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1.1. Febrilna neutropenija

Febrilna neutropenija jedno je od hitnih stanja u onkologiji nastalo kao posljedica onkoloskog
lijeCenja. Febrilna neutropenija (FN) definira se poviSenom tjelesnom temperaturom iznad
38,5 °C u trajanju duljem od jednog sata uz apsolutni broj neutrofila manji od 0,5 x 10%/L ili
manji od 1 x 10%L ako se o&ekuje njihov daljnji pad na 0,5 x 10%/L u sljede¢ih 24 do 48 sati.
Bolesnici koji razviju febrilnu neutropeniju podlozniji su nastanku bakterijskih i gljivicnih
infekcija (1). Ovo je opasno jer su onkoloski bolesnici ve¢ u stanju slabijeg imunoloskog
statusa te bi bilo koja infekcija mogla biti pogubna. Etiopatogenetski, febrilna neutropenija
nastaje kao posljedica citotoksi¢nog ucinka raznih kemoterapeutika na progenitorne stanice
kostane srzi gdje dolazi do oSteCenja DNA i smanjenim stvaranjem krvnih stanica (1,2). U
P.aeruginosa i K.pneumoniae. Sve c¢eS¢i uzro¢nici su i gram-pozitivne bakterije poput
koagulaza negativnih stafilokoka i S.aureus. Takoder, bolesnici su pod poveéanim rizikom od
nastanka gljivi¢nih (Candida spp.,Aspergillus spp.) i virusnih (CMV, HSV) infekcija (1,3). U
klinickoj slici nalazi se povisena tjelesna temperatura. Moguci su i znaci razvijene infekcije i
sepse. PoviSena tjelesna temperatura moze izostati u bolesnika starije zivotne dobi i bolesnika
na kortikosteroidnoj terapiji; kod takvih bolesnika mogu¢ je razvoj nekarakteristicne klinicke
slike koja ukljucuje hipotermiju, hipotenziju i1 dezorijentiranost. U najceS¢a mjesta nastanka
infekcija u bolesnika s febrilnom neutropenijom ubrajaju se krv, respiratorni sustav, probavni
sustav, koza 1 spolni sustav (1,4). Bolesnici s febrilnom neutropenijom moraju se promptno
obraditi jer svako odgadanje pocetka lijeCenja smanjuje Sansu za oporavak i povecava
mortalitet. Za uspostavljanje dijagnoze potrebno je uciniti osnovne laboratorijske pretrage,
detaljnu anamnezu, fizikalni pregled te mikrobiolosko uzrokovanje, a mogu se pridodati
radioloska snimka pluca i ultrazvuk abdomena. U anamnezi se treba obratiti pozornost na
vrstu kemoterapije koju pacijent prima, kada je bio zadnji ciklus kemoterapije i je li nedavno
uzimao kakvu antibiotsku terapiju. Fizikalni pregled treba biti detaljan te obratiti posebnu
pozornost na moguca zariSta infekcije, dakle pregledati kozu, mjesta katetera, pluca, usnu
Supljinu 1 abdomen. Mikrobiolosko uzorkovanje ukljuuje uzimanje hemokulture s dva
mjesta, u idealnim uvjetima to ukljuCuje uzorkovanje s periferne vene i uzorak iz centralnog
venskog katetera (1,5). LijeCenje febrilne neutropenije mora biti brzo i energi¢no s obzirom na

moguce kasnije infekcije. Prije samog lijeCenja bolesnike je potrebno raspodijeliti s obzirom
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na rizik od razvoja infekcije. Procjena rizika radi se prema MASCC (engl. Multinational
association for supportive care in cancer) sustavu. Boduju se znaci bolesti, odsutnost
hipotenzije, odsutnost kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, solidni tumor i1 odsutnost
prethodne gljiviéne infekcije, odsustvo dehidracije, pojava vrucice u izvanbolni¢kim uvjetima
i dob manja od 60 godina. Najve¢i moguéi broj bodova u MASCC sustavu je 26, a zbroj
bodova veéi od 21 oznacava bolesnika niskog rizika s febrilnom neutropenijom. Sama
procjena ne bi smjela trajati dulje od jednog sata, od prezentacije bolesnika do primitka prve
doze antibiotika, pogotovo ako pripadaju u visokorizi¢nu skupinu jer je svako odgadanje
terapije povezano s losijim ishodom. LijeCenje febrilne neutropenije provodi se u bolnickim
ustanovama, pozeljno bi bilo u izoliranim prostorijama. Niskorizi¢ni bolesnici koji su
hemodinamski stabilni i bez tezih infekcija lijeCe se peroralnim antibioticima, najcesce
ciprofloksacinom i amoksicilinom uz dodatak klavulanske Kkiseline. Ponekad se takvim
pacijentima moze dati i prva doza antibiotika intravenski nakon uzimanja hemokultura te se
onda prelazi na oralni put. Svi ostali niskorizi¢ni bolesnici kao i visokorizi¢ni bolesnici lijece
se intravenskim antibioticima. Trebaju se koristiti antibiotici Sirokog spektra i antibiotici koji
imaju u¢inak na P.aeruginosa. Potrebno je uéiniti reevaluaciju terapije nakon tri do pet dana.
Pacijente s poboljSanjem stanja i oni koju su postali afebrilni, otpusta se kuci uz peroralnu
terapiju. Ako je u mikrobioloskoj kulturi izoliran odredeni patogen, lijecenje treba prilagoditi
nalazu antibiograma. Ako u mikrobioloskoj kulturi nema izoliranih patogena, razliCite
smjernice razli¢ito upucuju. Europske smjernice predlazu ukidanje antibiotske terapije
sirokog spektra i nastavak profilaktickog lije¢enja. Americke smjernice predlazu nastavak
lije¢enja antibioticima Sirokog spektra do poboljsanja broja neutrofila. Nadalje, pacijenti koji
su stabilnog stanja, ali i dalje imaju vruéicu, nastavljaju s poCetnom terapijom. Pacijentima
Cije se stanje pogorSava, moze se dodatno uvesti antifungalna terapija i vankomicin. Potrebno
je paziti da primjena vankomicina traje tri dana ako nema klinickog poboljSanja stanja.
Terapiju je potrebno provoditi sve dok broj neutrofila ne naraste iznad 0,5 x 10%/L i takav broj
se odrzi duze od dva dana i nema potvrdene infekcije. S lijeCenjem se prestaje i ako je
bolesnik afebrilan duze od 48 sati uz negativne mikrobioloske kulture. Takoder, ako broj
neutrofila ostane manji od 0,5 x 10%L kroz 7 dana, a bolesnik je na pocetku bio u
niskorizi¢noj skupini, nije razvio komplikacije te je afebrilan duze od 5 dana, antibiotska
terapija se prekida. U lije¢enju bolesnika s febrilnom neutropenijom jo§ se moze razmotriti
primjena filgrastima kod bolesnika kod kojih se ocekuje pogorsanje klinickog stanja ili im je

stanje bilo iznimno naruseno na pocetku lijecenja (1,4,5).
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1.2. Neutropenija

Neutropenija se definira kao smanjenje apsolutnog broja neutrofila ispod 1,5 x 10%L.
Apsolutni broj neutrofila oznacava se kao umnozak ukupnog broja leukocita i postotka
neutrofila u diferencijalnoj krvnoj slici (1). Razlikuju se tri stupnja neutropenije: blaga
neutropenija gdje je apsolutni broj neutrofila 1,0-1,5 x 10%L, umjerena neutropenija s
apsolutnim brojem neutrofila 0,5 x 10%L i teska neutropenija s apsolutnim brojem neutrofila
<0,5 x 10%/L. Neutropenija moZe nastati zbog infekcija, pogotovo virusnih, raznih lijekova,
hematoloskih bolesti, imune neutropenije, ciklicke neutropenije i1 kroni¢ne idiopatske
neutropenije. Sto se ti¢e klinickog pristupa bolesniku s neutropenijom, ako ima znakova
infekcije, indicirana je Sto ranija primjena antibiotika. Ako se sumnja da je neutropenija

izazvana lijekovima, potrebno je te lijekove izostaviti iz terapije (1,6).
1.3. Kemoterapija

Cesto koristeni kemoterapeutici su kemoterapeutici na bazi platine i antraciklina. Kod
kemoterapije na bazi platine razlikujemo cisplatin, karboplatin i oksaliplatin. Cisplatin je
jedan od najkoriStenijih spojeva u onkologiji. Cisplatin je spoj metala platine u cis-
konfiguraciji, ovo oznacava da je u plazmi relativno neaktivna molekula, ali kada se nade u
sredini sa smanjenom koncentracijom klora otpusta svoja dva iona klora i postaje reaktivna
molekula koja stvara kovalentne veze s drugim makromolekulama, ukljucuju¢i DNA te
dovodi do inhibicije ili neto¢ne replikacije DNA i tako pridonosi mutaciji ili smrti stanice.
MozZe se vezati 1 za citoplazmatske 1 jezgrine proteine te tako doprinijeti antitumorskom
uc¢inku. Nezeljene posljedice ukljucuju mijelosupresiju, nefrotoksi¢nost, neurotoksi¢nost,
ototoksi¢nost te mucninu i povracanje. Karboplatin je derivat cisplatina pa ima slican
mehanizam djelovanja, ali pokazuje manju toksi¢nost za gastrointestinalni sustav i za
bubrege. Mijelosupresija je izraZenija nego kod cisplatina. Oksaliplatin je tre¢a generacija
derivata platine te se istiCe po tome Sto djeluje 1 na tumore otporne na cisplatinu ili
karboplatinu zbog defekta neuskladenog popravka. Analozi platine eliminiraju se bubrezima

pa je potrebno prilagodavanje doze u bubreznih bolesnika (7,8).

Antraciklini pripadaju u grupu antitumorskih antibiotika. Antraciklini su izolirani iz bakterije
roda Streptomyces. Njihov citotoksi¢ni u¢inak zasniva se na ugradivanju izmedu parova baza
DNA s§to otezava sintezu lanaca. Ostecuju DNA putem slobodnih radikala, inhibiraju
topoizomerazu Il i veZu se za stani¢énu membranu sprjecavajuci transport tekucine i iona. Prvi

predstavnik antraciklina je doksorubicin c¢ije su neZeljene posljedice mijelosupresija S

3



1.UvOD

neutropenijom, mukozitis, alopecija i kardiotoksi¢nost. U ovu grupu pripadaju jo$ i

daunorubicin, epirubicin, idarubicin, mitoksantron i piksantron (7,8).

Kemoterapije na bazi platine i1 antraciklina ¢es¢e izazivaju mijelosupresiju nego druge baze

kemoterapije te su stoga izabrane za provodenje ovoga rada.
1.4.Pegqilirani filgrastimi (pegfilgrastimi)

Pegilirani filgrastim je rekombinantni humani faktor stimulacije granulocitnih kolonija koji
stimulira produkciju neutrofilnih prekursora i diferencijaciju i oslobadanje zrelih neutrofila
(8,9). Ovime se smanjuje incidencija, trajanje i ozbiljnost neutropenije inducirane
kemoterapijom (10-12). Pegfilgrastim ima dulji poluzivot od svog prethodnika filgrastima,
stoga se ordinira jednom u dvotjednom ili trotjednom kemoterapijskom ciklusu (13). Razlog
duljeg poluzivota je u dodanoj molekuli polietilen glikola koja smanjuje bubrezni klirens jer
je molekula prevelika da bi se mogla isfiltrirati bubrezima. Upravo ovaj smanjeni klirens
dopusta pegfilgrastimu dulji poluzivot tijekom neutropenije (14). Za pretpostaviti je onda i da
su pacijenti podlozniji uzimati lijek koji moraju uzeti jednom u dva ili tri tjedna nego
svakodnevno do poboljsanja krvne slike kao S$to je slucaj s filgrastimima. Klirens
pegfilgrastima reguliran je cirkuliraju¢im neutrofilima i njihovim prekursorima (10). Studije
pokazuju smanjenu pojavnost febrilnih neutropenija i manji broj hospitalizacija pri uporabi
pegfilgrastima nego kod filgrastima (13,14). Takoder je dokazano da ako je doslo do
neutropenije, oporavak apsolutnog broja neutrofila je bio brzi uz pegfilgrastime. Do ovoga
vjerojatno dolazi zbog kontinuirane stimulacije postignute produzenim poluzivotom

pegfilgrastima (15).

Trenutno postoji veci broj istrazivanja koja usporeduju filgrastime i pegfilgrastime u njihovim
efikasnostima 1 sigurnosnom profilu nego Sto postoje istrazivanja o usporedbi razliitih
pegfilgrastima. Postoje istrazivanja o razlici efikasnosti i sigurnosti izmedu pegfilgrastima i
njegovih biosimilara i tamo je utvrdeno da nema klinicki znacajne razlike. Takoder treba
napomenuti da je vecina istraZivanja o pegfilgrastimima i biosimilarima provedena na

zdravim volonterima ili na pacijentima sa solidnim karcinomima (16).

Na Klinici za onkologiju Klinickog bolnickog centra Osijek koristilo se pet oblika
pegfilgrastima: Fulphila, Ziextenzo, Pelgraz, Grasustek i Lonquex. Pacijenti su dobili
Strcaljke s pegfilgrastimom koji se mora primijeniti unutar 24 sata od primljene kemoterapije.

Pacijenti su upuceni da se u sluaju poviSene tjelesne temperature nakon primjene
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kemoterapije i pegfilgrastima jave na Objedinjeni hitni bolni¢ki prijam gdje ¢e ih se dalje
obraditi.

Kada se pogledaju sazetci opisa svojstava lijeka ovih pet pegfilgrastima, svima u indikaciji
piSe da snizavaju incidenciju febrilne neutropenije 1 da skracuju trajanje neutropenije u
pacijenata koji imaju malignu bolest 1 lijee se citotoksi¢nom terapijom. Svi pegfilgrastimi
primjenjuju se u jednokratnoj dozi od 6 miligrama, barem 24 sata nakon primjene
kemoterapije, supkutano u abdomen, nadlakticu ili najbolje u natkoljenicu. Vezano uz
interakcije s drugim lijekovima, potrebno je paziti da se pegfilgrastim primjeni s odmakom od
citotoksi¢ne kemoterapije jer moze do¢i do mijelosupresije. Ostale interakcije trenutno nisu
dodatno ispitivane. Spektar nuspojava je sli¢an u svih pet pegfilgrastima. U vrlo ¢este (>1/10)
nuspojave ubrajaju se bol u kostima, muénina i glavobolja. Ceste (> 1/100 do < 1/10)
nuspojave ukljuuju bol miSi¢no-koStanog podrijetla, bol na mjestu injiciranja te
trombocitopeniju i leukocitozu. Manje ¢este (> 1/1000 do < 1/100) nuspojave mogu biti
sindrom povecane propusnosti kapilara, prolazno poviSenje jetrenih parametara,
glomerulonefritis te splenomegalija. Kao rijetke(> 1/10 000 do < 1/1000) nuspojave mogu se
pojaviti pluéno krvarenje i aortitis te Stevens-Johnsonov sindrom kod Fulphile i Ziextenza.
Pegfilgrastimi postizu vr$nu koncentraciju u serumu od 16 do 120 sati nakon primjene, 0sim
Lonquexa koji svoju vrSnu koncentraciju postize izmedu 30. i 36. sata te se koncentracija
lijeka odrzava tijekom trajanja neutropenije. Pegfilgrastimi se eliminiraju klirensom
posredovanim neutrofilima $to znaci da koncentracija pegfilgrastima u serumu brzo opada s
pocetkom oporavka neutrofila. Po ovome, ostecenja jetre i bubrega ne bi trebala utjecati na
farmakokinetiku. Kako se lijek daje pacijentima na koriStenje, oni se moraju pridrzavati
posebnih mjera Cuvanja lijeka. Svi se moraju ¢uvati u hladnjaku na temperaturi izmedu 2°C i
8°C 1 ne smiju se zamrzavati te se moraju §tititi od vanjske svjetlosti. Razlikuju se u vremenu
I sobnoj temperaturi pri kojoj se jednokratno mogu izloziti. Fulphila i Grasustek se mogu
izlozZiti sobnoj temperaturi do 30°C tijekom 72 sata. Ziextenzo moze izdrzati temperaturu do
35°C tijekom najvise 120 sati. Pelgraz i Lonquex se ne smiju izloziti temperaturi vec¢oj od

25°C tijekom 72 sata (8,17-21).



2.CILJEVI ISTRAZIVANJA

2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi istrazivanja Su:
1. ispitati ucestalost koriStenih pegfilgrastima u KBC Osijek

2. ispitati pojavnost febrilne neutropenije kod koriStenih pegfilgrastima u pacijenata koji

se lijeCe kemoterapijom na bazi platine 1 antraciklina

3. usporediti pojavnosti febrilne neutropenije izmedu razliCitih pegfilgrastima u

pacijenata koji se lijeCe kemoterapijom na bazi platine i antraciklina
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3.1. Ustroj studije
Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podacima (22).
3.2. Ispitanici

IstraZivanje je provedeno na onkoloSkim pacijentima lije¢enim kemoterapijom na bazi platine
i/ili antraciklina koji su uz to primili najmanje jedan pegilirani filgrastim na Klinici za
onkologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek u vremenskom razdoblju od 29. 11. 2022. do
29. 11. 2023. Veli¢ina uzorka je 391 pacijent. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo

Medicinskog fakulteta Osijek SveuciliSta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.
3.3. Metode

Podatci su prikupljeni pregledom dostupne medicinske dokumentacije Klinike za onkologiju
Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek. Pretrazivane su povijesti bolesti, ambulantni listovi i
otpusna pisma svakog ispitanika. Biljezili su se dob, spol, dijagnoza pacijenta, postojeci
komorbiditeti, datum dobivene dijagnoze, postojanje i mjesto metastaza, vrsta kemoterapije
koja je koriStena te na bazi cega je kemoterapija, broj ciklusa kemoterapije, koristeni
pegilirani filgrastim, datumi primitka pegiliranih filgrastima, pojavnost neutropenije i febrilne
neutropenije, datum pojavnosti febrilne neutropenije ili neutropenije, broj leukocita i
apsolutni broj neutrofila (ANC) u pocetku febrilne neutropenije ili neutropenije, datum
hospitalizacije ako je do nje doslo te samo trajanje hospitalizacije. Kod pacijenata koji su
dobili neutropeniju ili febrilnu neutropenije, zabiljezilo se i jesu li nastavili s kemoterapijom i
je li koristen isti kemoterapeutik nakon neutropenije ili febrilne neutropenije. Dodatno se
izratunao BMI (engl. Body Mass Index). Laboratorijske pretrage krvi odradene su

standardnim hematoloskim metodama u Centralnom laboratoriju KBC-a Osijek.
3.4. Statisticke metode

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim varijablama testirale su se y° testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Kontinuirani podaci su
opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Sve P vrijednosti su dvostrane.

Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je statisticki
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program MedCalc® Statistical Software version 22.018 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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Istrazivanje je provedeno na 391 pacijentu, od kojih je 158 (40,4 %) muskaraca i 233 (59,6 %)
zena. Komorbiditeti se biljeze kod 263 (67,3 %) pacijenata i to najucestalije arterijska
hipertenzija, kod 164 (41,9 %) pacijenata, Secerna bolest tip 2 kod 57 (14,6 %) pacijenata te
kod 47 (12 %) pacijenata dislipidemija dok se ostale bolesti biljeze kod manjeg broja
pacijenata (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela pacijenata prema spolu i komorbiditetima

Broj (%) ispitanika

Spol
Muskarci 158 (40,4)
Zene 233 (59,6)

Prisutni komorbiditeti 263 (67,3)

Komorbiditeti
Arterijska hipertenzija 164 (41,9)
Seéerna bolest tip 2 57 (14,6)
Dislipidemija 47 (12,0)
Pluéne bolesti (KOPB, astma) 25 (6,4)
Sréane bolesti (angina pectoris, FA, tahikardije, AMI, kardiomiopatije) 33 (8.4)
Neuroloske bolesti (ICV, epilepsija) 11 (2.8)
Bolesti stitnjace 34 (8,7)
Psihijatrijske bolesti (PTSP, depresija i anksiozno-depresivni 21 (5,4)
poremecaj, sch)
Bolesti prostate 14 (3.6)
Zeluc¢ane bolesti (gastritis, ulkusi) 32(8,2)
Reumatoloske 1 imunoloske bolesti (RA, giht, dermatopolimiozitis, 36 (9,2)
artitisi)
Oftalmoloske bolesti (glaukom, pseudophakia) 9(2,3)
Bolesti krvnih zila (AAA, sy varicosum) 13 (3,3)
Ginekoloske bolesti (miomi uterusa, ciste jajnike, endometrioza) 11 (2,8)
Karcinomi 37(9,5)
Bolesti crijeva 10 (2,6)
Bolesti bubrega (nefrolitijaza, ciste, KBB) 13 (3,3)
DVT/PE 16 (4,1)
HematoloSke bolesti (anemija, trombofilija, KML) 7(1,8)
Jetrene 1 zuCne bolesti (ciste jetre, kolelitijaza) 19 (4,9)
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Medijan dobi pacijenata je 64 godine u rasponu od 20 do 88 godina. Indeks tjelesne mase

kreée se od 14,52 kg/m* do 50,20 kg/m?*. Mjere sredine i rasprienja ostalih varijabli prikazani

su u Tablici 2.

Tablica 2. Mjere sredine 1 rasprSenosti promatranih varijabli

Medijan Minimum -

(interkvartilni raspon) maksimum
Dob (godine) 64 (56 —70) 20 - 88
Indeks tjelesne mase (kg/mz) 26,14 (22,65 — 29,75) 14,52 — 50,20
Ukupan broj metastaza 1(0-1) 0-5
Broj ciklusa 1. kemoterapije 4 (4-5) 1-32
Broj ciklusa 2. kemoterapije 3,5 (1,75 —-4,25) 1-6
Broj leukocita (neutropenija) 3,25(2,23-4,7) 1,4-69
ANC (neutropenija) 1,18 (0,87 —1,28) 0,4-1,39
Broj leukocita (febrilna neutropenija) 1,4 (0,4 —-2,03) 0-2,50
ANC (febrilna neutropenija) 0,27 (0,023 - 0,72) 0-0,82
Trajanje hospitalizacije (dani) 7(3-11,5) 0-24

Najucestalija dijagnoza je karcinom dojke za 125 (32 %) pacijenata, karcinom pluca za njih

164 (41,9 %), 15 (3,8 %) pacijenata je s karcinomom ventrikula, a 16 (4,1 %) s karcinomom

gusterace dok se ostale dijagnoze nalaze kod manjeg broja pacijenata (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela pacijenata prema dijagnozama

- Broj (%) . Broj (%)
Dijagnoza ispiianika Dijagnoza ispiianika

Karcinom dojke 125 (32,0) Liposarkom 4(1,0)
Karcinom pluc¢a 164 (41,9) Tm pelvis permagnum 1(0,3)
Karcinom kolona 9(2,3) Karcinom nadbubrezne Zlijezde 1(0,3)
Karcinom ventrikula 15(3.8) Karcinom endometrija 1(0,3)
Karcinom rektuma 4 (1,0) Karcinom mokra¢nog mjehura 1(0,3)
Karcinom sigmoida 2(0,5) Karcinom anorektuma 1(0,3)
Karcinom rektosigmoida 2(0,5) Planocelularni karcinom glave 1(0,3)
Carcinosis peritonei 4(1,0) i;a:)rjcamom kardije i zofagogastrinog 1(0,3)
Karcinom glave gusterace 4 (1,0) Karcinom ezofagogastricnog spoja 1(0,3)
Karcinom gusterace 16 (4,1) Leiomiosarkom uterusa 1(0,3)
Karcinom ovarija 10 (2,6) Angiosarkom pluéa 1(0,3)
Tumor proksimalnog dijela tibije 1(0,3) Karcinom Vaterove papile 1(0,3)
Karcinom bronha ili plu¢a 1(0,3) Tumor skapularne regije 1(0,3)
Karcinom repa gusterace 2(0,5) Karcinom koZe penisa 1(0,3)
Karcinom ezofagusa 1(0,3) Karcinom larinksa 1(0,3)
Karcinom jetre 2(0,5) Leiomiosarkom 1(0,3)
Mezoteliom 4(1,0)

Karcinom uterusa 6 (1,5)
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Metastaze se biljeze kod 226 (57,8 %) pacijenata i to najucestalije na plu¢ima, kod njih 78
(19,9 %), na regionalnim limfnim ¢vorovima kod 74 (18,9 %) pacijenta, jetra su zahvacena
kod 51 (13 %) pacijenta, a 37 (9,5 %) ih ima zahvacene kosti. Ostala mjesta metastaza nalaze

se kod manjeg broja pacijenata (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela pacijenata prema pojavnosti metastaza

Broj (%) ispitanika

Metastaze 226 (57,8)

Gdje su metastaze
Pluca 78 (19,9)
Jetra 51 (13,0)
Regionalni limfni ¢vorovi 74 (18,9)
Kosti 37(9,5)
Mozak 15 (3,8)
Nadbubrezna zlijezda 23 (5,9)
Pleura 16 (4,1)
Crijeva 4 (1,0)
mali mozak 2(0,5)
Ezofagus, Zeludac 3(0,8)
Udaljeni limfni ¢vorovi 6 (1,5
Jajnik 3(0,8)
Carcinosis peritonei 10 (2,6)
Koza 2(0,5)

Kemoterapiju na bazi platina prima 251 (64,2 %) pacijent, a od pegfilgrastima najucestaliji je
Ziextenzo u 291 (74,4 %) slucaju. Neutropenija se javlja kod 9 (2,3 %) pacijenata, a febrilna
neutropenija kod njih 10 (2,6 %).

Prije pojave neutropenije 1 febrilne neutropenije najucestaliji pegfilgrastim je Pelgraz u Sest

slucajeva.

Nastavak terapije ima 15 (3,8 %) pacijenata, a njith 12 (3,1 %) nastavlja s istim

kemoterapeutikom (Tablica 5).
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Tablica 5. Raspodjela pacijenata prema vrsti kemoterapije, primijenjenom pegfilgrastimu te

pojavnosti neutropenije i1 febrilne neutropenije te nastavku terapije

Broj (%) ispitanika

Kemoterapija na bazi

Platina 251 (64,2)
Antraciklini 131 (33,5)
Platina 1 antraciklin 9(23)
Pegfilgrastim
Fulphila 143 (36,6)
Ziextenzo 291 (74,4)
Pelgraz 78 (19,9)
Grasustek 136 (34,8)
Lonquex 89 (22,8)
Pojavnost neutropenije 9(2,3)
Pojavnost febrilne neutropenije 10 (2,6)
Koji pegfilgrastim je bio prije neutropenije 1 febrilne neutropenije
Ziextenzo 3/19
Pelgraz 6/19
Grasustek 2/19
Nastavak terapije 15 (3,8)
Isti kemoterapeutik 12 (3,1)

Pacijenti s prisutnim komorbiditetima imaju znac¢ajno ¢esce febrilnu neutropeniju u odnosu na

one bez komorbiditeta (Fisherov egzaktni test, P = 0,03).

S obzirom na komorbiditete, pacijenti sa Se¢ernom bolesti tip 2 (Fisherov egzaktni test,
P=0,04) i sa srcanom bolesti (angina pectoris, FA, tahikardije, AMI, kardiomiopatije)
(Fisherov egzaktni test, P = 0,04) znacajnije viSe imaju febrilnu neutropeniju u odnosu na
ostale pacijente dok u ostalim komorbiditetima nema znacajne razlike s obzirom na pojavnost

febrilne neutropenije (Tablica 6).
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Tablica 6. Spol i prisutni komorbiditeti u odnosu na pojavu febrilne neutropenije

Broj (%) bolesnika s obzirom na

pojavu febrilne neutropenije P*
Ne Da Ukupno
Spol
I}/Iuékarci 154 (40,4) 4/10 158 (40,4) ~0.99
Zene 227 (59,6) 6/10 233(59,6) ’
Prisutni komorbiditeti 253 (66,4) 10/10 263 (67,3) 0,03
Koji komorbiditeti
Arterijska hipertenzija 158 (41,5) 6/10 164 (41,9) 0,33
Seéerna bolest tip 2 53(13,9) 4/10 57 (14,6) 0,04
Dislipidemija 46 (12,1) 1/10 47 (12,0) >0,99
Plu¢ne bolesti 25 (6,6) 0/10 25 (6,4) >0,99
bl ge) w0 sse o
Neuroloske bolesti (ICV, epilepsija) 11(2,9) 0/10 11 (2,8) >0,99
Bolesti stitnjace 32(8,4) 2/10 34 (8,7) 0,21
Psihijatrijske bolesti (depresija i
anksiozno 21 (5,5) 0/10 21 (5,4) >0,99
depresivni poremecaj, PTSP, shizofrenija)
I?olesti prostate 13 (3,4) 1/10 14 (3,6) 0,31
Zelucane bolesti (gastritis, ulkusi 31(8.1) /10 32 (82) 0.58

ventrikula...)

Reumatoloske i imunoloske bolesti(RA,
giht, psorijati¢ni artritis, osteopenija, 34 (8,9) 2/10 36 (9,2) 0,23
osteoporoza, dermatopolimiozitis)
Oftalmoloske bolesti (glaukom,

pseudophakia) 9(12,4) 0/10 9(2,3) >0,99
Bolesti krvnih zila (AAA, Sy varicosum) 13 (3,4) 0/10 13 (3,3) >0,99
Glnekoloéikl komgrbldltetl (mlqml 11(2.9) 0/10 11 2.8) ~0.99
uterusa, ciste jajnika, endometrioza)

Karcinomi 36 (9.4) 1/10 37(9,5) >0,99
Bolesti crijeva 9(2,4) 1/10 10 (2,7) 0,23
Bolesti bubrega (nefrolitijaza, ciste, KBB) 13 (3,4) 0/10 13 (3,3) >0,99
DVT/PE 15(3,9) 1/10 16 (4,1) 0,35
Hematoloske bolesti (anemija, KML) 7(1,8) 0/10 7(1,8) >0,99
Jetrene 1 Zucne bolesti (ciste jetre, 18 (4.7) 110 19(4.9) 0.40

kolelitijaza)

*Fisherov egzaktni test; podebljano oznacava znacajne vrijednosti

Nema znacajne razlike u raspodjeli pacijenata prema primjeni pegfilgrastima u odnosu na

pojavnost febrilne neutropenije (Tablica 7).
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Tablica 7. Raspodjela pacijenata prema primjeni pegfilgrastima u odnosu na pojavnost febrilne
neutropenije

Broj (%) bolesnika s obzirom na pojavu febrilne

neutropenije pP*
Ne Da Ukupno

Fulphila

Ne 242 (63,5) 6/10 248 (63,4) ~0.99

Da 139 (36,5) 4/10 143 (36,6) ’
Ziextenzo

Ne 95 (54,9) 5/10 100 (25,6) 0.13

Da 286 (75,1) 5/10 291 (74,4) ’
Pelgraz

Ne 305 (80,1) 8/10 313 (80,1) ~0.99

Da 76 (19,9) 2/10 78 (19,9) ’
Grasustek

Ne 247 (64,8) 8/10 255 (65,2) 0.50

Da 134 (35,2) 2/10 136 (34,8) ’
Lonquex

Ne 293 (76.,9) 9/10 302 (77,2) 047

Da 88 (23,1) 1/10 89 (22,8) ’

*Fisherov egzaktni test

Nema povezanosti pegfilgrastima koji se uzimao prije febrilne neutropenije s pojavnoscu

febrilne neutropenije (Tablica 8).

Tablica 8. Povezanost pegfilgrastima s febrilnom neutropenijom

Broj (%) bolesnika s obziroma na

pojavu febrilne neutropenije P*
Ne Da Ukupno
Koji pegfilgrastim je bio prije febrilne neutropenije
Nijedan 4 (44.4) 4/10 8(42,1)
Ziextenzo 2(22,2) 1/10 3 (15,8) 0.84
Pelgraz 2(22,2) 4/10 6 (31,6) ’
Grasustek 1(11,1) 1/10 2 (10,5)

*Fisherov egzaktni test
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Na pojavnost febrilne neutropenije nema utjecaj baza kemoterapije (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodjela pacijenata prema bazi kemoterapije u odnosu na pojavu febrilne

neutropenije

Broj (%) bolesnika s obzirom na

pojavu febrilne neutropenije P*
Ne Da Ukupno
Na bazi ¢ega je bila kemoterapija
Platina 245 (64,3) 6/10 251 (64,2)
Antraciklini 127 (33,3) 4/10 131 (33,5) 0,80
Oboje 912,4) 0/10 9(2,3)

*Fisherov egzaktni test
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Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti pojavnosti febrilne neutropenije izmedu razli¢itih
pegfilgrastima koristenih na Klinici za onkologiju KBC-a Osijek. U istrazivanju je sudjelovao
391 pacijent lije¢en na Klinici za onkologiju KBC-a Osijek u razdoblju od 29. 11. 2022. do
29. 11. 2023. godine.

Petranovi¢ 1 suradnici u svom c¢lanku napominju da je FN neSto ¢eS¢a u Zena nego u
muskaraca, kao i Lyman i Kuderer, ali u ovoj studiji se nije dobila statisticki znacajna razlika

0 pojavnosti FN i spola (4,23).

Incidencija FN u ovom istrazivanju je nesto niza nego u istrazivanjima Chao i suradnika te

Chia i suradnika kod kojih je incidencija FN bila oko 5 % (24,25).

U ovom istrazivanju dobila se statisti¢ki znacajna povezanost samog postojanja komorbiditeta
I pojavnosti febrilne neutropenije jer svi pacijenti koji su dobili febrilnu neutropeniju u ovoj
studiji, imali su barem jedan komorbiditet. To je u skladu s preglednim ¢lankom koji su
napisali Lyman i Kuderer te sa istrazivanjima Chao i suradnika te Chia i suradnika (23-25).
Lyman i Kuderer isticu povezanost sr¢anih i bubreznih bolesti s pojavnosti FN (23).
Istrazivanje Chao i suradnika pokazalo je znaCajno povisenje razvitka FN ako pacijent ima
kroni¢nu opstruktivhu bolest pluca, kongestivno sr€ano zatajenje, virus humane
imunodeficijencije, autoimunu bolest, pepticki ulkus, bubreznu bolest, bolesti Stitnjace ili
dijabetes. Takoder su dosli do zakljucka da $to viSe komorbiditeta pacijent ima, vecéa je Sansa
za razvitkom FN. Potrebno je napomenuti da je ta studija radena na 19 160 pacijenata §to je
puno veéi uzorak od uzorka koristenog u ovoj studiji (24). Chia i suradnici istiCu znacajnu
povezanost kongestivnog sréanog zatajenja, osteoartritisa, prethodnog karcinoma u povijesti
bolesti te bolesti Stitnjace s poviSenim rizikom za razvitak FN. U toj studiji koristen je uzorak
od 7 127 pacijenata (25). U nasoj studiji, dobila se znacajna povezanost Secerne bolesti tipa 2
i sr€anih bolesti s pojavnoscu febrilne neutropenije. U kategoriju sranih bolesti stavljeno je
nekoliko dijagnoza, ukljucujuci i sr€ano zatajenje za koje su prethodne studije takoder dobile
na znacajnosti. Za ostale komorbiditete se nije dobilo na znacajnoj povezanosti s pojavnoscu
febrilne neutropenije, ali to moze biti 1 do malog uzorka pacijenata s febrilnom
neutropenijom. Zbog ovih rezultata, potrebno je promisliti o upotrebi pegiliranih filgrastima

kao profilakse febrilne neutropenije u pacijenata s komorbiditetima.
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Pregledom literature na internetu, pronadena su istrazivanja koja su provedena tijekom
registracije 3 od 5 koriStenih pegfilgrastima u ovoj studiji. Waller i suradnici istrazivali su
Fulphilu. Oni navode da biosli¢ni lijekovi mogu biti vrlo korisni jer su jeftiniji od originalnog
lijeka te samim time su pristupacniji Siroj populaciji. U prvom istrazivanju koje su proveli,
koje je zapravo bila faza 1 istrazivanja, odredivali su i usporedivali farmakokinetiku,
farmakodinamiku, sigurnost i toleranciju Fulphile u zdravih dobrovoljaca. Tada su dobili
zadovoljavajucée rezultate, to jest dokazali su da je Fulphila sli¢na u sva tri parametra i da je
moguc¢i ekvivalent originalnom lijeku (26). U sljedeCem istrazivanju, to jest fazi 3
istrazivanja, koristili su randomizirane, dvostruko slijepe, paralelne grupe pacijenata s
karcinomom dojke. Istrazivali su i usporedivali trajanje teSke neutropenije, apsolutni broj
neutrofila, najnizi broj neutrofila, brzinu oporavka broja neutrofila, stopu febrilne
neutropenije te nuspojave. Incidencija febrilne neutropenije je bila nesto veca kod Fulphile
nego kod originalnog lijeka, ali ta razlika nije statistiCki znacajna. Stopa neutropenije 4.
stupnja je takoder bila neSto visa, ali ponovno bez statisticki znacajne razlike. U zakljuc¢ku
navode da je Fulphila ekvivalentna originalnom pegfilgrastimu, bez klinic¢ki znacajnih razlika
u sigurnosti, bez obzira na kemoterapijski protokol i vrstu karcinoma (27). Sli¢ne rezultate
dobili su i Blackwell i suradnici koji su istrazivali Ziextenzo. Takoder su istrazivali i
usporedivali trajanje teSke neutropenije, najnizi apsolutni broj neutrofila, vrijeme oporavka
apsolutnog broja neutrofila i sigurnost, to jest stopu nuspojava. U zakljucku navode da je
Ziextenzo terapijski ekvivalent i slican glede efikasnosti i sigurnosti u prevenciji neutropenije
u pacijenata s karcinomom dojke (28). Desai i suradnici istrazivali su Grasustek, ponovno Su
istrazivali iste parametre te su dobili slicne rezultate i zaklju€uju da nema klinicki znacajne

razlike izmedu Grasusteka i originalnog pegfilgrastima (29).

Jedna od prvih meta-analiza, po navodima njenih autora Botteri i suradnika, usporedbe
filgrastima i pegfilgrastima i njihovih biosimilara na temelju sigurnosti i efikasnosti u
pacijentica s karcinomom dojke, zaklju¢ak je da nema statisticki znacajne razlike u efikasnosti
i sigurnosti (30). U toj studiji usporedivala se ucestalost pojavnosti neutropenije, trajanje
neutropenije, apsolutni broj neutrofila 1 vrijeme oporavka apsolutnog broja neutrofila. Sli¢ni
rezultati dobiveni su i u ovoj studiji gdje nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu

primjene razlicitih pegfilgrastima i pojavnosti febrilne neutropenije.

Wang i suradnici primijetili su manjak studija koje usporeduju vise pegfilgrastima te
formiraju tri grupe, jednu koja je primala originalni pegfilgrastim, a druge dvije su primale
razlic¢ite biosimilare. Istrazivala se samo incidencija febrilne neutropenije te su dosli do
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zakljuCka da nema statisticki znacajne razlike u incidenciji (31). Sazetak Selby i suradnika
nadalje potvrduju da nema statisticki znacajne razlike izmedu koriStenog pegfilgrastima i
incidencije FN i sigurnosnog profila (32). U naSem istrazivanju takoder nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu koriStenog pegfilgrastima i incidencije FN, ali se moze primijetiti da
je incidencija FN bila nesSto veca nakon Pelgraza. Moguce je da je ova numericka razlika
rezultat nacina skladiStenja 1 niZe temperature kojoj se Pelgraz moze jednokratno izloziti. Ovo
moze biti poseban problem u ljetnim mjesecima kada su temperature zraka viSe te bi tada bilo

pozeljno koristiti neki drugi pegfilgrastim.

Nijedno pronadeno istrazivanje nije usporedivalo na kojoj su bazi koriStene kemoterapije
nego su usporedivali odredene protokole lijeCenja. Vecina usporedivanih protokola je na bazi
platine 1 antraciklina jer su upravo one jako toksi¢ne za koStanu srZ 1 izazivaju
mijelosupresiju. U drugim studijama bilo je maksimalno 5 protokola te im je bilo lakse
povezati rezultate odredenog protokola s pojavnosti FN, dok je u nasoj studiji zabiljezen veéi

broj protokola.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

U KBC-u Osijek u razdoblju od 29. 11. 2022. do 29. 11. 2023. najkoriSteniji
pegfilgrastim je Ziextenzo, nakon njega slijedi Fulphila, Grasustek te Lonquex i
Pelgraz

FN se registrirala kod 10 (2,6 %) pacijenata, od toga 4 pacijenta nisu primila
pegfilgrastim prije toga, 1 pacijent je primio Ziextenzo, 4 su primila Pelgraz i 1
pacijent je primio Grasustek

Nema statisticki znaCajne povezanosti izmedu koristenog pegfilgrastima koji se
uzimao prije febrilne neutropenije s pojavnoséu FN

Postoji statisticki znacajna povezanost postojanja komorbiditeta i pojavnosti FN
Od komorbiditeta, statisticki znacajnu povezanost s pojavnosti FN imaju Secerna

bolest tip 2 i sr€ane bolesti
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati uCestalost koriStenih pegfilgrastima i ispitati i usporediti pojavnost

febrilne neutropenije (FN) kod razlicitih pegfilgrastima koristenih u KBC-u Osijek.
Nacrt studije: Presje¢na studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljucen 391 pacijent koji se lije¢io na Klinici za
onkologiju KBC-a Osijek u razdoblju od 29. 11. 2022. do 29. 11. 2023. te je bio lijecen
kemoterapijom na bazi platine i/ili antraciklina i uz to je primio najmanje jedan pegfilgrastim.
Prikupljeni su osnovni anamnesticki i1 laboratorijski podatci, klini¢cki podatci o wvrsti
karcinoma, vrsti kemoterapije, primljenom pegfilgrastimu i pojavnosti i detaljima febrilne

neutropenije.

Rezultati: Najkoristeniji pegfilgrastim je Ziextenzo kojeg je primio 291 (74,4 %) pacijent,
slijede Fulphila koju je primilo 143 (36,6 %) pacijenata, Grasustek sa 136 (34,8 %)
pacijenata, Lonquex s 89 (22,8 %) pacijenata te Pelgraz kojeg je primilo 78 (19,9 %)
pacijenata. Febrilna neutropenija zabiljezila se u 10 (2.6 %) pacijenata. Prije febrilne
neutropenije, 4 pacijenata nije primilo nijedan pegfilgrastim, 4 je primilo Pelgraz, jedan
pacijent je primio Ziextenzo i jedan pacijent je primio Grasustek.

Zakljucak: Nije se pronasla statisticki znaCajna povezanost koriStenog pegfilgrastima i
pojavnosti febrilne neutropenije. Dobila se statistiCki znaCajna povezanost prisutnosti

komorbiditeta i pojavnosti FN.

Kljuéne rijeci: febrilna neutropenija; granulocitni faktori rasta, komorbiditet, neutropenija
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

Title: Comparison of the incidence of febrile neutropenia in different pegylated filgrastims as
prevention of neutropenia in oncology patients treated with platinum- and anthracycline-based

chemotherapy

Objectives: Examine the incidence of used pegfilgrastims, examine and compare the

incidence of febrile neutropenia in different pegfilgrastims at Clinical Hospital Centre Osijek.
Study design: Cross-sectional study

Participants and methods: There are 391 patients in this study. They all underwent
chemotherapy at Clinic of Oncology of Clnical Hospital Centre Osijek from 29. 11. 2022. to
29. 11. 2023. They were also administered at least one type of pegfilgrastim and their
chemotherapy was platinum- or anthracycline based. From patient's medical history data
about type of carcinoma, chemotherapy type, administered pegfilgrastim and incidence and

details of febrile neutropenia were collected.

Results: The most used pegfilgrastim was Ziextenzo in 291 (74,4 %) patients. The next most
used was Fulphila in 143 ( 36,6 %) patients, followed by Grasustek in 136 (34,8 %) patients,
Lonquex in 89 (22,8 %), and the least used was Pelgraz with 78 (19,9 %) patients. Febrile
neutropenia was recorded in 10 (2,6 %) patients. Before the febrile neutropenia, 4 patients did
not recieve any pegfilgrastim, 4 patients recieved Pelgraz, ona patient recieved Ziextenzo and
one patient recieved Grasustek.

Conclusion: There was not any statistical significance between used pegfilgrastim and
incidence of febrile neutropenia. There was a statistical significane between having

comorbidities and incidence of febrile neutropenia.

Keywords: comorbidity, febrile neutropenia, granulocyte colony-stimulating factor,

neutropenia
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