
398. Febril Nötropeni Simpozyumu

Temel Bilgi

Akut miyeloid lösemi ya da miyelodisplastik sendrom için uygulanan kemotera-

pinin yol açt›ğ› nötropenisi olan hastalar, tedavisi güç ve s›kl›kla ölümcül invaziv

fungal infeksiyonlar aç›s›ndan yüksek risk alt›ndad›rlar.

Yöntemler

Tedavi atamalar›ndan haberdar olmayan değerlendirici uzmanlar›n yer ald›ğ› bu

randomize, çok-merkezli çal›şmada, uzam›ş nötropenili hastalarda profilaksi amaçl›

kullan›lan posakonazolün etkinlik ve güvenliliğini, flukonazol ve itrakonazol ile kar-

ş›laşt›rd›k. Hastalara her kemoterapi küründe, nötropeni iyileşinceye ve tam remis-

yona kadar profilaksi uyguland›; profilaksi uygulamas›, hangisi daha önce gerçekle-

şirse, invaziv bir fungal infeksiyon ortaya ç›k›ncaya kadar ya da 12 haftaya kadar sü-

reyle devam ettirildi. Posakonazol ve flukonazol ya da itrakonazol gruplar› aras›nda,

tedavi s›ras›ndaki kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar›n insi-

dans›n› karş›laşt›rd›k (primer sonlan›m noktas›); herhangi bir nedene bağl› ölüm ve

ölüme kadar geçen süre, sekonder sonlan›m noktalar›yd›.

Bulgular

Toplam 304 hasta posakonazol almak üzere ve 298 hasta flukonazol (240) ya da

itrakonazol (58) almak üzere randomize yöntemle yerleştirildi. Kan›tlanm›ş 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 güven aral›ğ› (GA), -9.7 ile -%2.5; p< 0.001]; bu

değerler, üstünlüğe yönelik istatistik kriterlerini karş›lamaktayd›. Posakonazol gru-

bunda anlaml› derecede daha az say›da hastada invaziv aspergilloz vard› [ikiye (%1)

karş› 20 (%7), p< 0.001]. Posakonazol alanlarda sağkal›m, flukonazol ya da itrako-

nazol alanlarda olduğundan anlaml› ölçüde daha uzundu (p= 0.04). Olas› ya da muh-

temel tedaviye bağl› ciddi advers olaylar, posakonazol grubunda 19 hasta (%6) ve

NNööttrrooppeenniillii  HHaassttaallaarrddaa  PPoossaakkoonnaazzoollee  kkaarrflfl››
FFlluukkoonnaazzooll  yyaa  ddaa  ‹‹ttrraakkoonnaazzooll  PPrrooffiillaakkssiissii

OOlliivveerr  AA..  CCoorrnneellyy,,  JJoohhaann  MMaaeerrtteennss,,  DDrreeww  JJ..  WWiinnssttoonn,,  JJoohhnn  PPeerrffeecctt,,  AAnnddrreeww  JJ..  UUllllmmaannnn,,
TThhoommaass  JJ..  WWaallsshh,,  DDaavviidd  HHeellffggootttt,,  JJeerrzzyy  HHoolloowwiieecckkii,,  DDiicckk  SSttoocckkeellbbeerrgg,,  YYeeooww--TTeeee  GGoohh,,

MMaarriioo  PPeettrriinnii,,  CCaatthhyy  HHaarrddaalloo,,  RRaammaacchhaannddrraann  SSuurreesshh,,  DDaavviidd  AAnngguulloo--GGoonnzzaalleezz    

Department of Internal Medicine, University of Köln, Almanya



flukonazol ya da itrakonazol grubunda alt› hasta (%2) taraf›ndan bildirildi (p= 0.01).

En yayg›n tedavi-ilişkili advers olaylar, her iki grupta da gastrointestinal kanal rahat-

s›zl›klar› oldu.

Sonuçlar

Akut miyeloid lösemi ya da miyelodisplastik sendrom nedeniyle kemoterapi gör-

mekte olan hastalarda, posakonazol invaziv fungal infeksiyonlar› flukonazol ya da

itrakonazol ile olduğundan daha etkin bir şekilde engelledi ve genel sağkal›mda iyi-

leşme sağlad›. Posakonazol grubunda, olas› ya da muhtemel tedaviye bağl› daha faz-

la say›da ciddi advers olay bulunuyordu. 

Hematolojik kanserleri olan nötropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonlar,

yeni antifungal ajanlar›n var olmas›na karş›n, majör bir hastal›k ve ölüm nedeni ol-

may› sürdürmektedir. Lösemili hastalar aras›nda kan›tlanm›ş ya da muhtemel küf ve

maya infeksiyonlar›n›n insidans› %24’ü bulabilmektedir. Kandidiyazis ya da asper-

gillozis için bildirilen mortalite %40-50 aral›ğ›ndad›r ve fusariyozis ya da zigomiko-

zis kökenli mortalite %70 ya da daha fazlad›r. Profilaksi yayg›n olarak kullan›lan bir

tedavi stratejisidir, çünkü fungal infeksiyon tan›s› s›kl›kla gecikmeli olarak konul-

maktad›r ya da kesin bir tan› konulmas› güçtür ve antifungal tedavideki bir gecikme,

mortaliteyi art›rmaktad›r. 

Allojen hematopoietik kök hücre nakli (HKHN) al›c›lar› aras›nda flukonazol ile

antifungal profilaksi, morbidite ve mortaliteyi azaltmaktad›r. Flukonazol profilaksi-

si ayn› zamanda, diğer nötropenik hasta popülasyonlar›nda da kullan›lmaktad›r, an-

cak bu hastalardaki etkinliğini destekleyen veriler daha azd›r. Flukonazol kabul edi-

lebilir bir advers olay profiline sahiptir, ancak nötropenili hastalarda giderek s›kla-

şan bir infeksiyon nedeni olan filamentöz mantarlara karş› etkinlikten yoksundur. İt-

rakonazol, Aspergillus türlerine karş› aktivite de dahil olmak üzere, flukonazolden

daha geniş bir aktivite spektrumuna sahiptir. Nötropenili ve hematolojik kanserli

hastalar› kapsayan araşt›rmalar üzerindeki bir meta-analiz, itrakonazol ile profilaksi-

nin, flukonazol ile profilaksiden daha etkili olduğunu göstermiştir. Ne var ki, itrako-

nazolün klinik yararl›l›ğ›, siklodekstrin içeren oral solüsyonun iyi tolere edilemeyişi

ve oral kapsül formülasyonunun düzensiz ve değişken biyoyararlan›m› nedeniyle k›-

s›tl›d›r. Böylelikle, eski kuşak oral azol ajanlar, antifungal aktivite spektrumlar› ve

tolerabiliteleriyle ilişkili k›s›tlamalara sahiptirler. 

Posakonazol, Candida, Aspergillus, Zygomycetes ve Fusarium türleri dahil, ge-

niş bir spektrumda yer alan, t›bbi aç›dan önemli mantarlara karş› in vitro aktivite

gösteren yeni kuşak bir oral azol bileşiğidir. Hayvan ve insanlarda yürütülen çal›ş-

malarda posakonazolün, küf ve mayalar ile gelişen invaziv infeksiyonlar›n tedavisin-

de klinik aktivite gösterdiği ortaya konulmuştur. Biz, akut miyeloid lösemi ya da mi-

yelodisplastik sendrom nedeniyle remisyon-indüksiyon kemoterapisi görmekte olan

40 Sheraton Otel & Convention Center / Ankara, 21-24 fiubat 2008



nötropenili hastalarda invaziv fungal infeksiyonlar›n önlenmesinde posakonazolün

etkinlik ve güvenliliğinin, flukonazol ya da itrakonazol ile karş›laşt›r›ld›ğ› randomi-

ze bir araşt›rma yürüttük.

Yöntemler

Hastalar

On üç yaş ve üzerindeki hastalar, yeni tan› konulmuş ya da ilk nüksteki akut miye-

loid lösemi veya miyelodisplastik sendrom için uygulanan remisyon-indüksiyon ke-

moterapisi sonucunda, yedi gün ya da daha uzun süreli, milimetre küp baş›na 500 ve-

ya daha az say›da hücrelik bir mutlak nötrofil say›m› şeklinde nötropenileri var ise ya

da olacağ› öngörülüyorsa, çal›şma için elverişliydiler. Hastalar›n elverişli olabilmek

için ayn› zamanda, oral yoldan ilaç alabilecek durumda olmalar› da gerekliydi, ancak

araşt›rmaya girişte, k›sa bir intravenöz (IV) tedavi periyoduna (dört günden daha k›-

sa) izin verilmekteydi. Çal›şmaya al›nmama kriterleri, önceki 30 gün içinde invaziv

fungal infeksiyon, klinik olarak anlaml› derecede hepatik ya da renal disfonksiyon,

anormal bir kalp h›z›na göre düzeltilmiş QT aral›ğ› (QTc aral›ğ›), başlang›ç dönemin-

de 2’nin üzerinde bir Doğu Onkoloji İş Birliği Grubu performans statüsü skoru (gü-

nün yar›dan fazlas›nda yatakta), azollere karş› aş›r› duyarl›l›k ya da idiyosenkratik re-

aksiyon öyküsü, ya da azoller ile advers etkileşim potansiyeli taş›yan ilaçlara gerek

duyulmas›yd›. Çal›şmaya kaydedilmeden önce, her hastadan veya hastan›n anne-ba-

bas› ya da yasal vasisinden bilgilendirilmiş yaz›l› olur al›nd› ve çal›şma her kat›l›mc›

merkezde kurumsal inceleme kurulu ya da etik komite taraf›ndan onayland›. 

Çal›şma tasar›m›

Çal›şma akademik yazarlar ve destekleyicinin çal›şanlar› taraf›ndan, bağ›ms›z bir

uzmanlar paneli ile iş birliği içinde tasarland›. Destekleyici verileri analiz etti ve aka-

demik yazarlar ile destekleyicinin çal›şan› olan bir yazar makalenin taslağ›n› haz›r-

lad›. Akademik yazarlar, primer verilere ve bunlar›n analiz sonuçlar›na tam bir eri-

şim hakk›na sahiptiler ve sonuçlar›n bildirilmesi ve makale taslağ›n›n içeriği konu-

sundaki kararlarda tamamen bağ›ms›zd›lar. Akademik yazarlar verilerin ve veri ana-

lizlerinin tam ve doğru olduğunu garanti ederek onaylamaktad›rlar. 

Tedavi atamalar›ndan haberdar olmayan değerlendirici uzmanlar›n yer ald›ğ› bu

prospektif, randomize araşt›rmada, invaziv fungal infeksiyonlardan korunmada po-

sakonazol ile flukonazol ya da itrakonazolü karş›laşt›rd›k. Çal›şman›n başlang›c›nda

araşt›r›c›lar, lokal uygulamalar doğrultusunda, çal›şma boyunca kullanmak üzere

flukonazol ya da itrakonazolden birini seçtiler. Hastalar posakonazol veya ya fluko-

nazol ya da itrakonazol almak üzere, randomize yöntemle 1:1 oran›nda yerleştirildi.

Profilaksi, ya son antrasiklin dozundan 24 saat sonra ya da, antrasiklin-bazl› bir re-

jim almayan hastalarda, kemoterapinin ilk gününde başlamak üzere, her kemoterapi
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küründe uyguland›. Profilaksi nötropeni iyileşinceye ve tam remisyona kadar uygu-

land› ve hangisi daha önce gerçekleşirse, invaziv bir fungal infeksiyon ortaya ç›k›n-

caya kadar ya da randomizasyondan sonra 12 haftaya kadar süreyle devam ettirildi.

Hastalar randomizasyondan sonra 100 gün ve son kemoterapi kürü esnas›nda uygu-

lanan son çal›şma ilac› dozundan sonra 30 gün süreyle izlendi. Tedavi atamalar›ndan

haberdar olmayan infeksiyon hastal›klar› uzmanlar›ndan oluşan bir bağ›ms›z veri ince-

leme komitesi bütün fungal infeksiyon olgular›n› inceledi ve Avrupa Kanser Araşt›r-

ma ve Tedavi Organizasyonu ve Mikozis Çal›şma Grubu (EORTC-MSG) uzlaş› kri-

terleri doğrultusunda kan›tlanm›ş, muhtemel, ya da olas› şeklinde klasifiye etti.

Çal›şma ilac› uygulamas›

Çal›şma hastalar›na, günde üç kez oral suspansiyon şeklinde 200 mg posakona-

zol, günde bir kez oral suspansiyon şeklinde 400 mg flukonazol (Diflucan, Pfizer),

ya da günde iki kez oral solüsyon şeklinde 200 mg itrakonazol (Sporanox, Janssen)

verildi. Oral çal›şma ilac›n› tolere edemeyen hastalar, her kemoterapi kürü baş›na üç

gün ya da daha k›sa süreyle ayn› dozda IV profilaksi alabilmekteydi. Flukonazol ya

da itrakonazol grubunda IV profilaksi ajan›, hastan›n atand›ğ› çal›şma ilac›yd›; posa-

konazol grubunda ise amfoterisin B deoksikolat kullan›ld› [Fungizone (Apothecon

Pharmaceuticals) ya da bir jenerik form, günde kilogram baş›na 0.3 ile 0.5 mg]. Her

iki gruptaki hastalar›n, kuşkulu bir invaziv fungal infeksiyon için empirik antifungal

tedavi olarak amfoterisin B ya da başka bir sistemik ajan almalar›na müsaade edil-

mekteydi. 

Etkinlik değerlendirmesi

Bütün hastalarda, profilaksinin başlang›c›nda ve sonunda, çal›şma ilac›n›n son

dozu uyguland›ktan 30 gün sonra ve randomizasyondan 100 gün sonra invaziv fun-

gal infeksiyon varl›ğ›na yönelik geniş kapsaml› değerlendirmeler yap›ld›. Tedavi fa-

z› (randomizasyon gününden son kemoterapi kürü esnas›nda son çal›şma ilac› dozu

uyguland›ktan yedi gün sonras›na kadar olan periyod şeklinde tan›mland›) s›ras›nda

herhangi bir zamanda, eğer bir hastada ateş dahil herhangi bir infeksiyon bulgu ya

da semptomu ortaya ç›karsa, tam bir klinik ve mikolojik değerlendirme yap›ld›. As-
pergillus galaktomannan tayin yöntemi (Platelia Aspergillus enzime bağl› immüno-

sorban tayin yöntemi, Bio-Rad Laboratories) için, haftada iki kez tarama kan örnek-

leri al›nd›. Fungal izolatlar›n in vitro duyarl›l›k testleri, merkezi bir laboratuvar eki-

bi taraf›ndan, Klinik ve Laboratuvar Standartlar› Enstitüsü (önceki ismi Klinik La-

boratuvar Standartlar› Ulusal Komitesi) yöntemleri doğrultusunda yap›ld›. Çal›şma

ilac›n›n kararl› durum plazma konsantrasyonlar›n› ölçtük ve aritmetik ortalamalar›

hesaplad›k. Posakonazol ve flukonazol düzeylerinin ölçümleri için kütle-spektro-

metrik saptama metoduyla likid kromatografi ve itrakonazol için yüksek perfor-

mansl› kromatografi metodunu kulland›k.
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Primer Analiz: Primer etkinlik sonlan›m noktas›, tedavi faz› s›ras›nda kan›tlan-

m›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar›n insidans›yd›. İnsidans düzeyleri-

ne, üyeleri tedavi atamalar›ndan haberdar olmayan bir uzmanlar paneli taraf›ndan,

EORTC-MSG uzlaş› kriterleri doğrultusunda karar verildi. 

Sekonder Analizler: Sekonder sonlan›m noktalar›, randomizasyondan sonraki

100 gün içinde invaziv aspergilloz insidans›n›, invaziv fungal infeksiyon insidans›n›

ve tedavi faz› s›ras›nda tedavi başar›s›n› (başar›s›zl›ğa k›yasla) içeriyordu. Tedavi

başar›s›zl›ğ› şu şekilde tan›mland›; kan›tlanm›ş ya da muhtemel bir invaziv fungal

infeksiyonun ortaya ç›kmas›; ard›ş›k dört gün ya da daha uzun süreyle veya toplam

10 gün bir IV çal›şma ilac›n›n uygulanmas›; kuşkulu invaziv fungal infeksiyon için

dört gün ya da daha uzun süreyle başka bir sistemik antifungal ajan›n al›nmas›; ola-

s› ya da muhtemel çal›şma tedavisine bağl› ve tedavinin sonland›r›lmas›yla sonuçla-

nan bir advers olay›n ortaya ç›k›ş›; ya da ek izleme yap›lmaks›z›n çal›şmadan çekil-

me. Sağkal›m randomizasyondan 100 gün sonra değerlendirildi ve genel sağkal›m,

herhangi bir nedene bağl› ölüme kadar olan zaman, fungal infeksiyona bağl› ölüme

kadar olan zaman ve kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon bulun-

maks›z›n sağkal›m süresi için analizler yap›ld›. Ayn› zamanda, invaziv fungal infek-

siyona kadar geçen zaman ve ilk empirik antifungal tedavi kullan›m›na kadar geçen

zaman da değerlendirildi.

Güvenlik değerlendirmesi

Advers olaylar randomizasyon zaman›ndan, son kemoterapi kürü esnas›nda ça-

l›şma ilac›n›n son dozu uyguland›ktan 30 gün sonras›na kadar kaydedildi. Bu olay-

lar, Ulusal Kanser Enstitüsü’nün Ortak Toksisite Kriterleri derecelendirme sistemi

doğrultusunda s›n›fland›r›ld›.

İstatistiksel analiz

Primer etkinlik analizi, tedavi yönelimli yaklaş›m temeline dayan›yordu; rando-

mize edilen bütün hastalara ait veriler bu analizde kullan›ld›. İlk önce, posakonazo-

lün flukonazol ya da itrakonazol tedavisine k›yasla altta olmay›ş› değerlendirildi. Bi-

zim çal›şmam›z için, flukonazol ya da itrakonazol profilaksisi ile kan›tlanm›ş ya da

muhtemel invaziv fungal infeksiyon insidans›n›n, %8 veya alt›nda olacağ› varsay›l-

m›şt›. Bu nedenle, son analiz için %4.87 düzeyinde bir anlaml›l›k dönüm noktas›

kullanarak (ara analize aç›kl›k getirmek için), eğer posakonazol ile ve flukonazol ya

da itrakonazol ile kan›tlanm›ş veya muhtemel fungal infeksiyon insidanslar› aras›n-

daki farkl›l›k için %95.13 GA’n›n (bundan sonra %95 GA olarak söz edilecek) üst

s›n›r› %4’ün alt›nda ç›karsa, altta olmay›ş durumunun kan›tlanacağ›n› ve posakona-

zolün flukonazol ya da itrakonazol tedavisine karş› üstün oluşunun değerlendirilebi-

leceğini hesaplad›k. Eğer ayn› %95 GA’n›n üst s›n›r› negatif ç›karsa, posakonazolün

üstünlüğü kan›tlanacakt›. Bu iki aşamal› analiz, 0.05 düzeyinde bir bütünsel tip 1 ha-
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ta oran› bar›nd›r›yordu. Herhangi bir nedene bağl› ölüme kadar olan zaman, fungal

infeksiyona bağl› ölüme kadar olan zaman, kan›tlanm›ş ya da muhtemel bir fungal

infeksiyona kadar geçen zaman, ilk empirik antifungal tedavi kullan›m›na kadar ge-

çen zaman ve kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon bulunmaks›z›n

sağkal›m süresini değerlendirmek için Kaplan-Meier metodunu kulland›k. Sağkal›m

yarar› ki-kare ve log-rank testleriyle değerlendirildi. Altta olmay›ş analizi d›ş›ndaki

bütün analizler iki-yönlü p değerlerine dayan›yordu ve 0.05’in alt›ndaki bir iki-yön-

lü p değerinin istatistiksel anlaml›l›ğ› gösterdiği kabul edildi. Bir fungal infeksiyon

ve bir ölümü önlemek için tedavi edilmesi gerekecek hasta say›lar› (tedavi edilmesi

gereken say›lar) önceden tan›mland›ğ› şekilde hesapland›.

Bulgular

Hasta özellikleri

Çal›şma Ağustos 2002 ile Nisan 2005 tarihleri aras›nda tüm dünyada 89 merkez-

de yürütüldü. Üç yüz dört hasta posakonazol almak üzere ve 298 hasta flukonazol

(240) ya da itrakonazol (58) almak üzere, toplam 602 hasta randomize yöntemle te-

davi için yerleştirildi. İki grup benzer özelliklere sahipti (Tablo 1). 

İnvaziv fungal infeksiyon

Tedavi faz› s›ras›nda kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar

posakonazol grubundaki 304 hastan›n 7 (%2)’sinde ve flukonazol ya da itrakonazol

grubundaki 298 hastan›n 25 (%8)’inde ortaya ç›kt› (posakonazol grubunda mutlak

azalma, -%6; %95 GA, -9.7 ile -2.5; p< 0.001). Çal›şmada k›yaslama ilac› olarak flu-

konazolün kullan›ld›ğ› merkezler ile s›n›rl› bir “post hoc” analizde posakonazolün

flukonazole karş› üstünlüğü doğruland› (www.nejm.org adresinde bu makalenin tam

metni ile birlikte bulunan Bütünleyici Ek’e bak›n›z). Bir invaziv fungal infeksiyonun

önlenmesi için, flukonazol ya da itrakonazole k›yasla, posakonazol ile 16 hastan›n

tedavi edilmesi gerekeceğini hesaplad›k. 

Randomizasyondan sonraki 100 günlük dönem boyunca kan›tlanm›ş ya da muh-

temel bir fungal infeksiyon, posakonazol grubundaki 304 hastan›n 14 (%5)’ünde ge-

lişirken, flukonazol ya da itrakonazol grubundaki 298 hastan›n 33 (%11)’ünde geliş-

ti (p= 0.003). İnvaziv fungal infeksiyona kadar geçen ortalama (± SS) zaman, posa-

konazol grubunda 41 ± 26 gün ve flukonazol ya da itrakonazol grubunda 25 ± 26 gün

oldu. İnvaziv fungal infeksiyona kadar geçen zaman›n Kaplan-Meier analizinde, po-

sakonazol lehine anlaml› bir farkl›l›k olduğu gösterildi (p= 0.003) (Şekil 1A).

Tablo 2’de, tedavi faz› s›ras›nda ortaya ç›kan invaziv fungal infeksiyonlar›n nedensel

patojenleri listelenmektedir; Aspergillus aralar›nda en yayg›n olan›yd›. Posakonazol

profilaksisi ile ilişkili aspergilloz olgular›, flukonazol ya da itrakonazol profilaksisi ile

olandan anlaml› derecede daha az say›da idi [2 (%1)’e k›yasla 20 (%7), p< 0.001].
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Tablo 1. Tedavi yönelimli popülasyonun bafllang›ç dönemi ve tedavi faz› s›ras›ndaki özellikleri*

Flukonazol ya da
Posakonazol itrakonazol Flukonazol ‹trakonazol

Özellik (n = 304) (n = 298) (n= 240) (n= 58) p
Yafl

Ortalama 49 ± 17 50 ± 16 50 ± 17 52 ± 14 0.30
Median 53 53 52 54
Aral›k 13-82 13-81 13-79 20-81

Irk ya da etnik grup-no. (%)†
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)
Asyal› 13 (4) 9 (3) 3 (1) 6 (10)
Latin 51 (17) 47 (16) 46 (19) 1 (2)
Di¤er 4 (1) 2 (1) 2 (1) 0

Erkek cinsiyeti-no. (%) 158 (52) 160 (54) 128 (53) 32 (55) 0.68

Bölge-no. (%)
Amerika Birleflik 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 Do¤u 18 (6) 21 (7) 9 (4) 12 (21)
Latin Amerika 66 (22) 58 (19) 55 (23) 3 (5)

Primer tan›-no. (%)
Akut miyeloid lösemi

Yeni tan› 213 (70) 222 (74) 181 (75) 41 (71) 0.24
‹lk nüks 42 (14) 38 (13) 31 (13) 7 (12) 0.72

Miyelodisplastik sendrom 49 (16) 38 (13) 28 (12) 10 (17) 0.25

Tedavi faz› s›ras›nda MNS nadiri-no. (%)
≤ 500 hücre/mm3 298 (98) 290 (97) 234 (98) 56 (97) 0.60
≤ 100 hücre/mm3 264 (87) 261 (88) 213 (89) 48 (83) 0.81

Tedavi faz› s›ras›nda toplam nötropenili gün say›s›
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 25 ± 17 23 ± 13 23 ± 13 24 ± 14 0.046

Bafllang›ç döneminde d›flk›da ya da
bo¤azda 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 yönelimli popülasyonun bafllang›ç dönemi ve tedavi faz› s›ras›ndaki özellikleri (devam›)*

Flukonazol ya da

Posakonazol itrakonazol Flukonazol ‹trakonazol

Özellik (n= 304) (n= 298) (n= 240) (n= 58) p

Randomizasyondan önce profilaktik olarak

sistemik antifungal ajan kullan›m› Hastalar-no. (%) 42 (14)

42 (14) 28 (12) 14 (24) 1.0

Gün say›s›

Ortalama 4 ± 7 3 ± 5 3 ± 6 3 ± 5

Median 1 1 1 1

Aral›k 1-45 1-31 1-31 1-17

Randomizasyondan son temasa 93 ± 33 90 ± 33 87 ± 33 99 ± 34 0.31

kadar geçen gün say›s›

Çal›flma ilac›yla profilaksi 29 ± 21 25 ± 17 24 ± 16 29 ± 21 0.008

uygulanan gün say›s› 

Tedavi faz› s›ras›nda toplam

kemoterapi kürü say›s›-no. (%)

1 174 (57) 182 (61) 146 (61) 36 (62) 0.36

≥ 2 130 (43) 116 (39) 94 (39) 22 (38)

Tedavi faz› s›ras›nda büyüme faktörleri kullan›m›

Hastalar-no. (%) 143 (47) 147 (49) 111 (46) 36 (62) 0.62

Gün-no. (%) 14 ± 12 12 ± 10 12 ± 10 13 ± 11 0.08

Tedavi faz› s›ras›nda oral profilaksi yerine

intravenöz çal›flma ilac› kullan›m›‡ Hastalar-no. (%) 17 (6)§

30 (10) 25 (10) 5 (9) 0.048

Gün-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

Gün say›s› 1 ± 3 2 ± 3 0.29

* Art›-eksi de¤erler ortalama ± SS’d›r. Tedavi faz› randomizasyon gününden, son kemoterapi kürü esnas›nda çal›flma ilac›n›n son
dozu uyguland›ktan yedi gün sonras›na kadar geçen periyod olarak tan›mlanm›flt›. P de¤erleri bir araya getirilmifl flukonazol ve
itrakonazol gruplar›na k›yasla posakonazol grubu içindir. MNS mutlak nötrofil say›m›n› belirtiyor. 
† Irk ya da etnik grup doktorlar taraf›ndan bildirilmifltir. 
‡ Kullan›lan intravenöz çal›flma ilac›, posakonazol grubundaki hastalarda amfoterisin B deoksikolat; flukonazol ve itrakonazol gru-
plar›ndaki hastalarda ise çal›flma ilac›n›n intravenöz bir formülasyonuydu. 
§ Bu hastalar intravenöz alternatif çal›flma ilac› olarak ard›fl›k dört gün ya da daha uzun veya toplam 10 gün süreyle amfoterisin B
alan alt› kifliyi de kapsamaktad›r (bkz. Tablo 3). 
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Klinik başar› ya da başar›s›zl›k

Klinik başar› ya da başar›s›zl›k oranlar› ve klinik başar›s›zl›ğ›n nedenleri Tablo

3’te listelenmiştir. Posakonazol grubundaki 304 hastan›n 81 (%27)’ine tedavi faz› s›-

ras›nda empirik bir antifungal ajan uygulan›rken, flukonazol ya da itrakonazol gru-

bundaki 298 hastan›n 112 (%38)’sine uygulanm›şt›r (p= 0.004). Yüz günlük dönem

s›ras›nda ilk empirik antifungal tedavi kullan›m›na kadar geçen zaman›n analizinde,

flukonazol ya da itrakonazole karş› posakonazol lehinde anlaml› bir farkl›l›ğ›n bu-

lunduğu aç›ğa ç›kar›lm›şt›r (p= 0.02).
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Tablo 2. Tedavi faz› s›ras›nda kan›tlanm›fl ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar*

Flukonazol ya da
Posakonazol ‹trakonazol Flukonazol ‹trakonazol

‹nvaziv fungal infeksiyon (n= 304) (n= 298) (n= 240) (n= 58) p %95 GA

Say› (yüzde)

Kan›tlanm›fl ya da muhtemel† 7 (2) 25 (8) 19 (8) 6 (10) < 0.001 -9.7 ile -2.5

Küf

‹nvazif aspergilloz 2 (1) 20 (7) 15 (6) 5 (9) < 0.001 -9.1 ile -3.1

Aspergillus fumigatus 0 2 1 1

Aspergillus flavus 0 2 2 0

Aspergillus türleri‡ 2 16 12 4

Rhizopus türleri 0 1 1 0

Pseudallescheria boydii 0 1 1 0
Küf, baflka bir flekilde tan›mlanmam›fl 1 0 0 0
Maya
‹nvaziv 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

Di¤er

Pneumocystis jirovecii¶ 1 1 0 1
* Tedavi faz› randomizasyon gününden, son kemoterapi kürü esnas›nda çal›flma ilac›n›n son dozu uyguland›ktan yedi gün sonras›-
na kadar geçen periyod olarak tan›mlanm›flt›. P de¤erleri ki-kare testi kullan›larak hesapland›. P de¤erleri ve %95 GA, bir araya ge-
tirilmifl flukonazol ve itrakonazol gruplar›na k›yasla posakonazol grubu için bildirilmektedir. 
† ‹nvaziv fungal infeksiyonlar›n küresel da¤›l›m› flu flekildeydi: Amerika Birleflik 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 Do¤u, befl hasta (posakonazol, 2/18; flukonazol ya da itrakonazol, 3/21); ve Latin Amerika, befl hasta (posakonazol, 1/66;
flukonazol ya da itrakonazol, 4/58). 
‡ Aspergillus türleri ile kan›tlanm›fl ya da muhtemel infeksiyon için mikrobiyolojik kriterler, Aspergillus galaktomannan antijeni için
pozitif bir test sonucunu (≥ 0.5 galaktomannan indeksi üzerinde), mutlaka pozitif olmas› gerekmeyen bir kültürü, ya da tablo ile ba¤-
daflan histopatolojik bulgular› içeriyordu. 
§ ‹ki infeksiyon tek bir hastaya aitti; dolay›s›yla bunlar tek infeksiyon olarak say›ld›lar. 
¶ Pneumocystis pnömonisi, çal›flma ilaçlar› dahil, azollerin P. jirovecii’ye karfl› aktivite gösterdikleri yönünde hiç veri bulunmamak-
la birlikte, yine de kapsama al›nm›flt›r.



Mortalite

Çal›şma dönemi s›ras›nda posakonazol grubundaki 304 hastan›n 49 (%16)’u ya-

şam›n› kaybederken, flukonazol ya da itrakonazol grubundaki 298 hastan›n 67 (%22)’si

yaşam›n› kaybetti (p= 0.048); 100 gün içinde, s›ras›yla 44 (%14) hasta ve 64 (%21)

hasta yaşam›n› kaybetti. Randomizasyondan sonraki 100 günlük periyodun sonunda,

herhangi bir nedene bağl› ölüme kadar geçen zaman üzerinde yap›lan Kaplan-Meier

analizinde, flukonazol ya da itrakonazole karş› posakonazol lehinde anlaml› bir sağ-

kal›m yarar›n›n bulunduğu gösterildi (p= 0.04) (Şekil 1B). Yüzüncü günde posako-

nazol grubunda mortalitedeki göreceli azalma, flukonazol ya da itrakonazol grubuna

k›yasla, %33 idi. Bir ölümü engellemek için posakonazol ile tedavi edilmesi gereken

tahmini say›, flukonazol ya da itrakonazole k›yasla 14 hasta idi. 

498. Febril Nötropeni Simpozyumu

Tablo 3. Tedavi faz› s›ras›nda klinik yan›t ve baflar›s›zl›k nedenleri*

Flukonazol ya da

Posakonazol ‹trakonazol

Klinik yan›t (n= 304) (n= 298) p %95 GA

no (%)

Klinik baflar› 195 (64) 160 (54)

Klinik baflar›s›zl›k† 109 (36) 138 (46) 0.009 -18.3 ile -2.6

Kan›tlanm›fl ya da muhtemel 7 (2) 25 (8) <0.001 -9.7 ile -2.5

invaziv fungal infeksiyon

Kuflkulu bir fungal infeksiyon 68 (22) 101 (34) 0.002 -18.7 ile -4.3

için ≥ 4 ard›fl›k gün süreyle

sistemik antifungal ajan kullan›m› ‡ 25 (8) 25 (8) 0.94

Olas› ya da muhtemel çal›flma

tedavisine ba¤l›, çal›flman›n

b›rak›lmas›yla sonuçlanan advers olay

≥ 4 ard›fl›k gün ya da toplam 10 gün 6 (2)§ 12 (4) 0.14

süreyle intravenöz çal›flma ilac› kullan›m›

Herhangi bir nedenden dolay› 8 (3) 1 (< 1) 0.02 0.0 ile 4.2

çal›flmadan çekilme ve izlemede kay›p 
* Tedavi faz› randomizasyon gününden, son kemoterapi kürü esnas›nda çal›flma ilac›n›n son dozu uyguland›ktan yedi gün sonras›-
na kadar geçen periyod olarak tan›mlanm›flt›. P de¤erleri ki-kare testi kullan›larak hesapland›. P de¤erleri, bir araya getirilmifl fluko-
nazol ve itrakonazol gruplar›na k›yasla posakonazol grubu için bildirilmektedir; ilgili %95 GA, anlaml›l›k derecesine ulafl›ld›¤›nda
verilmektedir.
† Klinik baflar›s›zl›k ayn› zamanda, sonras›nda tedavi uygulanmayan randomizasyon olarak da tan›mlanm›flt›; bu durum, posakonazol
grubunda 304 hastan›n yedisi (%2) ve flukonazol ya da itrakonazol grubunda 298 hastan›n alt›s› (%2) için geçerli oldu. Her alt-kate-
gorideki hasta say›lar›n›n toplam› total say›ya eflit de¤ildir, çünkü baz› hastalarda birden fazla tipte klinik baflar›s›zl›k bulunmaktayd›. 
‡ Amfoterisin B, her iki grupta da hastalara en s›k uygulanan sistemik antifungal ajand›. 
§ Posakonazol grubunda 17 hastaya, posakonazole alternatif olarak intravenöz yoldan amfoterisin B verildi; ancak, bunlar›n sadece
alt›s› bu ajan› ard›fl›k dört gün veya daha uzun veya toplam 10 gün süreyle ald›.



Çal›şma s›ras›nda gerçekleşen 116 ölümden, 5 (%2)’i posakonazol grubunda ve 16

(%5)’s› flukonazol ya da itrakonazol grubunda olmak üzere 21’inin fungal infeksiyona

bağl› olduğu düşünüldü (p= 0.01). Diğer ölüm nedenleri, posakonazol grubunda 20 has-

tada (%7) ve flukonazol ya da itrakonazol grubunda 30 hastada (%10) araya giren has-

tal›klar ve s›ras›yla 24 hastada (%8) ve 21 hastada (%7), lösemi-ilişkili komplikasyon-

lard›. İnvaziv fungal infeksiyona ya da ölüme kadar geçen zaman analizlerinde de, po-

sakonazol lehine anlaml› bir yarar›n varl›ğ› ortaya konuldu (p= 0.01) (Şekil 1C). 

Güvenlik analizi

Güvenlilik değerlendirmesine tedavi yönelimli popülasyondaki 602 hastan›n ta-

mam› al›nd›. Tedaviye bağl› advers olaylar›n insidans› tedavi gruplar› aras›nda ben-

zer durumdayd› (Tablo 4 ve Bütünleyici Ek). QT ya da QTc aral›ğ›nda tedavi-ilişki-

li uzama posakonazol alan 304 hastan›n 12 (%4)’sinde, flukonazol alan 240 hastan›n

5 (%2)’inde ve itrakonazol alan 58 hastan›n 4 (%7)’ünde bildirildi; bu uzaman›n, po-

sakonazol grubundaki bir hastada ciddi olduğu düşünüldü. Diğer ciddi tedavi-ilişki-

li kardiyak olaylar, her biri posakonazol alan bir hastada ortaya ç›kan atriyal fibrilas-

yon, enjeksiyon fraksiyonunda azalma ve torsades de pointesten oluşuyordu. Olas› ya

da muhtemel tedaviye bağl› ciddi advers olaylar, posakonazol grubunda 19 (%6) hasta

ve flukonazol ya da itrakonazol grubunda alt› (%2) hasta taraf›ndan bildirildi (p= 0.01).

Farmakokinetik analizler

Farmakokinetik analiz için kan al›nan hastalar aras›nda, çal›şma ilac›n›n ortala-

ma plazma konsantrasyonu posakonazol alan 215 hastada mililitre baş›na 583 ± 381

ng, flukonazol alan 172 hastada mililitre baş›na 13.577 ± 7104 ng ve itrakonazol alan

33 hastada mililitre baş›na 785 ± 429 ng idi.

Tart›flma

Alt› yüzden fazla yüksek riskli hastay› kapsayan randomize klinik araşt›rmam›z,

akut miyeloid lösemi ya da miyelodisplastik sendrom için uygulanan ard›ş›k kemo-

terapi kürleri s›ras›nda posakonazolün, flukonazol ya da itrakonazol ile profilaksiye

k›yasla, invaziv fungal infeksiyonlar› etkin bir şekilde önlediğini göstermiştir. Bun-

dan başka, posakonazol grubunda herhangi bir nedene bağl› mortalite, flukonazol ya

da itrakonazol grubunda olduğundan anlaml› olarak daha düşüktü; bu durum, akut

lösemili hastalarda remisyon-indüksiyon kemoterapisi s›ras›nda antifungal profilak-

sisi kullan›larak sağkal›m›n iyileştirilebileceğine işaret etmektedir. 

Bizim çal›şmam›zdan önce, flukonazol profilaksisi ile invaziv fungal infeksiyon-

lar ve herhangi bir nedene bağl› mortalite insidans›nda anlaml› azalmalar, sadece

HKHN geçiren hastalarda gösterilmişti. Flukonazol profilaksisi bu klinik zeminde

bak›m standard› haline gelmiştir ve morbidite ya da mortalite yönüyle avantajlar› ka-

n›tlanmam›ş olmas›na ve klinisyenler aras›nda bu yüksek riskli hastalarda kullan›m›na
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yönelik bir uzlaş› bulunmamas›na karş›n, akut lösemi için remisyon indüksiyonu uy-

gulanan hastalarda kullan›lmaktad›r. İtrakonazol kullan›m›n›n kan›tlanm›ş invaziv fun-

gal infeksiyon insidans›n› azaltt›ğ› görünmekle birlikte geniş araşt›rmalarda flukonazo-

le karş› anlaml› bir sağkal›m yarar› sağlamam›ş ve daha yüksek bir toksisite ile ilişkili

bulunmuştur.
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Tablo 4. Ciddi advers olaylar›n özeti*

Flukonazol ya da

Posakonazol ‹trakonazol Flukonazol Posakonazol

Olay (n= 304) (n= 298) (n= 240) (n= 58)

hasta say›s› (yüzde)

Herhangi bir olay†
Total 159 (52) 175 (59) 143 (60) 32 (55)
Nötropeni 22 (7) 23 (8) 18 (8) 5 (9)
Gastrointestinal kanama 8 (3) 3 (1) 2 (1) 1 (2)
Bilirübinemi 7 (2) 5 (2) 4 (2) 1 (2)
Hipotansiyon 10 (3) 21 (7) 17 (7) 4 (7)
Kalp yetmezli¤i 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 ba¤l› olay
Total 19 (6) 6 (2) 4 (2) 2 (3)
Bilirübinemi 5 (2) 3 (1) 2 (1) 1 (2)
Karaci¤er enzimlerinde yükselme 3 (1) 1 (< 1) 1 (< 1) 0
Alanin aminotransferaz art›fl› 1 (< 1) 1 (< 1) 0 1 (2)
Karaci¤er yetmezli¤i 1 (< 1) 0 0 0
Hepatit 1 (< 1) 0 0 0
Hepatoselüler harabiyet 1 (< 1) 0 0 0
Sar›l›k 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 uzamas›‡ 1 (< 1) 0 0 0
Torsades de pointes 1 (< 1) 0 0 0

Diplopi 0 1 (< 1) 1 (< 1) 0
* Olaylar randomizasyon gününden çal›flma ilac›n›n son dozu uyguland›ktan 30 gün sonras›na kadar olan periyod için listelenmifl-
tir. Tam bir liste için, Bütünleyici Ek’e bak›n›z. Say›lar›n toplam› total say›ya eflit olmayabilir, çünkü hastalarda birden fazla olay bu-
lunabilmektedir. QTc, kalp h›z›na göre düzeltilmifl QT aral›¤›n› belirtmektedir. 
† Listelenen olaylar, posakonazol grubunda veya flukonazol ya da itrakonazol grubunda %2 veya daha yüksek insidans ile görülen
olaylard›r. 
‡ Uzama, erkekler için 450 msn ve kad›nlar için 470 msn’den daha uzun bir periyod fleklinde tan›mlanm›flt›r.



Araşt›rmam›z› tasarlad›ğ›m›zda, flukonazol ve itrakonazolün her ikisinin de, fun-

gal infeksiyonlar›n önlenmesinde plasebodan daha etkili olduğu gösterilmiş durum-

dayd›, dolay›s›yla bu ajanlar bak›m standartlar› olarak rutin bir şekilde kullan›lmak-

talard›. Ancak, ne bir azolün diğerine karş› üstünlüğü aç›k bir şekilde belirlenmişti

ne de bunlardan birinin özellikleri hakk›nda daha yeni veriler bulunmaktayd›. Bu ne-

denle, sitotoksik kemoterapi gören hastalar aras›nda invaziv fungal infeksiyon ris-

kindeki art›ş ve HKHN geçirenler aras›nda görülen yarara dayanarak, plasebo-kont-

rollü bir araşt›rman›n uygulanabilir olmayacağ›na inand›k. Bizim çal›şmam›zda

araşt›r›c›lar, k›yaslama ilac› olarak kendi tercih ettikleri standart azolü kulland›lar.

Üç çal›şma ilac›n›n farkl› doz uygulama şemalar›na sahip olmas› ve bunlar›n IV al-

ternatiflerinin var olmas›, çift-kör bir tasar›m› d›şlamaktayd›. Yanl›l›k olas›l›ğ›n› en

aza indirebilmek amac›yla, üyeleri tedavi atamalar›ndan haberdar olmayan bir ba-

ğ›ms›z veri inceleme komitesi, bütün kuşkulu potansiyel invaziv fungal infeksiyon-

lar› inceledi ve uluslar aras› uzlaş› kriterleri doğrultusunda bunlar›n kan›tlanm›ş ya

da muhtemel olduğuna karar verdi.

Hastan›n yutma yeteneği, indüksiyon kemoterapisinden hemen sonra ender ola-

rak zarar görür, ama oral al›m tedavi seyri içinde daha sonra mukozite bağl› olarak

azalabilir. Bu araşt›rmada az say›da hasta, çal›şmaya girişte veya tedavinin seyri s›-

ras›nda oral ilaçlar› tolere edemeyecek durumdayd› (Tablo 1). Çal›şma bu nedenle,

şiddetli mukozitisi olan ve yemek yiyemeyen ya da oral ilaç alamayan hastalarda

azol profilaksisinin yararl›l›ğ› konusunda veri sağlama yetisi yönüyle k›s›tl›d›r.

Tedavi faz› s›ras›nda araya giren (breakthrough) fungal infeksiyon insidans›nda-

ki farkl›l›k ağ›rl›kl› olarak, posakonazol grubunda invaziv aspergilloz insidans›n›n

flukonazol ya da itrakonazol grubundakinden anlaml› derecede daha düşük olmas›-

n›n bir sonucuydu; bu durum, posakonazolün Aspergillus türlerine karş› üstün anti-

fungal aktivitesiyle tutarl› olan bir sonuçtu. Ancak, itrakonazol profilaksisi alm›ş

olan hastalar aras›nda aspergilloz insidans› beklenmedik ölçüde yüksekti ve flukona-

zol grubundakine benzer durumdayd›. 

Araşt›rmam›zda, boğaz ve d›şk› tarama kültürleri haftal›k bazda al›nd›. Profilak-

siden sonra fungal kolonizasyon insidans›nda azalma, üç çal›şma ilac› için benzer ni-

telikteydi. Ayr›ca, daha ileri gözlemler gerekmekle birlikte, azol-dirençli kolonizan

maya suşlar›n›n seleksiyonu yönünde görünür bir eğilim bulunmamaktayd›. 

Antifungal tedaviye ya da fungal infeksiyona bağlanabilen mortaliteye kadar ge-

çen süre gibi daha az s›k› sonlan›m noktalar›n›n değeri, tart›şma konusu olmay› sür-

dürmektedir. Flukonazol ya da itrakonazole k›yasla, posakonazol profilaksisi yine

de, empirik antifungal tedavide anlaml› bir gecikme ve kan›tlanm›ş ya da muhtemel

invaziv fungal infeksiyon bulunmayan sağkal›m oran›nda anlaml› bir iyileşmeyle so-

nuçland›. Bir invaziv fungal infeksiyon ya da bir ölümü engellemek için tedavi edil-
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mesi gereken hasta say›lar› düşük olduğu için (s›ras›yla 16 ve 14), posakonazol pro-

filaksisindeki yarar›n, profilaktik ilaç rejimlerinin doğas›nda var olan toksik etki ve

dirençli organizmalar›n seleksiyonu risklerine karş› ağ›r bast›ğ› ve maliyeti hakl› ç›-

kard›ğ› görülmektedir.

Tedavi s›ras›ndaki advers olaylar, posakonazol ve flukonazol ile benzer nitelik-

teydi. Beklendiği gibi, itrakonazol ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal semp-

tomlar, flukonazol ya da posakonazol alan hastalarda olduğundan daha s›k gelişti.

Her ne kadar belirli ciddi advers olaylar›n, (enjeksiyon fraksiyonunda azalma, QT ya

da QTc aral›ğ›nda uzama ve torsades de pointes dahil) her biri posakonazol alan bir

hastada bildirilmiş olmakla birlikte, çal›şmam›z›n aç›k tasar›ml› yap›s› ve flukonazo-

lün güvenli bir ilaç olduğu şeklindeki hakim kan›n›n, posakonazol ile herhangi bir

olas› bağ›nt›ya karar verirken etkili olduklar› göz ard› edilemez. 

Özet olarak, posakonazol profilaksisi, kan›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fun-

gal infeksiyonlar›n önlenmesinde flukonazol ya da itrakonazol ile profilaksiden üs-

tündü ve herhangi bir nedene bağl› mortalite oran›n›n daha düşük olmas›yla ve ka-

n›tlanm›ş ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon bulunmayan sağkal›m›n daha

uzun süreli olmas›yla sonuçland›. Böylelikle, posakonazol profilaksisi, remisyon-in-

düksiyon kemoterapisi görmekte olan akut miyeloid lösemili ya da miyelodisplastik

sendromlu hastalar›n bak›m standard› için yararl› bir katk› olabilir.

Bu çal›şma Schering-Plough Araşt›rma Enstitüsü taraf›ndan finanse edilmiştir.

538. Febril Nötropeni Simpozyumu


