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Rezumat

Introducere: Neutropenia febrild (NF) este o complicatie relativ frecventd si ingrijordtoare a chimioterapiei si
constituie o cauzd majord de mortalitate la pacientul oncologic. Prezentare de caz: Pacienta L.A., 30 ani, a fost
diagnosticatd in septembrie 2015 cu o formatiune tumorald pelvind, pentru care s-a intervenit chirurgical in
cadrul Clinicii Chirurgie Oncologicd IRO-Iasi, practicandu-se histerectomie totald cu anexectomie bilaterald si
apendicectomie. BAP: tumord de granuloasd de tip juvenil cu diseminare peritoneald pT3cNOL1V1PnO.
Ulterior, in cadrul Clinicii de Oncologie IRO se initiazd chimioterapie adjuvantd protocol BEP. La adresarea
pentru cura 4 ziua 15, pacienta prezintd stare generald influentatd, fatigabilitate, stomatitd, odinofagie, febra
(38,5°C) in ultimele 48 ore, ECOG-3. Bioumoral: Hb-7.4g/dl, Leucocite-500/mmc, Neutrofile-200/mmc,
Trombocite-27000/mmc. Investigatiile paraclinice nu obiectiveazd prezenta agentului etiologic al unei infectii.
Se initiazd antibioterapie in dubld asociere si tratament antifungic, cu remiterea febrei si normalizarea
parametrilor hematologici. Discutii: Succesul terapeutic in NF depinde de recunoasterea promptd a acesteia si
de identificarea agentului etiologic al unei eventuale infectii. Pacienta se afla la risc scazut de dezvoltare a
complicatiilor, cu un scor MASCC>21, si ca urmare confirmd datele din literaturd printr-un rdspuns bun la
terapia empiricd. Concluzii: Neutropenia febrild este o urgenta terapeuticd, reprezentand o patologie
amenintdtoare de viata la pacientul oncologic. De asemenea, aceasta poate afecta prognosticul pacientului pe
termen lung, prin intarzierea curelor de chimioterapie.

eutropenia febrila se defineste prin

valori ale PMN<500/mmc si prin

valori ale temperaturii masurate

oral de peste 38,5°C la doua deter-

mindri consecutive sau de peste
38°C timp de 2 ore. In pofida progreselor din ulti-
mii ani In profilaxia si tratamentul neutropeniei
febrile, aceasta ramane una dintre cele mai Tngri-
joratoare complicatii ale chimioterapiei, fiind o
cauza majora de mortalitate la pacientul oncolo-
gic. Ratele de mortalitate cauzate de neutropenia
febrila ajung la 5% la pacientii cu tumori solide si
la panad la 11% in hemopatiile maligne. De ase-
menea, NF este o patologie consumatoare de re-
surse si care poate duce la scaderea eficacitatii
chimioterapiei prin intarzierea administrarii cure-
lor si prin necesitatea diminudrii dozelor. Recu-
noasterea si tratamentul prompt al NF sunt nece-

sare atat in practica oncologica curentd, cat si in
celelalte specialitati medicale. (1,2)

Prezentare de caz

Pacienta L.A., 30 ani, fara antecedente patolo-
gice cunoscute, declara debutul simptomatologiei
in luna august 2015 prin sindrom febril la care se
asociaza dureri abdominale nespecifice si sindrom
algic osteoarticular generalizat.

in septembrie 2015, se adreseaza serviciului de
Medicina Interna pentru investigatii suplimentare.
Ecografia abdominala deceleaza prezenta unei
formatiuni tumorale de mari dimensiuni (diame-
trul A-P de 100mm) la nivel pelvin, posibil cu
apartenenta ovariand. Valorile CA125=932,5U/
ml.

In acest context, pacienta este directionatd
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catre Clinica de Chirurgie Oncologica-IRO Iasi,
unde 1n data de 02.10.2015 se intervine chirur-
gical practicandu-se histerectomie totald cu ane-
xectomie bilaterala si apendicectomie, cu evolutie
post-operatorie favorabila. Rezultat anatomo-
patologic: tumora de granuloasa de tip juvenil cu
diseminare peritoneala pT3cNOL1V1P n0.

In 11.11.2015, se adreseaza Clinicii de Onco-
logie TRO, unde se initiaza chimioterapie adju-
vanta protocol BEP, cu Cisplatin 75mg ziua 1-3,
Etoposid 230mg ziua 1-3 si Bleomicina 30mg
ziua 1, 8, 15. In intervalul 11.11.2015-25.01.2016
s-au administrat 3 cure complete de chimioterapie
in protocolul enuntat anterior si s-a inceput cura 4.

La adresarea pentru cura 4 ziua 15, in
01.02.2016, pacienta prezinta stare generala influ-
entatd, fatigabilitate, stomatitd, odinofagie, febra
(38,5°C) 1n ultimele 48 ore, ECOG - 3. Bioumo-
ral: Hb - 7.4g/dl, Leucocite-500/mmc, Neutrofile-
200/ mmc, Trombocite - 27000/mmc. S-au efec-
tuat hemoculturi si uroculturd, cu rezultate nega-
tive, si investigatii imagistice la care s-a gasit: la
examinarea prin radiografie toracica - aspect nor-
mal, iar la examinarea abdomino-pelvina prin re-
zonanta magnetica s-a decelat modificari postope-
ratorii de tip inflamator la nivel pelvin, carcino-
matoza peritoneala.

In acest context, fird obiectivarea unei infectii
bacteriene, se initiaza antibioterapie de spectru
larg in dubla asociere, intravenos (amoxicilina cu
acid clavulanic si fluorochinolona) si tratament cu
Fluconazol pentru o posibila candidoza orala. De
asemenea, se administreaza corticoterapie pentru
ameliorarea trombocitopeniei si concentrat eritro-
citar. Pacienta este termometrizata la fiecare 2 ore.
La 24 ore de la internare, nu mai prezinta febra.
Hemoleucograma la 48 de ore: Hb - 8.2g/dl, leu-
cocite - 2000/mmc, neutrofile - 1000/mmc, trom-

bocite - 70000/mmc. Se continua tratamentul e-
nuntat, cu mentiunea ca antibioterapia s-a con-
tinuat per os. Pe parcursul internarii, pacienta nu
mai prezinta febrd. Dupa 5 zile de antibioterapie,
se externeazd cu ameliorarea stdrii generale si nor-
malizarea valorilor leucocitelor si neutrofilelor.

Discutii

Succesul terapeutic Tn managementul neutro-
peniei febrile depinde de recunoasterea prompta a
acesteia si de decelarea agentului etiologic al unei
potentiale infectii. Evaluarea initialda a pacientilor
care se adreseaza pentru NF cuprinde (1, 2, 4, 6):

1. se va observa prezenta unui cateter venos
pentru a lua n calcul o posibila poarta de in-
fectii;

2. evaluarea semnelor si simptomelor care su-
gereazd un situs de infectie: tractul respi-
rator, gastro-intestinal, leziuni cutanate,
simptomatolgie urinara, orofaringe, evalua-
re neurologicd pentru decelarea semnelor
meningeene;

3. istoricul medical al pacientului, evaluandu-se
antecedentele de infectii;

4. investigatii paraclinice de rutina: -hemoleu-
cograma, evaluarea functiei renale si hepati-
ce, teste de coagulare, CRP, hemoculturi,
sumar de urina si uroculturd, culturi din spu-
td, coprocultura, radiografie toracica;

5. investigatii suplimentare: CT toracic de inal-
ta rezolutie In caz de febra care nu se remite
in 72 ore de antibioterapie (2, 3, 4).

Majoritatea pacientilor evaluati conform indi-

catiilor de mai sus raspund bine la terapie em-
pirica, fara complicatii ulterioare. Existd o cate-
gorie de pacienti cu risc inalt, la care rata de mor-
talitate ca urmare a NF este de 36%. De aceea,

CARACTERISTICI SCOR
Fara simptomatologie/ simptomatologic usoara 5
Simptomatologic moderati 3
Simptomatologie severa 0
Fara hipotensiune (TA sistolici>90mmHg) 5
Firi antecedente de BPOC 4
Tumora solidd/Limfom fard antecedente de infectie fungica 4
Fari deshidratare 3
Pacient nespitalizat la momentul decelarii episodului febril 3
Varsta<60ani 2

Tabelul 1. MASCC score index (1, 2, 3)
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Multinational Association for Supportive Care
(MASCC) a elaborat o scala de evaluare a riscului
pacientilor cu NF (Tabel 1).

Astfel, pacientii care Intrunesc un index
MASCC mai mare de 21, sunt considerati ca

avand un risc scazut de dezvoltare a complica-

tiilor de 6%, si un risc de deces de 1%. Pacienta

prezentata avea un index MASCC de 22 si con-

firma raspunsul bun la terapia empirica, fara a

dezvolta complicatii. De aceea, conform indica-

tiilor pentru pacientii cu risc scazut, la 48 ore de
la internare, cdnd nu exista confirmarea prezentei

unui agent bacterian, cdnd pacienta nu mai pre-
zenta febra iar valorile hematologice erau in ame-

liorare, s-a putut trece la antibioterapie per os,
care s-a continuat timp de 5 zile. (2,3,4)

La pacientii cu scor MASCC mai mic de 21,
considerati cu risc inalt, antibioterapia se face
intravenos, preferandu-se asocierea dintre un
aminoglicozid si un antibiotic beta-lactamic.
(4,5,6)

In practica clinicd, exista situatii de pacienti cu
NF la care se impune o antibioterapie specifica:

e Infectii pe cateter venos central: -se vor re-
colta hemoculturi pe cateter si se va admi-
nistra Vancomicina pentru a acoperi bac-
teriile gram-pozitive, pana la primirea rezul-
tatului antibiogramei.

® Pneumonie: -diagnosticata clinic sau radio-
logic. Antibioterapia trebuie sa acopere si
microorganisme de tipul Legionella si Myco-
plasma, adaugandu-se in acest caz un ma-
crolid unui inhibitor de beta-lactamaza. In
cazul unei infectii cu Pneumocystis jero-
vecii, se vor administra doze mari de Cotri-
moxazol.

e Celulita: -se va adauga Vancomicina la tera-
pia empirica.

e Infectie intra-abdominald sau pelvind: -se
initiaza Metronidazol.

e Diaree: -se va evalua prezenta infectiei cu
Clostridium difficile si se va initia metroni-
dazol in caz de confirmare.

e Infectia candidozicd: -tratamentul se va ini-
tia si profilactic.

e [leziuni veziculare (suspiciune de infectie
virald)- tratament initial cu Aciclovir.

e Suspiciunea de menigitd/encefalitd: - este o-
bligatorie punctia lombard. Menigita bacte-
riand trebuie tratata cu ceftazidim si ampi-
cilina sau meropenem. Encefalita virald se va
trata cu doze mari de acyclovir (7,8).

La pacienta prezentata, s-a administrat trata-

ment antifungic atat in scop profilactic, cat si din

Nu s-a mai administrat ziua 15 din cura 4 a
protocolului BEP, deoarece riscul de neutropenie
a ramas unul foarte mare. Protocolul de chimio-
terapie adjuvantd, n cazul de fata, cuprinde 4 cure
de chimioterapie cu Cisplatin, Etoposid si Bleo-
micind, deci nu consideram ca episodul de neutro-
penie febrild care a Tmpiedicat administrarea celor
30 mg de Bleomicina din ziua 15 va afecta ras-
punsul terapeutic si prognosticul pe termen lung
al pacientei.

Concluzii

Neutropenia febrila este o patologie amenin-
tatoare de viatd, care necesita masuri terapeutice
prompte atat pentru a Tmbunatati starea pacien-
tului oncologic pe termen scurt, cat si pentru a
diminua cat mai mult timpul pana la administrarea
urmatoarelor cure de chimioterapie. Intarzierea
administrarii curelor de chimioterapie poate afecta
prognosticul pe termen lung si raspunsul la chi-
mioterapie al pacientului oncologic.
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