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POPIS KRATICA

FN — febrilna neutropenija
DNA — deoksiribonukleinska kiselina
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LA G-CSF —engl. long-acting Granulocyte Colony-Stimulating Factor

KBC — Klini¢ki bolnic¢ki centar

DA-R-EPOCH - prilagodena doza prema engl. dose adjusted rituksimaba, etopozida,

prednizona, vinkristina, ciklofosfamida, doksorubicina

escBEACOPP — engl. escalated dose bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid,
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1.UvOD

1. UvOD

1.1. Febrilna neutropenija

Febrilna neutropenija (FN) je ijatrogeni inducirani sindrom i jedna od najvaznijih komplikacija
lije¢enja citotoksi¢nom kemoterapijom kod hematolosko-onkoloskih bolesnika. Cesto je prvi,

a ponekad i jedini znak ili simptom infekcije u ovoj ranjivoj populaciji pacijenata (1).

FN definira se poviSenom tjelesnom temperaturom (oralna visa od 38,3°C ili temperatura visa
od 38°C tijekom > 1 sata) u bolesnika koji ima izrazito niske vrijednosti broja neutrofila u
perifernoj krvi manje od 0,5 x 10° /L ili broj neutrofila za koje se oekuje smanjenje na manje
0d 0,5 x 10° /L u sljede¢ih 48 sati (2).

Neutrofilni granulociti ili neutrofili spadaju u granulirane leukocite koji su zasluzni za obranu
organizma od bakterijskih 1 gljivi¢nih infekcija. Udio neutrofila ¢ini 60 — 70 % leukocita, ¢iji
broj u perifernoj krvi normalno iznosi oko 2,5 — 7,5 x 10° /L. Neutropenija je definirana
smanjenim apsolutnim brojem granulocita ( < 1,5 x 10%L). Pacijenti s neutropenijom pokazuju
izrazenu sklonost nastanku infekcija, a o broju neutrofila ovisit ¢e i ja¢ina infekcije. Tako da
neutropenija < 0,5 x 10° /L zna&i vrlo velik rizik za nastanak infekcija s teSkom klini¢kom

slikom, s teskim komplikacijama i moguc¢im brzim razvojem smrtnog ishoda (1, 3, 4).

Uzroci neutropenije su brojni 1 ukljucuju razlicita stanja poput infekcija, bolesti koStane srzi,
nedostatak vitamina, autoimunih procesa, dok FN najeS¢e nastaje zbog primjene
kemoterapeutika koji imaju citotoksi¢ni ucinak na progenitorne stanice koStane srzi gdje
oste¢uju DNA (deoksiribonukleinska Kiselina) molekule, $to posljedi¢éno dovodi do smanjenje
proizvodnje krvnih stanica. Zbog toga se kod takvih pacijenata osim neutropenije moze javiti i
anemija i trombocitopenija. Kod bolesnika s FN-om glavna klinicka manifestacija je povisena
tjelesna temperatura koja ne mora uvijek biti prisutna, primjerice kod osoba na
kortikosteroidnoj terapiji ili osoba starije zivotne dobi. Uz vrudicu obi¢no se javlja 1 klinicki
manifestirana infekcija, iako se FN moze ocitovati i vru¢icom nepoznata uzroka bez dokazanog

uzrocnika ili klinicki jasne infekcije (5, 6).
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1.2. Epidemiologija

Neutropenija obi¢no nastupa tjedan dana nakon primjene citotoksi¢éne kemoterapije. Vecina
kemoterapijskih protokola u standardnim dozama povezana je sa 6-8 dana neutropenije, a FN
se opaza u oko 8 slucajeva na 1000 pacijenata koji primaju kemoterapiju. Duljina trajanja
neutropenije ovisi 0 njezinom uzroku tako da pacijenti koji su podvrgnuti transplantaciji
hematopoetskih mati¢nih stanica uz postupak kondicioniranja ili su primali kemoterapiju za
hematoloske maligne bolesti Cesto razviju produljenu neutropeniju u trajanju od 14 dana ili vise
(1, 7). Kod pacijenata s hematoloskim malignim bolestima vise od 80% epizoda neutropenije
¢e biti komplicirano s vrué¢icom i to za vrijeme prvih ciklusa kemoterapije (2). FN je odgovoran
za znacajan morbiditet jer 20 — 30% pacijenata razvije komplikacije koje zahtijevaju bolnicko

lijeenje, dok ukupni bolni¢ki mortalitet iznosi oko 10% (7, 8).
1.3. Mikrobiologija

Infektivna etiologija vruc¢ice moze se utvrditi mikrobioloski i/ili klinicki u 30 - 50% slucaja,
dok je kod 10 — 30% pacijenata prisutna i bakterijemija. Bakterijske infekcije su ¢este u ranim
stadijima neutropenije, dok se gljivi¢ne infekcije pojavljuju ako neutropenija potraje dulje od
7-10 dana. Kod bolesnika s neutropenijom naj¢eS¢a mjesta nastanka infekcije su:
gastrointestinalni trakt (mukozitis, stomatitis, gastroenteritis), respiratorni sustav (sinusitis,
pneumonija) i koZa (celulitis). U prosSlosti najveci broj izoliranih uzrocnika pripadalo je gram-
negativnim bakterijama (Enterobacteriaceae sp., Pseudomonas aeruginosa) dok su danas u
vecini centara najée$Ce izolirani koagulaza-negativni stafilokoki. Anaerobne bakterije nisu
ucestali uzrocnici, ali su povezane s polimikrobnom bakterijemijom 1 kod pacijenata koji su
podvrgnuti operaciji abdomena. Candida spp. i Aspergillus spp. i dalje su najces¢i gljivicni
patogeni. Pripadnici vrste Candida mogu uzrokovati povrSinske infekcije sluznica dok je
zahvacanje unutarnjih organa rijetkost (invazivna kandidijaza). U slucaju plijesni Aspergillus,
oni ucestalo uzrokuju zivotno ugrozavajuce infekcije sinusa i pluc¢a. Bolesnici s FN-om takoder
imaju povecéan rizik za nastanak virusnih infekcija poput infekcija uzrokovane CMV-om

(citomegalovirus), influenca virusima, EBV-om (Epstein-Barrov virus) (2, 9, 10).
1.4. Dijagnostika

U odsutnosti alternativnog objasnjenja, klinicari se trebaju voditi pretpostavkom da je vrucica
kod pacijenata s neutropenijom koji primaju citotoksicnu kemoterapiju rezultat infekcije.

Inicijalni dijagnosticki pristup trebao bi povecati vjerojatnost za postavljanje klinicke i
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mikrobioloSke dijagnoze koja moze utjecati na izbor antibiotika i prognozu. Dijagnosticka
obrada ukljucuje detaljnu anamnezu i kompletan fizikalni pregled, $to pomaze u identifikaciji
mjesta infekcije. Potrebno je uciniti osnovne laboratorijske nalaze (kompletna krvna slika s

diferencijalnom krvnom slikom, koagulogram, biokemijske pretrage krvi i mokrace) (11, 12).

Radi isklju€ivanja prisutnosti infekcije u respiratornom traktu potrebno je napraviti radioloski
pregled plu¢a. Unato¢ tomu $to je klasi¢ni rendgenogram dio standardne dijagnosticke obrade,
u skoro polovice pacijenata ne moze se odrediti infektivno zariste pa je samim time njegovo

koriStenje kontroverzno kod respiratorno asimptomatskih bolesnika (13).

Mikrobioloska dijagnostika sastoji se od najmanje 2 seta hemokultura s razli¢itih anatomskih
mjesta te od ostalog uzorkovanja (urinokulture, koprokulture, kultura septum i sl.) prema
indikaciji. Takoder je pozeljno uciniti ultrazvuk abdomena gdje je moguce uociti
splenomegaliju ili limfadenopatiju. Ostale dijagnosticke pretrage ukljucuju biopsiju koStane

srzi, radioloSko snimanje sinusa, dijagnostiku virusnih infekcija i slicno (11).
1.5. Procjenarizika

Procjenu rizika za razvoj komplikacija potrebno je poduzeti pri prezentaciji vrucice. Procjena
rizika moze pomo¢i pri odredivanju tipa empirijske antibiotske terapije (oralno ili intravenski),

myjesta lijeCenja (bolnicko ili ambulantno) i trajanja antibiotske terapije (2).

Pojam visokorizi¢ni se odnosi na pacijente koji imaju povisen rizik za nastanak teske infekcije
s potencijalno Zivotno ugrozavaju¢im komplikacijama. Obi¢no su to osobe starije Zivotne dobi
koji imaju teSku neutropeniju ocekivanog trajanja dulje od 1 tjedan ili su klinicki nestabilni
(npr. promijenjenog mentalnog statusa ili hipotenzivni) ili imaju ozbiljne komorbiditete, poput
uznapredovale maligne bolesti, kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) i sli¢no.
Niskorizi¢ni bolesnici definirani su klinicki neutropenijom ocekivanog trajanja krace od 1

tjedan uz klinicku stabilnost bez popratnih komorbiditeta (14).

Osim klini¢kih definicija, MASCC (engl. Multinational association for supportive care in
cancer) je razvio sustav za procjenu rizika 1 metodu bodovanja koja sluzi identificirati FN
bolesnike s niskim rizikom od komplikacija i smrti. Osjetljivost MASCC sustava iznosi 71%,
specifi¢nost 68%, dok je pozitivna prediktivna vrijednost 91% (15). Lijecnik moze jednostavno
procijeniti rizik putem MASCC sustava koriste¢i klinicke podatke u trenutku prezentacije:

opseg (znaci) bolesti, sistolicki krvni tlak, odsutnost KOPB-a, solidni tumor ili nepostojanje
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gljivicne infekcije, dehidracija koja zahtjeva parenteralnu primjenu tekucina, izvanbolnicki
status bolesnika i zivotne dobi. Za svaku od ovih karakteristika dobiva se odredeni broj bodova
te ako je zbroj bodova jednak ili ve¢i od 21 to oznacava niskorizi¢nog bolesnika s niskim

rizikom za razvoj komplikacija (<10%) (16).

Osim MASCC sustava postoji 1 noviji prognosticki bodovni sustav razvijen 2015. godine zvan
CISNE (engl. Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia). CISNE je validan alat za precizno
svrstavanje hematolosko-onkoloskih bolesnika s naizgled stabilnim FN epizodama. Studije su
pokazale da CISNE sustav ima vecu specifi¢nost za identifikaciju niskorizi¢nih pacijenata te da

je pogodniji za koriStenje u hitnim sluc¢ajevima (17, 18).

1.6. Lijecenje

FN je hitno stanje u radu s hematolosko-onkoloskim bolesnicima, stoga lijeCenje mora biti brzo
1 energicno. Kod svih bolesnika s FN-om, empirijsku antibiotsku terapiju potrebno je zapoceti
unutar 1 sata od prezentacije te nakon uzimanja uzoraka za mikrobiolosku dijagnostiku (19).

Odabir antibiotske terapije ovisi 0 svrstavanju bolesnika u skupine niskog ili visokog rizika
koriste¢i prethodno spomenute klinicke kriterije ili bodovne sustave poput MASCC sustava.
Kod niskorizi¢nih bolesnika moguc¢a je peroralna primjena antibiotika u slucaju kada su
bolesnici hemodinamski stabilni, bez znakova teSkih infekcija ili upale pluca, koji nemaju
akutnu leukemiju, znakove popustanja organskih sustava ili dugotrajno postavljene venske
katetere (5). Kod takvih bolesnika tipi¢no se primjenjuje ciprofloksacin i amoksicilin-
klavulanska kiselina. Kod svih ostalih niskorizi¢nih bolesnika indicirana je intravenska
primjena sljede¢ih antibiotika: u monoterapiji cefepim, ili karbapenem (imipenem ili
meropenem), ili piperacilin/tazobaktam te u sluc¢aju kombinacijske terapije dodati jedan od
aminoglikozida. Kod lije¢enja visokorizi¢nih bolesnika strogo je indicirana intravenska
primjena prethodno navedenih antibiotika. lako su gram-pozitivne bakterijemije postale
ucestale posljednjih godina, one rijetko uzrokuju brzo pogorsanje stanja u bolesnika s febrilnom
neutropenijom. Zbog toga se ne preporucuje primjena vankomicina (i ostalih antibiotika
usmjerenih protiv gram-pozitivnih koka) kao standardnog dijela inicijalne terapije. Primjena
vankomicina indicirana je kod pacijenata s dodatnim rizicnim faktorima za razvoj gram-
pozitivne bakterijemije te takoder u ustanovama koje biljeZze visoku incidenciju gram-
pozitivnih bakterijemija. Reevaluacija terapije radi se 3 do 5 dana nakon pocetka lijecenja, a
procjena ucinka inicijalne terapije te daljnje postupanje ovisi o klinickom odgovoru bolesnika

1 rezultatima mikrobioloSke analize. U slucCaju identifikacije uzroc¢nika, lijeCenje treba
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prilagoditi u skladu s nalazom antibiograma, a ako patogen nije izoliran, daljnje postupanje
ovisi o tome je li pacijent i dalje febrilan. Ako kod bolesnika vise nije prisutna vrucica, a pripada
niskorizi¢noj skupini, bolesnik moze biti otpusten na ku¢no lijeCenje uz nastavak oralne
primjene ciprofloksacina i amoksicilin-klavulonske kiseline. Kod afebrilnih visokorizi¢nih
bolesnika nastavlja se s inicijalnom antibiotskom terapijom. Ako je bolesnik i dalje febrilan,
treba pomisljati o moguénosti da se radi o rezistentnom bakterijskom uzroc¢niku, ili je uzro¢nik
bakterija bez mogucnosti izolacije, ili se radi o neinfektivnhom uzroku vrucice (uzrokovana
lijekovima, maligno stanje), ili je uzro¢nik nebakterijski patogen (gljive, virusi). Kod bolesnika
s pogorsanjem stanja treba u terapiju uvesti vankomicin, dok kod stabilnih bolesnika koji su i
dalje febrilni nastavlja se s primjenom inicijalne terapije. Ako vruéica perzistira kod
visokorizi¢nih bolesnika i nakon 4 do 7 dana lijecenja antibioticima Sirokog spektra i ako se
oc¢ekuje da ¢e razviti produljenu neutropeniju u trajanju dulje od 10 dana treba u terapiju uvesti
I antifungalne lijekove (20 — 25).

Antimikrobno lijecenje se prekida ako je kroz dva dana apsolutni broj neutrofila ve¢i od 0.5 x
10%L, bolesnik je afebrilan te nema mikrobioloskih ili klini¢kih dokaza infekcije. Ako je
apsolutni broj neutrofila manji od 0.5 x 10%L, terapija se moZe prekinuti ako se radi o
niskoriziénim bolesnicima koji nisu razvili komplikacije te su afebrilni kroz 5 do 7 dana (26,
27).

1.7. Primjena granulocitnih faktora rasta

Granulocitni faktori rasta ili G-CSF (engl. Granulocyte colony-stimulating factors) stimuliraju
proliferaciju i diferencijaciju neutrofilnih progenitorskih stanica te njihovu mobilizaciju iz
koStane srzi u perifernu krv (28).

Pokazalo se da profilakticna primjena G-CSF-a kod bolesnika koji primaju citotoksi¢nu
kemoterapiju dovodi do znacajnog smanjenja incidencije, tezine i trajanja FN-a (29 — 32).
Prema medunarodnim smjernicama profesionalnih udruZenja za karcinom kao $to su ESMO
(engl. European society for medical oncology), ASCO (engl. American Society of Clinical
Oncology), NCCN (engl. National Comprehensive Cancer Network) i EORTC (engl. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer), primjena G-CSF-a ovisi 0 ukupnom
riziku bolesnika za razvoj FN-a. Ukupni rizik za FN ovisi 0 kemoterapijskom protokolu i
faktorima rizika povezanih s pacijentima, kao §to su starija zivotna dob, stanje pacijenta i
prisutni komorbiditeti. Na temelju tih ¢imbenika pacijenti se mogu stratificirati u skupine
niskog (< 10%), srednjeg (10 — 20%) i visokog rizika (> 20%) za razvoj FN-a. G-CSF se

primjenjuje kao primarna profilaksa (od prvog ciklusa kemoterapije) ili kao sekundarna
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profilaksa (u sljede¢im ciklusima nakon razvoja FN-a). Preporucuje se primjena G-CSF-a kao
primarne profilakse kod pacijenata s 20 % ili ve¢im rizikom za razvoj FN-a. Kod pacijenata s
ukupnim srednjim rizikom za razvoj FN-a (10 — 20%), preporucuje se primarna profilaksa G-
CSF-om u slucaju prisutnih dodatnih rizi¢nih ¢imbenika kao Sto su dob iznad 65 godina, loSe
op¢e stanje ili ranije lijeCenje kemoterapijom. Profilakticka primjena G-CSF-a se ne
preporucuje kod niskorizi¢nih bolesnika (< 10%), takoder i kod pacijenata s neutropenijom koji
su afebrilni te kao dodatna terapija uz antibiotsku terapiju kod pacijenata s neutropenijom i
vru¢icom. Posto je rizik za razvoj FN-a najveci tijekom prvih ciklusa kemoterapije, veca je
korist od primjene primarne profilakse za rizi¢ne bolesnike nego sustavna primjena sekundarne
profilakse kod bolesnika koji su ve¢ razvili FN. Sekundarna profilaksa G-CSF-om preporucuje
se kod bolesnika koji su dozivjeli komplikacije zbog neutropenije u prethodnom ciklusu
kemoterapije (za koju nije primljena primarna profilaksa), kod kojih smanjenje doze ili odgoda
lijecenja moze ugroziti cjelokupno prezivljenje ili ishod lije¢enja. U danasnjoj klini¢koj praksi
osim kratkodjelujuéih standardnih G-CSF-a (filgrastim) postoje i dugodjelujuci (LA) G-CSF
kao Sto je pegfilgrastim, pegilirani oblik filgrastima. Kratkodjeluju¢i se primjenjuju subkutano
jednom dnevno svaki dan, a dugodjelujuci subkutano uz svaki kemoterapijski ciklus (primjena
prve doze najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije). Bolesnici ove lijekove opcéenito
dobro podnose, najeS¢a nuspojava je miSicno-koStana bol za ¢ije lijeCenje je dovoljna
standardna analgetska terapija. Unato¢ tomu S$to medunarodne smjernice jasno odreduju
primjenu G-CSF-a za profilaksu FN-a, podaci o njihovoj primjeni su rijetki izvan kontroliranih

klini¢kih istrazivanja u svakodnevnoj klini¢koj praski (7, 33 — 36).
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e Ispitati pojavnost FN u bolesnika s dijagnozom limfoproliferativne bolesti lijeCenih

kemoterapijskim protokolima visokog i umjerenog rizika u Klinickom bolnickom

centru (KBC) Osijek.

e Ispitati pojavnost FN u odnosu na primjenu primarne profilakse G-CSF-om.

e Ispitati broj dana hospitalizacije zbog FN.
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3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija s povijesnim podacima (37).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti oba spola s verificiranom dijagnozom limfoproliferativne
bolesti u razdoblju od 01.rujna 2018 do 15.svibnja 2019. godine na Zavodu za Hematologiju
KBC-a Osijek koji su lije¢eni kemoterapijskim protokolima visokog (DA-R-EPOCH,
escBEACOPP, BV-DHAP, R-DHAP, R-ICE, MATRIX,) i umjerenog rizika (R-B, R-CNOP,
R-CHOP, G-B, POLA R-B, ABVD) i primili primarnu ili sekundarnu profilaksu G-CSF-a.
Pregledom arhiva zavoda za Hematologiju, KBC-a Osijek identificirano je da 25 pacijenata
ispunjavaju kriterije za ukljucivanje u studiju. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo

Medicinskog fakulteta Osijek Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

3.3. Metode

Osnovni anamnesti¢ki podaci prikupljeni su iz medicinske dokumentacije 0 pacijentima.
ZabiljeZeni su podaci o dobi, spolu 1 opc¢e stanje bolesnika. Laboratorijski podatci prikupljeni
su iz medicinske dokumentacije (albumin, neutrofili, trombociti, hemoglobin, laktat
dehidrogenaza (LDH)). Klini¢ki podatci o tipu limfoma, vrsti kemoterapije, primarnoj ili
sekundarnoj profilaski G-CSF, broj redukcije doze kemoterapije, 0 odgodi kemoterapije, o
broju prekida lijeenja te incidenciji FN prikupljeni su iz povijesti bolesti. Kemoterapija
smanjenje doze definirano je kao smanjenje planirane doze od 15% ili viSe, a primjena

kemoterapije s odgodom je definirana kao odgoda od 1 tjedna ili viSe u planiranoj kemoterapiji.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci bit ¢e predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Numericki
podatci bit ¢e opisani aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u slu¢aju raspodjela
koje slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom. Za testiranje normalnosti

distribucije koristit ¢e se Shapiro Wilksov test, a rezultati ¢e biti prezentirani opisno, graficki i
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tablicno. Podaci ¢e biti statisticki obradeni rac¢unalnim programom SPSS ver. 23 (IBM

Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) (38).
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U istrazivanje je ukljueno 25 bolesnika s dijagnozom limfoproliferativne bolesti koji su

lijeCeni kemoterapijskim protokolima visokog ili umjernog rizika i primarnu ili sekundarnu

profilaksu G-CSF. Medijan dobi bolesnika je 58 godine (19-90 godine) s ve¢im udjelom

muskaraca (56 %). U Tablici 1. prikazana su obiljezja bolesnika.

Tablica 1. Demografska i klinicka obiljezja bolesnika ukljucenih u istrazivanje (N = 25)

Obiljezje Vrijednost
Dob (godine) (medijan, raspon) 58 (19-90)
Spol (m/%), n (%) 14 (56) / 11 (44)
Dob (< 65 godina / > 65 godina) 15 (60) / 10 (40)

PS po ECOG™ (<2/>2),n (%)
Tip limfoma

Difuzni B velikostani¢ni limfom, n (%)
Limfoplazmocitoidni limfom, n (%)
Folikularni limfom, n (%)

Limfom plastane zone, n (%)
Hodgkinov limfom, n (%)

Limfom marginalne zone, n (%)
Linija lijeCenja

Prva linija, n (%)

Druga linija, n (%)

Treca i vise linije, n (%)

Protokoli visokog rizika, n=10
DA-R-EPOCH, n (%)
escBEACOPP, n (%)
DHAP+-R/+-BV, n (%)

R-ICE, n (%)

MATRIX, n (%)

11 (44) / 14 (56)

13 (59)
1(4)

4 (16)
2(8)

4 (16)
1(4)

18 (72)
4 (16)
3(12)

4 (40)
2 (20)
2 (20)
1 (10)
1 (10)

10
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Obiljezje Vrijednost

Protokoli srednjeg rizika, n=15

R-CHOP, n (%) 3 (20)
R-CNOP, n (%) 1(7)
R-B, n (%) 7 (47)
G-B, n (%) 2 (13)
POLA R-B, n (%) 1(7)
ABVD, n (%) 1(7)

“PS ECOG - opée stanje bolesnika

Najveci broj pacijenata ukljuenih u istrazivanje su bolesnici s dijagnozom difuznog B-
velikostani¢nog limfoma, 13 pacijenata (59%). Ostala distribucija po tipu limfoma prikazana je
u Tablici 1. Najveéi broj pacijenata je lijeceno kemoterapijskim protokolima u prvoj liniji, 18
pacijenata (72%). Veéi broj pacijenata je lijeCen kemoterapijskim protokolima srednjeg rizika,
15 pacijent (60%). U Tablici 2. su prikazana klinicka 1 laboratorijska obiljezja ukljuc¢enih

pacijenata.

Tablica 2. Klini¢ka 1 laboratorijska obiljezja ukljucenih pacijenata.

Klini¢ke karakteristike

Uznapredovala bolest DA/NE, n (%) 22 (88) /3 (12)

Bolest jetre, bubrega ili kardiovaskularnog 7(28) /1 18(72)
sustava, DA/NE, n (%)

Lose opce stanje i uhranjenost, DA/NE, n (%) | 6 (24) / 19 (76)

Ekstranodalno zahvacanje, DA/NE, n (%) 17 (68) / 8 (32)

Hemoglobin <120 g/L, DA/NE, n (%) 5 (20) / 20 (80)

Laboratorijski nalazi

Hemoglobin g/L, medijan (min-max) 129 (97-158)
LDH U/L, medijan (min-max) 259 (117-555)
Albumin g/L, medijan (min-max) 38.9 (28.8-45.4)
Neutrofili x10%/L' medijan (min-max) 5.36 (2.74-20.25)
Trombociti x10%/L' medijan (min-max) 220 (51-528)

* LDH - laktat dehidrogenaza

11
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Utjecaj profilakse G-CSG-a na FN

Tijekom primjene kemoterapije 25 pacijenata (100 %) je primilo G-CSF; 21 (84 %) su primili
G-CSF kao primarnu profilaksu, a 4 (16 %) kao sekundarnu profilaksu (Slika 1.). U 17
pacijenata (68 %) je primijenjen LA G-CSF, a 8 pacijenata (32 %) je primilo konvencionalni
filgrastim. Kod pacijenata koji su lijeceni protokolima visokog rizika svih 10 pacijenata (100
%) je primilo primarnu profilaksu; 6 pacijenata (60 %) primilo LA G-CSF, a 4 pacijenta (40
%) konvencionalni filgrastim. Kod pacijenata koji su lije¢eni protokolima srednjeg rizika, 11
pacijenata (68 %) su primila primarnu profilaksu (konvencionalnim filgrastimom ili LA G-
CSF), a4 (32 %) sekundarnu profilaksu konvencionalnim filgrastimom ili LA G-CSF. FN se
registrirala u 4 pacijenata (16 %), dok se FN nakon prvog ciklusa kemoterapije registrirala u 4
(100 %) pacijenta. Sva 3 (14 %) pacijenta koji su primili primarnu profilaksu G-CSF, a razvili
FN su imali FN nakon 1.ciklusa primjene kemoterapije. Jedan pacijent (25 %) koji je primio
sekundarnu profilaksu je razvio naknadno FN. Pet (20 %) pacijenata je hospitalizirano zbog FN
(medijan 10 dana (7 - 11 dana)). 4 (16 %) pacijenta koji su primili primarnu profilaksu G-CSF
su hospitalizirani zbog FN (11 dana (7 - 11 dana)).

PRIMARNA PROFILAKSA G-CSF SEKUNDARNA PROFILAKSA G-CSF

n=21(84%) n=4(16 %)

FILGRASTIM LA G-CSG

n=7(33%) n=14 (67 %)

FILGRASTIM LA G-CSF

n=1(25%) n=3(75%)

Slika 1. Profilaksa granulocitnim faktorima rasta (G-CSF) u klini¢koj praksi KBC-a Osijek

12
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Primjena kemoterapije u pacijenata s primarnom profilaksom G-CSF-a

Medijan primjene kemoterapije je 6 ciklusa (1 - 8 ciklusa). U 5 (20 %) pacijenata kemoterapija
je primijenjena s odgodom, a doza je reducirana u 3 (12 %) pacijenata. Odgoda u planiranoj
primjeni kemoterapije je bila uzrokovana neutropenijom, FN i drugim toksi¢énim u¢incima
kemoterapije (Slika 2.). Prekid kemoterapije (4 pacijenta) nije bio uzrokovan FN nego u veéini

pacijenata progresijom bolesti s potrebom promjene kemoterapijskog protokola (Slika 2.).
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Slika 2. Uzroci promjena u planiranoj primjeni kemoterapije
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lako je postignut zna¢ajan napredak u lijeCenju FN-a tijekom posljednjih desetljeca, FN i dalje
ostaje hitno stanje kod hematoloSko-onkoloskih bolesnika koji primaju citotoksi¢nu
kemoterapiju te je odgovoran za znacajan morbiditet, mortalitet i troskove u toj populaciji

pacijenata. Osim antimikrobnog lijeCenja u terapiji bitnu ulogu ima i primjena G-CSF-a (39).

Brojna istrazivanja su pokazala da profilakticka primjena G-CSF-a, poput pegfilgrastima koji
se daje jednom po ciklusu ili filgrastima jednom dnevno, smanjuje incidenciju, duljinu
neutropenije te smanjuje broj hospitalizacija uzrokovanih FN-om kod pacijenata s razli¢itim

tipom tumora i razli¢itim kemoterapijskim protokolima (30, 40 — 42).

Istrazivanje koje su proveli M. Yokoyama i suradnici nastoji ispitati incidenciju i ¢imbenike
rizika za razvoj FN-a kod japanskih pacijenata s ne-Hodgkinovim limfomom (NHL) koji
primaju R-CHOP kemoterapijski protokol. Studija je usporedila pojavu FN-a u prvom ciklusu
kemoterapije u ovisnosti o primjeni G-CSF-a. Ucestalost FN-a bila je znacajno niza kod
bolesnika koji su primili G-CSF (7,3 %), u usporedbi s bolesnicima koji nisu primili G-CSF
(23 %) (43). Rezultati studije se dijelom podudaraju s nasim rezultatima. U nasem istraZivanju
svih 25 pacijenata je primilo profilaksu G-CSF-om, a FN se registrirala u 4 pacijenata (16%).
Nase istrazivanje bi se po uzoru na ovu studiju moglo nadopuniti sa skupinom pacijenata koji

nisu primili profilaksu G-CSF-om.

U istrazivanju D. Weycker i sur. od 2131 pacijenata uklju¢enih u istrazivanje 401 pacijent je
razvio FN. Razvoj FN-a je bio najcesci u prvom ciklus kemoterapije; 41 % epizoda FN-a u 1.
ciklusu, 17 % u 2. ciklusu, 13 % u 3. ciklusu, 10 % u 4. ciklus , 1 19 % u sljede¢im ciklusima
Sto odgovara rezultatima naSeg istrazivanje gdje je 100 % pacijenata koji su razvili FN, razvili

FN nakon prvog ciklusa kemoterapije (44).

U meta-analizi koju su proveli P. Cornes i sur. o usporedbi G-CSF-a kratkog i dugog djelovanja
za prevenciju FN-a uzrokovane kemoterapijom ustanovljeno je da kada je kratkodjelujué¢i G-
CSF doziran u skladu s medunarodnim smjernicama, nije bilo statisticki znacajne razlike u
ucestalosti FN-a, broju hospitalizacija i smanjenja doze kemoterapije i/ili odgode kemoterapije
izmedu G-CSF-a kratkog i dugog djelovanja. Ova meta-analiza potvrduje preporuke ASCO i
ESMO koje pokazuju da se ili filgrastim ili pegfilgrastim mogu Koristiti za prevenciju FN-a

uzrokovane lijeCenjem, pri cemu izbor lijeka ovisi o prakticnosti, cijeni i klinickoj situaciji (45).

14
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U nasem istrazivanju u 17 pacijenata (68 %) je primijenjen LA G-CSF, a 8 pacijenata (32 %)
je primilo konvencionalni filgrastim te je odluka o izboru G-CSF-a donesena po vodecem

lije¢niku ovisno o klini¢koj situaciji i dostupnosti lijeka ovisno o financijama u KBC-u Osijek.

Studija koju su proveli H. Tan i sur. na 1618 pacijenata o usporedbi uc¢inkovitosti G-CSF kod
FN-a je pokazala da je profilaksa pegfilgrastimom bila povezana s nizim rizikom od
hospitalizacije povezane s FN nego profilaksa filgrastimom. Studija je takoder pokazala da je
profilakticko uvodenje G-CSF-a bilo povezano s nizim rizikom hospitalizacija zbog
neutropenije od odgodenog uvodenja G-CSF-a, iako zbog vrlo Cestog koriStenja pegfilgrastima
za profilaksu, nije jasno moze li se poboljSana uc¢inkovitost pripisati vremenu pocetka terapije
ili izboru terapije (46). Nasa studija bi se mogla nadopuniti usporedbom hospitalizacije zbog
FN nakon profilakse filgrastimom te nakon profilakse pegfilgrastimom te usporediti s

rezultatima navedene studije.

Istrazivanje koje su proveli G. H. Lyman 1 sur. nastoji identificirati potencijalne ¢imbenike
rizika za prvu hospitalizaciju zbog FN-a u velikoj populaciji pacijenata s NHL koji su primili
CHOP ili sli¢ne kemoterapijske protokole. U njihovoj studiji je sudjelovalo 1355 pacijenata Sto
je puno veci uzorak od naSega od kojih 230 (17 %) pacijenata je bilo hospitalizirano zbog
posljedica FN-a. U studiji vise od polovice (59 %) prvih hospitalizacija zbog FN-a dogodilo se
za vrijeme prva dva ciklusa kemoterapije (47). Rezultati ove studije su u skladu s nasim

istrazivanjem u kojoj je pet (20 %) pacijenata hospitalizirano zbog FN-a.

U naSem istrazivanju medijan duljine hospitalizacije iznosi 10 dana S§to je u skladu s
istrazivanjem koje su proveli N.M. Kuderer i suradnici. Studija istrazuje mortalitet, duljinu
hospitalizacije i troSkove povezane s hospitalizacijom odraslih pacijenata s FN-om na temelju
podataka dobivenih iz 115 medicinskih centara u SAD-u. Medijani duljine hospitalizacije u toj
studiji bile su 8,13 dana u bolesnika sa solidnim tumorima, 10,7 dana u bolesnika s limfomima
1 19,7 dana u bolesnika s leukemijom (8). Ovi rezultati su usporedivi s drugim istraZzivanjima u
kojima duljina hospitalizacije u prosjeku iznosi izmedu 7.5 — 13.7 dana. Razlike izmedu duljine
hospitalizacije kod navedenih studija mogu se djelomi¢no pripisati razli¢itim vrstama raka gdje
su troskovi 1 duljina boravka u bolnici generalno bili ve¢i kod pacijenata s hematoloSkim

malignim bolestima nego kod pacijenata s drugim tipovima raka (48 — 51).

U istrazivanju R. Pettengella i sur. od 240 bolesnika s NHL-om ukljucenih u istrazivanje odgoda

kemoterapije dogodila se u 46% pacijenata, smanjenje doze u 33% pacijenata, a u 65 bolesnika
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s Hodgkinovim limfomom (HL), odgoda doze dogodila se u 60%, a smanjenje doze u 46%
pacijenata (52). U nasem istrazivanju je koriSten puno manji uzorak pacijenata u kojem je
kemoterapija primijenjena s odgodom u 5 (20 %) pacijenata, a doza je reducirana u 3 (12 %)
pacijenata. Unato¢ prisutnom ograni¢enju mozemo poduprijeti zaklju¢ak njihove studije da
odgoda ili redukcija doze kemoterapije kao posljedica neutropenije ostaju ozbiljni problemi kod
limfoproliferativnih bolesnika koji su podvrgnuti kemoterapiji

Ogranicenja ove studije su retrospektivno prikupljanje podataka iz bolnickoga sustava.
Retrospektivno uzimanje podataka je dovelo do malog broja pacijenata koji zadovoljavaju
kriterije za ukljucivanje u studiju. U istrazivanju su koristeni razli¢iti kemoterapijski protokoli
Sto je moglo utjecati na rezultate. Nadalje, zbog retrospektivnog uzimanja podataka nismo imali
mogucénost nadopuniti istrazivanje sa skupinom bolesnika koji nisu primili G-CSF radi
usporedbe rezultata. Unato¢ prisutnim ograni¢enjima mozemo poduprijeti primjenu primarne

profilakse G-CSF-om kod limfoproliferativnih bolesnika.
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Na temelju rezultata provedene studije mogu se izvesti sljedeéi zakljucci:

FN registrirala se u 4 (16 %) bolesnika s dijagnozom limfoproliferativne bolesti

lijeCenih kemoterapijskim protokolima visokog i umjerenog rizika u KBC-u Osijek

FN registrirala se u 3 (14 %) bolesnika kod kojih je primijenjena primarna profilaksa te

kod 1 (25 %) bolesnika kod kojeg je primijenjena sekundarna profilaksa
Medijan hospitalizacije bolesnika s FN je 10 dana

Medijan hospitalizacije bolesnika s FN nakon primijenjene primarne profilakse s G-
CSF je 11 dana

U pacijenata s redukcijom terapije je postojao drugi uzrok redukcije terapije koji nije

uklju¢ivao FN

U svih pacijenata kod kojih je prekinuta terapija razlog prekida terapije nije ukljuc¢ivao
FN
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Cilj istrazivanja: Ispitati pojavnost febrilne neutropenije (FN) u bolesnika s dijagnozom
limfoproliferativne bolesti lije¢enih kemoterapijskim protokolima visokog i umjerenog rizika
u Klini¢kom bolni¢kom centru (KBC) Osijek. Ispitati pojavnost FN u odnosu na primjenu

primarne profilakse G-CSF-om. Ispitati broj dana hospitalizacije zbog FN-a.
Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 25 pacijenata s dijagnozom limfoproliferativne
bolesti u razdoblju od 01.09.2018. do 15.05.2019. godine na Zavodu za Hematologiju KBC-a
Osijek koji su lijeceni kemoterapijskim protokolima visokog i umjerenog rizika i primili
primarnu ili sekundarnu profilaksu granulocitnim faktorima rasta (G-CSF). Prikupljeni su
osnovni anamnesticki i laboratorijski podatci, klinicki podatci o tipu limfoma, vrsti

kemoterapije, vrsti profilakse te incidenciji FN iz povijesti bolesti.

Rezultati: 25 pacijenata je primilo G-CSF; 21 su primili G-CSF kao primarnu profilaksu,a 4
kao sekundarnu profilaksu.U 17 pacijenata je primijenjen LA G-CSF, a 8 pacijenata je primilo
filgrastim.FN se registrirala u 4 (16 %) pacijenta,svi su razvili FN nakon 1.ciklusa kemoterapije.
U 3 pacijenta koji su primili primarnu profilasku razvila se FN. 5 pacijenata je hospitalizirano
zbog FN. U 5 pacijenata kemoterapija je primijenjena s odgodom, a doza je reducirana u 3
pacijenta. Odgoda u planiranoj primjeni kemoterapije je bila uzrokovana neutropenijom, FN i

drugim toksi¢nim u¢incima kemoterapije. Kod 4 pacijenta je doSlo do prekida terapije.

Zakljucak: Primarna profilaksa s G-CSF reducira incidenciju FN, prekid kemoterapije zbog
FN i smanjuje broj dana hospitalizacije. Ograni¢enja naSeg istrazivanja su retrospektivnost,

mali broj uklju€enih pacijenata i razli¢ita vrsta kemoterapijskog protokola.

Kljuéne rijeci: febrilna neutropenija; granulocitni faktori rasta; KBC Osijek
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Title: Febrile neutropenia in treated patients with lymphoproliferative diseases at the Clinical

Hospital Centre Osijek.

Objectives: To examine the incidence of febrile neutropenia (FN) in patients diagnosed with
lymphoproliferative diseases treated with high and moderate risk chemotherapy protocols at the
Clinical Hospital Centre Osijek. To examine the incidence of FN in relation to the use of

primary prophylaxis with G-CSF. Examine the number of days of hospitalization due to FN.
Study Design: Cross-sectional study.

Patients and Methods: The study involved 25 patients diagnosed with lymphoproliferative
diseases in the period from 01.09.2018. to 15.05.2019 at the Department of Hematology,
Clinical Hospital Centre Osijek, who were treated with high and moderate-risk chemotherapy
protocols and received primary or secondary prophylaxis with granulocyte colony-stimulating
factors (G-CSF). Basic anamnestic data, laboratory data, clinical data on the type of lymphoma,
type of chemotherapy, type of prophylaxis and FN incidence were collected from medical

history.

Results: 25 patients received G-CSF; 21 received G-CSF as primary prophylaxis, and 4 as
secondary prophylaxis. 17 patients received LA G-CSF, and 8 patients received filgrastim. FN
was registered in 4 (16 %) patients, and all developed FN after the 1st cycle of chemotherapy.
3 patients who received primary prophylaxis developed FN. 5 patients were hospitalized
because of FN. In 5 patients, chemotherapy was applied with a delay, and the dose was reduced
in 3 patients. The delay in the planned administration of chemotherapy was caused by
neutropenia, FN and other toxic effects of chemotherapy. In 4 patients, therapy was

discontinued.

Conclusion: Primary prophylaxis with G-CSF reduces the incidence of FN, chemotherapy
discontinuation due to FN and reduces hospital length of stay. The limitations of our study are
its retrospective nature, the small number of included patients and different types of

chemotherapy protocols.

Keywords: Clinical Hospital Centre Osijek; febrile neutropenia; granulocyte colony-

stimulating factor
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