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Ozet

Siddetli akut solunum sendromu korona viriisiiniin (SARS-CoV-2) ve bununla iligkili oldukca
bulasici korona viriis hastaligi (COVID-19)’nin diinya ¢apinda yayilmasi, saglik personeli,
hastalar ve aileleri i¢in benzersiz bir zorluk olusturmustur. Ozellikle hematolojik maligniteleri
olanlar olmak iizere kanser hastalar1 ciddi COVID-19 gelisimi agisindan yiiksek riskli olarak

tanimlanmuistir.

Kanserli hastalarda COVID-19'un kanita dayali yonetimine iliskin onceki kilavuzumuzun
yayinlanmasindan bu yana, arastirma c¢abalari devam etti ve belki de en Onemlisi asilama
caligmalar1 alaninda olmak lizere yeni veriler giin 1518mma ¢ikti. Bu nedenle, klinik acgidan
onemli birka¢ konu hakkindaki kilavuzumuzun giincellenmesi gerekmektedir. Bu kilavuzda
kanserli hastalarda hizli teshis, viral bulasma, asilama ve COVID-19 tedavisi i¢in kisa bir
kanita dayali oneri giincellemesi sunuyoruz. Bu kilavuz giincellemesi, Alman Hematoloji
Dernegi Bulasic1 Hastaliklar Calisma Grubu (AGIHO) tarafindan, giincel veriler elestirel bir
sekilde gozden gegirilerek, kanita dayali tip kriterleri uygulanarak hematoloji ve medikal

onkoloji i¢in hazirlanmistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19; SARS-CoV-2; Kanser; Hematolojik Malignite; Asilama;
Kilavuz

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve COVID-19 ile ilgili hizla bilgi birikmektedir. Kanserli
hastalarda COVID-19 yonetimine iliskin kanita dayali kilavuzumuzun yaymlanmasindan
birka¢ ay sonra bir¢ok klinik olarak iligkili konunun giincellenme geregi dogdu (1). Bu
nedenle hizli tani, viral bulagsma, asilama ve COVID-19 tedavisi i¢in bir 6neri giincellemesini
ozetledik (Tablo 1).
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1. Hizh antijen testi

Hizli antijen testlerinin genellikle bir niikleik asit amplifikasyon teknigine kiyasla daha diisiik
dogrulukta (6zellikle duyarlilik agisindan) oldugu bilinmektedir, bu nedenle kanser hastalar
icin Onerilmemektedir (2). Bu durum SARS-CoV-2 igin yapilan hizli antijen testleri i¢in de
gecerlidir cilinkii karsilastirmali ¢aligmalar ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR)’na gore daha diisiik duyarlilik gostermistir (3-6). Ozellikle PCR’1m yiiksek déngii
esigine [(cycle-threshold (Ct)] sahip olgularda duyarhilik disiiktiir, Ct orant >30 olan
olgularda duyarhilik yaklasik %40 bildirilmistir (7). Bununla birlikte, diisiik viral yiikler bile
kanserli hastalarda klinik olarak oOnemlidir ¢iinkii bulagic1 viriis, Ct degerleri> 30 olan
orneklerden basariyla izole edilmistir, alt solunum yolu tutulumu tutulumu (ASYE) ile
basvuran hastalarin bogaz siiriintiilerinde viral yiikler diisiik veya tespit edilemez olabilir ve
viral yiikkiin Ct degerlerinin > 30'a diismesinden sonra tekrarlayan klinik enfeksiyon
bildirilmistir (8-10). Bu nedenle, klinik olarak uyumlu enfeksiyonlarin tanisinda basarisiz
olabilecek testleri dnermiyoruz ve kanser hastalarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisinda
RT-PCR kullanimimi vurguluyoruz (Allu). Bazi SARS-CoV-2’nin kesin tanisinin gerektigi
acil durumlarda, hasta bagi RT-PCR testinin ilgili iireticiye gore degisen duyarlilik ve
ozgiilliik ile degerli bir katki saglayacagi akilda tutulmalidir.

2. Viral bulasicihik

SARS-CoV-2 ile enfekte olmus bagisikligi baskilanmis hastalarda 100 giinden daha uzun siire
sonra da uzamis viral bulasicilik olabilecegi gézlemlenmistir [8,9,11,12]. Bu durum diger
toplum kokenli solunum yolu viriisleri i¢in iyi bilinmektedir [13,14]. SARS-CoV-2 i¢in ise
ozellikle B hiicre disfonksiyonu ve hematopoetik kok hiicre nakli, uzamis viral bulas i¢in
artmis risk faktorleridir [8,9,11,12,15]. Viral RNA’nin gosterilmesi klinik anlamda bulasicilik
icin gerekmese de, viral kiiltiir ya da subgenomik RNA saptanmasi ile uzamis bulasiciligin
gosterildigi nadir vakalar bildirilmistir [8,9,12]. Diisiik Ct- degeri ve artmis viral yiik, viral
kiiltiiriin basarisimi arttirsa da Ct- degeri i¢in net bir kestrim noktasi bildirilmemistir [16,17].
Bu nedenle kanser hastalarin takibinde uzamis viral bulasiciligi géstermek i¢in solunum yolu
orneklerinin test edilmesi Onerilmektedir (AIl,) [11]. Fakat yetersiz orneklemeye bagl
aralikli negatif sonuglar cikabilecegi unutulmamalidir. SARS-CoV-2 ‘nin uzun siireli
takiplerde gosterilmesi durumunda bulagiciligin devam ettigi varsayilarak yeterli hijyenik

tedbirlerin alinmasi 6nerilmektedir (BIII).
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Tablo 1. Yeni ve revize edilmis onerilerin 6zeti

Popiilasyon/ klinik durum Amag Miidahale OD KD Kaynaklar
Stipheli SARS-CoV-2 enfeksiyonu SARS-CoV-2 Solunum yolu A I [4,40]
olan kanser hastalari tanisi orneklerinden RT-PCR
SARS-CoV-2 Uzamis Solunum yolu ornekleri A I, [8,9,11,12,15]
enfeksiyonu gegirdikten viral bulagiciligr ile ardisik test yapmak
sonra kanser hastalar gostermek
Uzamis viral bulagicilik gosteren Bulagi dnlemek Bulagiciligin oldugunu B I [8,9,12]
kanser hastalari varsayarak hijyen
tedbirlerine devam
etmek

Genel kanser hastalari COVID-19’u Protokole gore mRNA A 1l;  [21-23]

onlemek agis1 uygulamak
Agir COVID-19 gecgirme riski COVID-19u Asilama i¢in oOncelik A Iy [30-32]
tagityan kanser hastalar1 (hematolojik  dnlemek vermek
malignite, aktif veya 5 yil icinde
solid timor anamnezi olan kanser
hastalar)
Saglik ¢alisanlari Kanser hastalar1 Asilama igin oOncelik A I, [33]

icin risk en aza vermek

indirmek
COVID-19 nedeni ile hastaneye Iyilesme siiresini Remdesivir D, Il; [36]
yatirilan ve oksijen destegi almayan kisaltmak  veya
kanser hastalar1 (WHO 3) stirviyi uzatmak
COVID-19 nedeni ile hastaneye Iyilesme Remdesivir (l.gin: B, I [35,36,38]
yatirilan, oksijen deste§i alan, siiresinin 200mg/giin, 2-10.giin:
mekanik ventilasyon ihtiyact  kisaltmak 100 mg/giin)
olmayan kanser hastalart (WHO 4-5)
COVID-19 nedeni ile hastaneye Siirviyi uzatmak  Remdesivir (l.gin: C, Iy [35,36,38]
yatirilan, oksijen destegi alan, 200mg/giin, 2-10.giin:
mekanik ventilasyon ihtiyaci 100 mg/giin)
olmayan kanser hastalart (WHO 4-5)
COVID-19 nedeni ile hastaneye Iyilesme siiresini Remdesivir D, Il; [36]
yatirilan ve mekanik ventilasyon kisaltmak  veya
ihtiyac1 olan kanser hastalar1 (WHO  siirviyi uzatmak
6-7)
COVID-19 nedeni ile hastaneye lyilesme Remdesivir ile birlikte B Iy [35,36,38,39]
yatirilan, oksijen destegi alan, siiresinin baricitinib
mekanik ventilasyon ihtiyact  kisaltmak

olmayan kanser hastalart (WHO 4-5)

OD : Oneri derecesi, KD : Kanit diizeyi; (ESCMID [41] 6nerileri ile).

*Onceki AGIHO rehberinden revize edilmistir.
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3. Asilama

SARS-CoV-2 virlisiine yonelik mRNA, protein altiinitesi, viral vektor igeren veya inaktive
asilar olmak iizere halihazirda bircok asi gelistirilmektedir. Ilk lisans alan as1 ise mRNA
(BNT162b2) asisidir. Yapilan randomize kontrollii faz 3 calismada, 43,448 katilimciya 21
giin arayla 2 doz as1 ve ya plasebo uygulandi (18). Calismanin primer sonlanim noktasi, aginin
ikinci dozdan en az 7 giin sonra laboratuvar onayli COVID-19 vakalarini azaltma etkisiydi.
Ortalama 2 aylik bir takip siiresi sonunda, COVID-19 tanili vaka sayis1 as1 kolunda 8 vaka,
plasebo kolunda 162 vaka saptandi ve bu durum % 95 oraninda bir as1 etkinligine karsilik
geliyordu. Yine siddetli COVID-19 vakalari as1 kolunda 1 vaka, plasebo kolunda 9 vaka
olarak saptandi. Advers reaksiyon >50% katilimcida saptandi ( siklikla lokal reaksiyon,
yorgunluk ve ya bas agrisi). Ates ( viicut 1s1s1 >38 C) as1 uygulanan katilimeilarin % 15 inde
saptandi. Katilimcilarin yaklasitk %3’ de altta yatan malign bir hastalik vardi ve
immiinsupresif tedavi alanlar ¢alisma disinda birakildi. Yakin zamanda lisans alan ikinci bir
mRNA asis1 (mRNA-1273), 30.000'den fazla katilimciya sahip faz III randomize kontrollii
calismada % 94.1 oraninda ¢ok benzer bir etkinlik ve karsilastirilabilir bir giivenlik profili
gosterdi (19). Replikasyon eksikligi olan bir adenoviral vektor asis1 (ChAdOx1 nCoV-19) (N
Z 11,636) tizerinde birka¢ faz I / II-IIl denemesinin ara analizinde % 70,4 oraninda asi
etkinligi bildirilmistir (20). Burada, katilmecilarin <% 10" unun 65 yasin ilizerinde olmasi,
kanser tanili hastalarin ¢aligma dis1 tutulmasi ve farkli doz rejimlerin degerlendirilmesi

sonuglarin net degerlendirmesini zorlastirdi.

Genel olarak, immiinsupresif tedavi alsalar bile asilama kanser hastalarinda basarili olabilir
(21-23). Bu nedenle, kanser hastalariin birgogunda COVID-19'a karsi asilamanin etkili
olacag varsayilabilir. Bununla birlikte, diger as1 verilerinden ¢ikarim yapildiginda, allojenik
HSCT alicilart gibi yogun immiinosupresyonu olan kanser hastalarinin bir kisminda etkinlik
seviyesinin diismesi beklenebilir (21-23). Son 6 ay i¢inde, B hiicrelerini tiiketen monoklonal
anti-CD20 antikorlar1 veya anti-CD19 CAR T hiicreleri gibi ajanlarla tedavi edilen hastalarda

asilara ¢ok az veya hi¢ immiin yanit gelismedigi gosterilmistir (24-28).

Kanser hastalarinin muhtemelen ileri yas ve daha fazla komorbiditeye sahip olmalari
nedeniyle siddetli COVID-19 igin daha yiiksek risk tasidiklar1 gosterilmistir (29). Ozellikle,
hematolojik maligniteler stirekli artmis risk altinda olmakla birlikte, solid tiimdrlerde risk
siklikla tanidan sonra ilk 1 yil igerisinde artmaktadir (30). Herhangi bir malignite i¢in aktif
hastalik, ciddi COVID-19 riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir (31,32).
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Sonug olarak, kanser hastalarna COVID-19’ a kars1 kullanilan mRNA asis1 dnerilmelidir.
Diger asilarla (viral vektor veya inaktive edilmis viriis) ilgili kanserli hastalarma oneride
bulunmak i¢in yeterli veri yoktur. Yakin zamanda allojenik HSCT veya B hiicrelerini tiikketen
ajanlarla tedavi goren hastalarda, daha iyi bir as1 yanit1 elde etmek icin tedaviden sonra 6
aylik siireyi beklemek mantikli olabilir. Hematolojik maligniteleri, aktif hastalig1 olan veya
yakin zamanda solid tiimor teshisi konmus hastalara 6ncelik verilmelidir. Buna ek olarak,
kanser hastalarina bakan saglik calisanlarina as1 yapilirken 6ncelik verilmelidir, ¢linkii saglik
personelini influenzaya karsi asilamanin, kanser bakiminda enfeksiyonun nozokomiyal

bulagmasini azalttig1 gosterilmistir (33).
4. Tedavide giincelleme

COVID-19 ile enfekte hastalarda, bazi terapdtikler i¢in iimit verici sonuglar veren birkag
antiviral ve immiinosupresif ajan degerlendirilmektedir, bunlardan en belirgin 6ne ¢ikan
hastanede yatan oksijen ihtiyaci olan hastalarda deksametazondur (WHO scale 4-7). Kanserli
hastalardaki &zel neriler icin liitfen orijinal kilavuzumuza bakin[1]. Iki ajanla ilgili olarak,
onceki Onerilerin revizyonunu gerektiren yeni c¢alisma verileri yayinlandi ve bu nedenle bu
giincellemede tartisilacaktir. Remdesivir, ACTT-1 c¢alismasinin sonuglarina dayanarak
COVID-19 tedavisi i¢cin hem Amerikan hem de Avrupa diizenleyici otoriteleri tarafindan
lisans verilen tek antiviral ajandir. Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda yapilan bu ¢ift
kor, plasebo kontrollii RCT ve LRTI kanit1 (N Z 1063), diisiikk akim oksijene ihtiyag duyan
hastalarda en belirgin olmak iizere iyilesme siiresinde 6nemli bir diisiis gosterdi [35]. Buna
karsilik, yakin zamanda yaymlanan DSO Dayanisma calismasi, COVID-19 ile hastaneye
kaldirilan yetiskin hastalarda, aralarinda remdesivir de bulunan dort farkli antivirali deneme
ilact kullanmayanlar ile karsilagtiran biiyiik bir agik etiketli RCT (NZ 11,330), mortalite,
ventilasyona baslama veya hastanede kalis siiresinden herhangi birinde 6nemli fayda
bulunmamistir [36]. Alt grup analizleri, her iki caligmada da, oksijen ihtiyaci olan ancak
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymayan hastalarda (WHO scale 4-5) remdesivir igin
mortalitenin azalmasina yonelik anlamli olmayan bir egilim gosterirken, mekanik

ventilasyondaki hastalarda daha kotii sonuca dogru bir egilim goriilmiistiir (WHO scale 6-7).

Bununla birlikte, WHO Dayanigma c¢alismasi plasebo kontrollii degildi. Her iki ¢aligmada da
birincil sonlanim noktalar1 farkliyd: ve iyilesme siiresi sadece dolayli olarak WHO Dayanisma
caligmasinda degerlendirildi ¢ilinkii herhangi bir aragtirma ilact kullanan hastalarin sadece
deneme tedavisine devam etmek i¢in hastanede daha uzun siire kalmasi bekleniyordu. Ayrica,

ACTT-1 c¢alismas1 son derece sanayilesmis iilkelerde yiiriitiilmiis olmasina ragmen, WHO
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Dayanisma calismasi, kaynak zengini iilkeler lizerindeki sonuglarini etkileyebilecek cesitli

saglik hizmeti ortamlarinda diinya ¢apinda yiritiilmiistiir.

Remdesivir'in yarari, 6zellikle COVID19'da aktif viral replikasyon fazinin baslarinda
Onerilmistir. Bununla birlikte, kanserli hastalarin, 6zellikle de humoral immiin fonksiyonu
bozulmus olanlarin, uzun siireli aktif viral replikasyon riski altinda olduklar1 kaydedilmistir
[8,9,11,12]. COVID-19'da, tam humoral bagisikligi yoklugundaki bir hasta hakkindaki yakin

tarihli bir vaka raporu, remdesivir uygulamasini takiben viral klirens oldugunu goésterdi [37].

ABD'de tedavi edilen COVID-19 (N Z 2186) kanserli hastalar1 kapsayan genis bir retrospektif
kohort calismas1 da mortalite acisindan remdesivir i¢in potansiyel bir fayda bulmustur [38].
DSO, genel popiilasyonda COVID-19 tedavisi igin artik remdesivir énermese de, bu kilavuz
paneli, viral klirens bozuklugu riski olan bagisikligi baskilanmig kanserli hastalar igin
potansiyel bir fayda gormektedir. COVID-19'da, humoral bagisiklik eksikligi olan bir hasta
hakkindaki yakin tarihli bir vaka raporu, remdesivir uygulamasini takiben viral klirens
gosterdi [37]. ABD'de COVID-19 nedeniyle tedavi edilen kanserli hastalar1 kapsayan genis
bir retrospektif kohort ¢alismasi(N Z 2186) da mortalite agisindan remdesivir i¢in potansiyel
bir fayda bulmustur [38].

DSO, genel popiilasyonda COVID-19 tedavisi igin artik remdesivir énermese de, bu kilavuz
paneli, viral klirensi bozulmus kanserli, bagisiklig1 baskilanmis hastalar i¢in potansiyel bir
fayda gormektedir. Bununla birlikte, dnerinin giiclinii diistirmenin yani sira potansiyel fayda
saglayan popiilasyonu asagidaki gibi daraltmanin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz: iyilesme
stiresini kisaltmak amaciyla non-invaziv oksijen tedavisi goren hastalarda (WHO scale 4-5)
10 giine kadar orta diizeyde (BIIt) ve mortaliteyi azaltmak igin zayif diizeyde remdesivir
oneriyoruz (CIIt). Oksijen tedavisine ihtiyag duymayan (WHO scale 3) ve invaziv

ventilasyondaki (WHO scale 6-7) (DIIt) hastalarda remdesivir kullanilmamasini 6neriyoruz.

COVID-19'a kars1 potansiyel etkinligi olan diger bir ajan sinifi, dnceki kilavuzumuzda gézden
gecirilen ruksolitinib gibi JAK inhibitorleridir [1]. Yakin zamanda yayinlanan ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir RCT (N Z 1033), COVID-19 ile hastanede yatan hastalarda remdesivirle
birlikte JAK inhibitorii barisitinib veya plasebonun etkisini analiz etti. Birincil sonlanim
noktasi olan iyilesme siiresinin kisalmasi tiim kohortta karsilanmistir (7'ye kars1 8 giin) ve en
cok yiiksek akim oksijen veya non-invaziv ventilasyon alan hastalarda (10'a kars1 18 giin)
belirgindir [39]. Bu nedenle, WHO scale 4-5 (BIIt) hastalarinda remdesivire baricitinib

eklenmesini orta diizeyde Oneriyoruz.
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5. Sonuc¢ ve genel bakis

Temel ve geviri temelli arastirmalar ve klinik deney c¢alismalart ile elde edilen yogun caba
sonucu kanser hastalarinda SARSCoV-2 enfeksiyonu ve COVID-19 agisindan oOnleyici,
tanisal ve tedavi segeneklerinin hizlica artmasi saglandi. Devam eden ¢alismalar bu bulasici
enfeksiyona dair anladiklarimizi daha da gelistirecek ve mevcut yonetim stratejilerimizi daha

da optimize edecek.
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