
Neutropenia febrilă se definește prin
valori ale PMN≤500/mmc și prin
valori ale temperaturii măsurate
oral de peste 38,5°C la două deter­
minări consecutive sau de peste

38°C timp de 2 ore. În pofida progreselor din ulti­
mii ani în profilaxia și tratamentul neutropeniei
febrile, aceasta rămâne una dintre cele mai îngri­
jorătoare complicații ale chimioterapiei, fiind o
cauză majoră de mortalitate la pacientul oncolo­
gic. Ratele de mortalitate cauzate de neutropenia
febrilă ajung la 5% la pacienții cu tumori solide și
la pană la 11% în hemopatiile maligne. De ase­
menea, NF este o patologie consumatoare de re­
surse și care poate duce la scăderea eficacității
chimioterapiei prin întarzierea administrării cure­
lor și prin necesitatea diminuării dozelor. Recu­
noașterea și tratamentul prompt al NF sunt nece­

sare atat în practica oncologică curentă, cât și în
celelalte specialități medicale. (1,2)

Prezentare de caz

Pacienta L.A., 30 ani, fără antecedente patolo­
gice cunoscute, declară debutul simptomatologiei
în luna august 2015 prin sindrom febril la care se
asociază dureri abdominale nespecifice și sindrom
algic osteoarticular generalizat.

În septembrie 2015, se adresează serviciului de
Medicină Internă pentru investigații suplimentare.
Ecografia abdominală decelează prezența unei
formațiuni tumorale de mari dimensiuni (diame­
trul A­P de 100mm) la nivel pelvin, posibil cu
apartenență ovariană. Valorile CA125=932,5U/
ml.

În acest context, pacienta este direcționată
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Rezumat

Introducere: Neutropenia febrilă (NF) este o complicație relativ frecventă și ingrijorătoare a chimioterapiei și
constituie o cauză majoră de mortalitate la pacientul oncologic. Prezentare de caz: Pacienta L.A., 30 ani, a fost
diagnosticată în septembrie 2015 cu o formațiune tumorală pelvină, pentru care s­a intervenit chirurgical în
cadrul Clinicii Chirurgie Oncologică IRO­Iași, practicandu­se histerectomie totală cu anexectomie bilaterală și
apendicectomie. BAP: tumoră de granuloasă de tip juvenil cu diseminare peritoneală pT3cN0L1V1Pn0.
Ulterior, în cadrul Clinicii de Oncologie IRO se inițiază chimioterapie adjuvantă protocol BEP. La adresarea
pentru cura 4 ziua 15, pacienta prezintă stare generală influențată, fatigabilitate, stomatită, odinofagie, febră
(38,5°C) în ultimele 48 ore, ECOG­3. Bioumoral: Hb­7.4g/dl, Leucocite­500/mmc, Neutrofile­200/mmc,
Trombocite­27000/mmc. Investigațiile paraclinice nu obiectivează prezența agentului etiologic al unei infecții.
Se inițiază antibioterapie în dublă asociere și tratament antifungic, cu remiterea febrei și normalizarea
parametrilor hematologici. Discuții: Succesul terapeutic in NF depinde de recunoașterea promptă a acesteia și
de identificarea agentului etiologic al unei eventuale infecții. Pacienta se afla la risc scăzut de dezvoltare a
complicațiilor, cu un scor MASCC>21, și ca urmare confirmă datele din literatură printr­un răspuns bun la
terapia empirică. Concluzii: Neutropenia febrilă este o urgența terapeutică, reprezentand o patologie
amenințătoare de viața la pacientul oncologic. De asemenea, aceasta poate afecta prognosticul pacientului pe
termen lung, prin întarzierea curelor de chimioterapie.



către Clinica de Chirurgie Oncologică­IRO Iași,
unde în data de 02.10.2015 se intervine chirur­
gical practicându­se histerectomie totală cu ane­
xectomie bilaterală și apendicectomie, cu evoluție
post­operatorie favorabilă. Rezultat anatomo­
patologic: tumoră de granuloasă de tip juvenil cu
diseminare peritoneală pT3cN0L1V1P n0.

În 11.11.2015, se adresează Clinicii de Onco­
logie IRO, unde se inițiază chimioterapie adju­
vantă protocol BEP, cu Cisplatin 75mg ziua 1­3,
Etoposid 230mg ziua 1­3 și Bleomicina 30mg
ziua 1, 8, 15. În intervalul 11.11.2015­25.01.2016
s­au administrat 3 cure complete de chimioterapie
în protocolul enunțat anterior și s­a început cura 4.

La adresarea pentru cura 4 ziua 15, în
01.02.2016, pacienta prezintă stare generală influ­
ențată, fatigabilitate, stomatită, odinofagie, febră
(38,5°C) în ultimele 48 ore, ECOG ­ 3. Bioumo­
ral: Hb ­ 7.4g/dl, Leucocite­500/mmc, Neutrofile­
200/ mmc, Trombocite ­ 27000/mmc. S­au efec­
tuat hemoculturi și urocultură, cu rezultate nega­
tive, și investigații imagistice la care s­a găsit: la
examinarea prin radiografie toracică ­ aspect nor­
mal, iar la examinarea abdomino­pelvină prin re­
zonanță magnetică s­a decelat modificări postope­
ratorii de tip inflamator la nivel pelvin, carcino­
matoză peritoneală.

În acest context, fără obiectivarea unei infecții
bacteriene, se inițiază antibioterapie de spectru
larg în dublă asociere, intravenos (amoxicilină cu
acid clavulanic și fluorochinolonă) și tratament cu
Fluconazol pentru o posibilă candidoză orală. De
asemenea, se administrează corticoterapie pentru
ameliorarea trombocitopeniei și concentrat eritro­
citar. Pacienta este termometrizată la fiecare 2 ore.
La 24 ore de la internare, nu mai prezintă febră.
Hemoleucograma la 48 de ore: Hb ­ 8.2g/dl, leu­
cocite ­ 2000/mmc, neutrofile ­ 1000/mmc, trom­

bocite ­ 70000/mmc. Se continuă tratamentul e­
nunțat, cu mențiunea că antibioterapia s­a con­
tinuat per os. Pe parcursul internării, pacienta nu
mai prezintă febră. Dupa 5 zile de antibioterapie,
se externează cu ameliorarea stării generale și nor­
malizarea valorilor leucocitelor și neutrofilelor.

Discuții
Succesul terapeutic în managementul neutro­

peniei febrile depinde de recunoașterea promptă a
acesteia și de decelarea agentului etiologic al unei
potențiale infecții. Evaluarea inițială a pacienților
care se adresează pentru NF cuprinde (1, 2, 4, 6):

1. se va observa prezența unui cateter venos
pentru a lua în calcul o posibilă poartă de in­
fecții;

2. evaluarea semnelor și simptomelor care su­
gerează un situs de infecție: tractul respi­
rator, gastro­intestinal, leziuni cutanate,
simptomatolgie urinară, orofaringe, evalua­
re neurologică pentru decelarea semnelor
meningeene;

3. istoricul medical al pacientului, evaluându­se
antecedentele de infecții;

4. investigații paraclinice de rutina: ­hemoleu­
cograma, evaluarea funcției renale și hepati­
ce, teste de coagulare, CRP, hemoculturi,
sumar de urina și urocultură, culturi din spu­
tă, coprocultură, radiografie toracică;

5. investigații suplimentare: CT toracic de înal­
tă rezoluție în caz de febră care nu se remite
în 72 ore de antibioterapie (2, 3, 4).

Majoritatea pacienților evaluați conform indi­
cațiilor de mai sus răspund bine la terapie em­
pirică, fără complicații ulterioare. Există o cate­
gorie de pacienți cu risc înalt, la care rata de mor­
talitate ca urmare a NF este de 36%. De aceea,
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Multinational Association for Supportive Care
(MASCC) a elaborat o scală de evaluare a riscului
pacienților cu NF (Tabel 1).

Astfel, pacienții care întrunesc un index
MASCC mai mare de 21, sunt considerați ca
având un risc scăzut de dezvoltare a complica­
țiilor de 6%, și un risc de deces de 1%. Pacienta
prezentată avea un index MASCC de 22 și con­
firmă răspunsul bun la terapia empirică, fără a
dezvolta complicații. De aceea, conform indica­
țiilor pentru pacienții cu risc scăzut, la 48 ore de
la internare, când nu există confirmarea prezenței
unui agent bacterian, când pacienta nu mai pre­
zentă febră iar valorile hematologice erau în ame­
liorare, s­a putut trece la antibioterapie per os,
care s­a continuat timp de 5 zile. (2,3,4)

La pacienții cu scor MASCC mai mic de 21,
considerați cu risc înalt, antibioterapia se face
intravenos, preferandu­se asocierea dintre un
aminoglicozid și un antibiotic beta­lactamic.
(4,5,6)

În practica clinică, există situații de pacienți cu
NF la care se impune o antibioterapie specifică:
● Infecții pe cateter venos central: ­se vor re­

colta hemoculturi pe cateter și se va admi­
nistra Vancomicina pentru a acoperi bac­
teriile gram­pozitive, până la primirea rezul­
tatului antibiogramei.

● Pneumonie: ­diagnosticată clinic sau radio­
logic. Antibioterapia trebuie să acopere și
microorganisme de tipul Legionella și Myco­
plasma, adăugandu­se în acest caz un ma­
crolid unui inhibitor de beta­lactamază. În
cazul unei infecții cu Pneumocystis jero­
vecii, se vor administra doze mari de Cotri­
moxazol.

● Celulita: ­se va adăuga Vancomicina la tera­
pia empirică.

● Infecție intra­abdominală sau pelvină: ­se
inițiază Metronidazol.

● Diaree: ­se va evalua prezența infecției cu
Clostridium difficile și se va iniția metroni­
dazol în caz de confirmare.

● Infecția candidozică: ­tratamentul se va ini­
ția și profilactic.

● Leziuni veziculare (suspiciune de infecție
virală)­ tratament inițial cu Aciclovir.

● Suspiciunea de menigită/encefalită: ­ este o­
bligatorie puncția lombară. Menigita bacte­
riană trebuie tratată cu ceftazidim și ampi­
cilină sau meropenem. Encefalita virală se va
trata cu doze mari de acyclovir (7,8).

La pacienta prezentată, s­a administrat trata­
ment antifungic atât în scop profilactic, cât și din
cauza prezenței odinofagiei și a inflamației mu­
coasei orale.

Nu s­a mai administrat ziua 15 din cura 4 a
protocolului BEP, deoarece riscul de neutropenie
a rămas unul foarte mare. Protocolul de chimio­
terapie adjuvantă, în cazul de față, cuprinde 4 cure
de chimioterapie cu Cisplatin, Etoposid si Bleo­
micină, deci nu considerăm că episodul de neutro­
penie febrilă care a împiedicat administrarea celor
30 mg de Bleomicina din ziua 15 va afecta răs­
punsul terapeutic și prognosticul pe termen lung
al pacientei.

Concluzii

Neutropenia febrilă este o patologie amenin­
țătoare de viață, care necesită măsuri terapeutice
prompte atat pentru a îmbunătăți starea pacien­
tului oncologic pe termen scurt, cat și pentru a
diminua cât mai mult timpul până la administrarea
următoarelor cure de chimioterapie. Întârzierea
administrării curelor de chimioterapie poate afecta
prognosticul pe termen lung și răspunsul la chi­
mioterapie al pacientului oncologic.
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