6liime kadar gegen zaman analizlerinde de, po-
sakonazol lehine anlamli bir yararin varlig1 ortaya konuldu (p=0.01) (Sekil 1C).

Giivenlik analizi

Giivenlilik degerlendirmesine tedavi yonelimli popiilasyondaki 602 hastanin ta-
mami alindi. Tedaviye bagli advers olaylarin insidansi tedavi gruplart arasinda ben-
zer durumdaydi (Tablo 4 ve Biitiinleyici Ek). QT ya da QTc araliginda tedavi-iligki-
li uzama posakonazol alan 304 hastanin 12 (%4)’sinde, flukonazol alan 240 hastanin
5 (%2)’inde ve itrakonazol alan 58 hastanin 4 (%7)’iinde bildirildi; bu uzamanin, po-
sakonazol grubundaki bir hastada ciddi oldugu diisiiniildii. Diger ciddi tedavi-iligki-
li kardiyak olaylar, her biri posakonazol alan bir hastada ortaya ¢ikan atriyal fibrilas-
yon, enjeksiyon fraksiyonunda azalma ve torsades de pointesten olusuyordu. Olasi ya
da muhtemel tedaviye bagli ciddi advers olaylar, posakonazol grubunda 19 (%6) hasta
ve flukonazol ya da itrakonazol grubunda alt1 (%2) hasta tarafindan bildirildi (p=0.01).

Farmakokinetik analizler

Farmakokinetik analiz i¢in kan alinan hastalar arasinda, ¢aligma ilacinin ortala-
ma plazma konsantrasyonu posakonazol alan 215 hastada mililitre bagina 583 + 381
ng, flukonazol alan 172 hastada mililitre bagina 13.577 £ 7104 ng ve itrakonazol alan
33 hastada mililitre bagina 785 + 429 ng idi.

Tartisma

Alt1 yiizden fazla yiiksek riskli hastay1 kapsayan randomize klinik aragtirmamiz,
akut miyeloid 16semi ya da miyelodisplastik sendrom i¢in uygulanan ardigik kemo-
terapi kiirleri sirasinda posakonazoliin, flukonazol ya da itrakonazol ile profilaksiye
kiyasla, invaziv fungal infeksiyonlar1 etkin bir sekilde onledigini gostermistir. Bun-
dan bagka, posakonazol grubunda herhangi bir nedene bagh mortalite, flukonazol ya
da itrakonazol grubunda oldugundan anlamli olarak daha diisiiktii; bu durum, akut
16semili hastalarda remisyon-indiiksiyon kemoterapisi sirasinda antifungal profilak-
sisi kullanilarak sagkalimin iyilestirilebilecegine isaret etmektedir.

Bizim ¢alismamizdan 6nce, flukonazol profilaksisi ile invaziv fungal infeksiyon-
lar ve herhangi bir nedene bagli mortalite insidansinda anlamli azalmalar, sadece
HKHN geciren hastalarda gosterilmisti. Flukonazol profilaksisi bu klinik zeminde
bakim standardi haline gelmistir ve morbidite ya da mortalite yoniiyle avantajlar ka-
nitlanmamis olmasina ve klinisyenler arasinda bu yiiksek riskli hastalarda kullanimina
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Tablo 4. Ciddi advers olaylarin 6zeti*

Flukonazol ya da
Posakonazol ltrakonazol Flukonazol ~ Posakonazol
Olay (n=304) (n=298) (n=240) (n=58)

hasta sayisi (ytizde)

Herhangi bir olayt

Total 159 (52) 175 (59) 143 (60) 32 (55)
Nétropeni 22 (7) 23(8) 18 (8) 5(9)
Gastrointestinal kanama 8(3) 3(1) 2(1) 1(2)
Bilirtibinemi 7(2) 5(2) 4(2) 1(2)
Hipotansiyon 10 (3) 21(7) 17.(7) 4(7)
Kalp yetmezligi 6(2) 3(1) 3(1) 0
Kardiyak arrest 4(1) 6(2) 5(2) 1(2)
Kardiyorespiratuar arrest 4(1) 5(2) 4(2) 1(2)
Atriyal fibrilasyon 2(1) 6(2) 5(2) 1(2)
Olas! ya da muhtemel tedaviye bagl olay
Total 19 (6) 6(2) 4(2) 2(3)
Bilirtibinemi 5(2) 3(1) 2(1) 1(2)
Karaciger enzimlerinde yiikselme 3(1) 1(<1) 1(<1) 0
Alanin aminotransferaz artig 1(<1) 1(<1) 0 1(2)
Karaciger yetmezligi 1(<1) 0 0 0
Hepatit 1(<1) 0 0 0
Hepatoseliler harabiyet 1(<1) 0 0 0
Sarilik 1(<1) 0 0 0
Diyare 1(<1) 0 0 0
Atriyal fibrilasyon 1(<1) 0 0 0
Senkop 2(1) 0 0 0
Enjeksiyon fraksiyonunda azalma 1(<1) 0 0 0
QT ya da QTc uzamasit 1(<1) 0 0 0
Torsades de pointes 1(<1) 0 0 0
Diplopi 0 1(<1) 1(<1) 0

* Olaylar randomizasyon giiniinden calisma ilacinin son dozu uygulandiktan 30 gtin sonrasina kadar olan periyod igin listelenmis-
tir. Tam bir liste icin, Bittinleyici Ek'e bakiniz. Sayilarin toplami total sayiya esit olmayabilir, ¢iinkil hastalarda birden fazla olay bu-
lunabilmektedir. QTc, kalp hizina gore dizeltilmis QT araligini belirtmektedir.

1 Listelenen olaylar, posakonazol grubunda veya flukonazol ya da itrakonazol grubunda %2 veya daha yiiksek insidans ile gérilen
olaylardir.

+ Uzama, erkekler igin 450 msn ve kadinlar igin 470 msn'den daha uzun bir periyod seklinde tanimlanmigtir.

yonelik bir uzlagi bulunmamasina karsin, akut 16semi i¢in remisyon indiiksiyonu uy-
gulanan hastalarda kullaniimaktadir. Ttrakonazol kullaniminin kamtlanmig invaziv fun-
gal infeksiyon insidansin azalttig1 goriinmekle birlikte genis aragtirmalarda flukonazo-
le kars1 anlamli bir sagkalim yarar1 saglamamis ve daha yiiksek bir toksisite ile iligkili
bulunmustur.
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Aragtirmamizi tasarladigimizda, flukonazol ve itrakonazoliin her ikisinin de, fun-
gal infeksiyonlarin 6nlenmesinde plasebodan daha etkili oldugu gosterilmis durum-
daydi, dolayisiyla bu ajanlar bakim standartlari olarak rutin bir sekilde kullanilmak-
talard1. Ancak, ne bir azoliin digerine kars: iistiinliigii acik bir sekilde belirlenmisti
ne de bunlardan birinin 6zellikleri hakkinda daha yeni veriler bulunmaktaydi. Bu ne-
denle, sitotoksik kemoterapi goren hastalar arasinda invaziv fungal infeksiyon ris-
kindeki artig ve HKHN gecirenler arasinda goriilen yarara dayanarak, plasebo-kont-
rollii bir aragtirmanin uygulanabilir olmayacagmna inandik. Bizim c¢alismamizda
aragtiricilar, kiyaslama ilact olarak kendi tercih ettikleri standart azolii kullandilar.
Ug ¢aligma ilacmin farkli doz uygulama semalarma sahip olmas ve bunlarin IV al-
ternatiflerinin var olmasi, ¢ift-kor bir tasarimi diglamaktaydi. Yanlilik olasiligini en
aza indirebilmek amaciyla, tiyeleri tedavi atamalarindan haberdar olmayan bir ba-
gimsiz veri inceleme komitesi, biitiin kuskulu potansiyel invaziv fungal infeksiyon-
lar1 inceledi ve uluslar arasi uzlas: kriterleri dogrultusunda bunlarin kanitlanmig ya
da muhtemel olduguna karar verdi.

Hastanin yutma yetenegi, indiiksiyon kemoterapisinden hemen sonra ender ola-
rak zarar goriir, ama oral alim tedavi seyri icinde daha sonra mukozite baglh olarak
azalabilir. Bu arastirmada az sayida hasta, calismaya giriste veya tedavinin seyri si-
rasinda oral ilaglar tolere edemeyecek durumdaydi (Tablo 1). Calisma bu nedenle,
siddetli mukozitisi olan ve yemek yiyemeyen ya da oral ila¢ alamayan hastalarda
azol profilaksisinin yararlilig1 konusunda veri saglama yetisi yoniiyle kisithidir.

Tedavi fazi sirasinda araya giren (breakthrough) fungal infeksiyon insidansinda-
ki farklilik agirlikli olarak, posakonazol grubunda invaziv aspergilloz insidansinin
flukonazol ya da itrakonazol grubundakinden anlamli derecede daha diisiik olmasi-
nin bir sonucuydu; bu durum, posakonazoliin Aspergillus tiirlerine kars1 iistiin anti-
fungal aktivitesiyle tutarli olan bir sonuctu. Ancak, itrakonazol profilaksisi almig
olan hastalar arasinda aspergilloz insidans1 beklenmedik 6l¢iide yiiksekti ve flukona-
zol grubundakine benzer durumdaydi.

Aragtirmamizda, bogaz ve digki tarama kiiltiirleri haftalik bazda alindi. Profilak-
siden sonra fungal kolonizasyon insidansinda azalma, ii¢ ¢caligma ilac1 i¢in benzer ni-
telikteydi. Ayrica, daha ileri gozlemler gerekmekle birlikte, azol-direngli kolonizan
maya susglarinin seleksiyonu yoniinde goriiniir bir egilim bulunmamaktayd.

Antifungal tedaviye ya da fungal infeksiyona baglanabilen mortaliteye kadar ge-
¢en siire gibi daha az siki sonlanim noktalarinin degeri, tartisma konusu olmayi sir-
diirmektedir. Flukonazol ya da itrakonazole kiyasla, posakonazol profilaksisi yine
de, empirik antifungal tedavide anlamli bir gecikme ve kanitlanmis ya da muhtemel
invaziv fungal infeksiyon bulunmayan sagkalim oraninda anlamli bir iyilesmeyle so-
nuglandi. Bir invaziv fungal infeksiyon ya da bir 6liimii engellemek i¢in tedavi edil-
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mesi gereken hasta sayilari diisiik oldugu icin (sirastyla 16 ve 14), posakonazol pro-
filaksisindeki yararin, profilaktik ila¢ rejimlerinin dogasinda var olan toksik etki ve
direncli organizmalarin seleksiyonu risklerine kars1 agir bastig1 ve maliyeti hakli ¢1-
kardig1 goriilmektedir.

Tedavi sirasindaki advers olaylar, posakonazol ve flukonazol ile benzer nitelik-
teydi. Beklendigi gibi, itrakonazol ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal semp-
tomlar, flukonazol ya da posakonazol alan hastalarda oldugundan daha sik gelisti.
Her ne kadar belirli ciddi advers olaylarin, (enjeksiyon fraksiyonunda azalma, QT ya
da QTc araliginda uzama ve torsades de pointes dahil) her biri posakonazol alan bir
hastada bildirilmis olmakla birlikte, calismamizin ag¢ik tasarimli yapisi ve flukonazo-
liin giivenli bir ila¢ oldugu seklindeki hakim kaninin, posakonazol ile herhangi bir
olas1 bagtiya karar verirken etkili olduklar1 goz ardi edilemez.

Ozet olarak, posakonazol profilaksisi, kanitlanmis ya da muhtemel invaziv fun-
gal infeksiyonlarin onlenmesinde flukonazol ya da itrakonazol ile profilaksiden is-
tiindii ve herhangi bir nedene bagli mortalite oraninin daha diisiik olmasiyla ve ka-
nitlanmig ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon bulunmayan sagkalimin daha
uzun siireli olmasiyla sonug¢landi. Boylelikle, posakonazol profilaksisi, remisyon-in-
diiksiyon kemoterapisi gérmekte olan akut miyeloid 16semili ya da miyelodisplastik
sendromlu hastalarin bakim standardi i¢in yararl bir katki olabilir.

Bu caligma Schering-Plough Arastirma Enstitiisii tarafindan finanse edilmistir.
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