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Definicoes e Conceitos de Neutropénia
Febril

« Neutropénia Febril foi descrita em 1966 por Bodey como “Sindrome
iatrogénico e autolimitado decorrente de terapéutica citotoxica”;

- Durante 2 décadas, o procedimento para os doentes oncolégicos com
neutropénia febril foi o internamento e administracao empirica de
antibioterapia;

« Nos tultimos anos foram desenvolvidos esfor¢os para a uniformizacao de
linhas orientadoras de identificacao e estratificacao/classificacao de risco de
complicacOes decorrentes da Neutropénia Febril que permitam uma
abordagem mais personalizada e objectiva a cada doente;

- Neutropénia Febril é das complicacoes mais comuns decorrentes do uso de
Quimioterapia;



Criginal Article

Risk of Mortality in Patients With Cancer
Who Experience Febrile Neutropenia

Gary H. Lyman, MD, MPH'; Shannon L. Michels, MSPH?; Matthew W. Reynolds, PhD?; Rich Barron, MS™:
Karen Smoyer Tomic, PhD* and Jingbo Yu, PhD*
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Risco de Morte em doentes com NF (Neutropénia Febril) foi superior em cerca de 15% quando comparado
com os doentes sem NF.

Mortalidade global de 5% em doentes com tumores so6lidos e 11% com tumores hematologicos.



Definicoes e Conceitos de Neutropénia
Febril

- A auséncia de granuldcitos (iatrogénica), a diminuicao de accao de barreiras
(mucosas e mucociliares) e alteracao da flora microbiana (decorrente de
doenca grave) predispoe o doente neutropénico para potencial infeccao;

- Sinais e sintomas ausentes excepto febre -» 48 a 60% apresentam infeccao
oculta ou “detectavel” -» 10 a 20% podem vir a desenvolver infec¢ao
sistémica (bacteriémia);

- Contagem neutrofilica < 500 determina risco aumentado de infeccao e a
frequéncia e gravidade sao inversamente proporcionais a contagem de

/ L]
neutI'OfllOS ; (Bodey et al: “ Quantitative relationships between circulating leucocytes and infection in patients with acute leukemia,” Annals Intern Med
1966; 64)

- Toxicidade hematolégica limitante de dose de QT com implicacao de
reducao de dose ou atraso de ciclos de QT;

« 25a40% dos doentes “naives” de QT desenvolvem Neutropénia Febril com

I'eglmeS comuns ; Dale DC “Colony-stimulating factors for the management of neutropenia in cancer patients” Drugs 2002;62 1-15



——
Neutropenia Febril - Etiologia

- Infeccoes bacterianas sao a maior causa identificavel com predominio dos
Gram + (22%) e Gram — (12%);

» Cerca de 30% dos doentes com contagens neutrofilicas < 100 desenvolvem
bacteriémia;

) Clinically defined”
Miscellaneous 17%

1% Unexplained
Polymicrobial g 39%
9%

Microbiogically
defined 44% ~
Gram-negative ———
infection

129, Gram-positive

infection
22%

De Pauw et al: “Principles and Practice of Infectious Diseases”. 5th Edition, 2000 Elsevier



Neutropéenia Febril - Etiologia

O espectro da infeccao bacteriana na NF tem vindo a alterar ao longo dos
anos:
- 1960-1970: Gram - constituiam cerca de 60 a 70% dos agentes etiologicos;

- Recentemente: Gram + sao mais comuns devido ao uso de CVC’s e uso
alargado de Quinolonas;

- Infeccoes intra-abdominais, Colite neutropénica e Abcessos peri-rectais -»
risco para bacteriémia por anaerobios (5%);

- Impacto de infeccOes nosocomiais por microorganismos resistentes (S.
Aureaus) -» MRSA;

« Streptococcus viridians comum nos doentes com NF -» Orofaringe em
contexto de Mucosite p6s Quimioterapia;



Neutropéenia Febril - Etiologia

Gram Positive Cocci Gram Negative Cocci Anaerobic Cocci
and Bacilli and Bacilli and Bacilli
Staphylococcus spp Escherichia coli Bacteroides spp
Coagulase positive Klebsiella spp Clostridium spp
(Staphylococcus aureus)
Coagulase negative Pseudomonas aeruginosa Fusobacterium spp
(Staphylococcus epidermidis)

Streptococcus spp Acinetobacter spp Peptococcus and
Streptococcus viridans Enterobacter spp Peptostreptococcus spp
Streptococcus pneumoniae Proteus spp
Streptococcus pyogenes Stenotrophomonas

(Less common) maltophilia spp

Enterococcus faecalis/faecium

Corynebacterium spp

Listeria monocytogenes



——
Neutropénia Febril - Etiologia

Infeccoes por Gram — apresentam evolucao rapida no quadro
infeccioso e maiores taxas de mortalidade (18% vs 5%)

Pathogens isolated from blood cultures in 499 patients with febrile neutropenia (from 2 multicentric studies).

Nrs. Incidence (%) Complications (%) Deaths (%)
Gram-positives 283 57 20 5
Staph. coagulase negative 138 50 15 6
Staph. aureus 25 9 24 0
Streptococcus sp. 73 27 26 4
Pneumococcus | <1 - -
Others 46 15 - -
Gram-negatives 168 34 23 18
Escherichia coli 72 41 26 18
Klebsiella pneumoniae 20 11 30 10
Pseudomonas aeruginosa 42 24 19 31
Proteus sp. 2 1 - -
Acinetobacter 4 2 - -
Enterobacter sp. 7 4 - -
Others 21 12 - -
Polymicrobial 48 9 22 13
At least one Gram— 29 60 28 17
Only Gram+ 19 40 16 3

Adapted from Klastersky et al. (2007) [19].



Neutropéenia Febril - Etiologia

~ y ° .
- InfeccOes Fungicas:
- Factores risco: Idosos, uso concomitante de corticoterapia, CVC/Implantofix;
- Candida albicans -» causa mais comum;

- Aspergilose ocorre em 30% dos doentes com NF severa (Neutrofilos < 100);
- Associada a infec¢Oes virais concomitantes em doentes com transplantacao medular;




Neutropénia Febril - Doente Oncologico

- Neutropénia Febril:

- Medicao tnica (oral) » 38.3° C ou duas medicoes em 1 hora > 38°C
- Neutroéfilos < 500 ou <1000 com provavel diminuicao para « 500 (em 48h);

(Definicao de NCCN e ASCO Guidelines 2006)

1. Avaliacao do doente (clinica, laboratorial e imagioldgica)

2. Estratificacao de risco de complicacoes decorrentes da
Neutropénia Febril

- Critérios Risco Major e Minor
- Escala MASCC

3. Orientacao Terapéutica (Antibioterapia «-» G-CSF) e Vigilancia



Neutropenia Febril - Avaliacao

Microbiologia Prévia

Uso de Corticoterapia
Cirurgia Recente
Terapéutica Antibiotica
Prévia

Sinais/Sintomas Infecciao

Sistema Respiratério
Sistema Gastro-Intestinal
Sistema Génito-Urinario
Pele

Orofaringe

Sistema Nervoso Central

Avaliacao CVC

Avaliacao Analitica

Hemograma Completo
Funcao Renal e Hepatica
Factores Coagulacao
PCR

Hemoculturas (3x)

2 Veia Periférica
1 Catéter Venoso

Urina II e Urocultura
Radiografia Torax
Gasimetria Arterial



Neutropeni

a Febril - Estratificacao Risco

Clinical Prediction Model for Prospactively Risk Model for Mortality in Hospitalized Patients: Independent Risk Factors

Identifying Cancer Patients at Higher

Risk of for Inpatient Mortality in Hospitalized Patients With FN

Complications due to Fever and Neuiropenia:
Reported Risk Factors for Serious Medical

Complications in Patients With Established FN

Development of FN as inpatient
Hypotension

Sepsis

Cardiovascular disease
Pulmonary diseass

Leukemia or kmphoma diagnosis
Age = 65 years

Prior fungal infection

Wisceral organ involvernent
Cirgan dysfunction

LIncontrolled malignancy
Severity and duration of neutropenia

Comorbidities: CHF, PE, lung, renal, liver, and cerebrovascular disease
Infectious complications: hypotension, pneumonia, bacteremia, fungal infection
Cancer type (leukemia, lung cancer)

Age = 65 years

Neutropénia Grave: < 0.1x109 / L
Neutropénia com duracao > 10 dias

Abbreviations: FM, febrile neutropenia; CHF

, congestive heart failure; PE, pulmonary embaolism.

ASCO 2006 Update



Neutropénia Febril - Estratificacao Risco
Multinational Association for Supportive Care (MASCC)

al eristi

Burden of illness: no or mild symptoms

:

Burden of illness: moderate symptoms

Burden of illness: severe symptoms

No hypotension (systolic BP >90 mmHg)

No chronic obstructive pulmonary disease

Solid tumor/lymphoma with no previous fungal infection
No dehydration

Qutpatient status (at onset of fever)

o TR S TR TS TR < Y < S O 5 O s T 5 T

Age <06l years

Scores 221 are at low risk of complications.
Points attributed to the variable ‘burden of illness’ are not cumulative. The
maximum theoretical score is therefore 26.

ESMO Guidelines 2010



Multinational Association for Supportive Care (MASCC)

* Score < 15 -» Complicacoes 79% e Mortalidade 36% (RISCO ELEVADO) )
* Score 15 a 20 -» Complicacoes 40% e Mortalidade 14% (RISCO INTERMEDIO)
* Score » 21 -» Complicagoes 18% e Mortalidade 3% (RISCO BAIXO)

Mortality rate in bacteremic patients stratified by MASCC score values and
type of bacteremia.

MASCC score Gram+ Gram—
Total (Nr.) Deaths (%) Total (Nr.) Deaths (%)
<|3 18 28 23 43
15-20 a0 6 B 23
=21 176 2 81 4]

Adapted from Klastersky et al. (2007) [19].

Klastersky et al “Febrile Neutropenia: a critical review of initial management” Critical Review Oncology 2010 Elsevier



Neutropenia Febril - Estratificacao Risco

Escala MASCC
1. SIRS/Sépsis
(Cl‘itél‘iOS) — _ F.'ac.tores Score
Assintomatico ou Sintomas Ligeiros 5
e - PAS < 90 mmHg (<2 érgios/sistemas)
.9 -FC>90 bpm Sintomas Moderados (> 2 drgdos/sistemas ou <2 com necessidade 3
« - FR > 20 cpm ou PaCO, < 32 mmHg de intervencio)
2 - Lactato > 4 mmol /L Sintomas Severos (qualquer nimero de 6rgdos/sistemas) com 0
~ alteracdo do estado geral
% —Alter.aAc;a(? aguda do estado de Sem Hipotensdo (PAS > 90 mmHg) 5
conscienclia
.E 2 Neutropénia < 0.1 Sem Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica 4
\o [ ] [ )
.": X109 Inexisténcia de infeccio Filingica Prévia 4
H yd [
O 3. Neutropenia > 10 Sem sinals de desidratagio 3
diaS Doente em regime ambulatdric aquando episddio Febril 3
Idade <65 Anos 2
e
=) TOTAL
£l 1. Performance Status >
= 2
72 Resultados
o 2. Doenca
\qf-‘) Cardiovascular * Baixo Risco -» Score MASCC »21 e sem factores preditivos (Major e Minor)
)
‘E + Risco Intermédio -» Score 16 a 20 e com 1 factor preditivo (Major ou Minor)
@)

+ Alto Risco -» Score MASCC « 15 ou 1 factor preditivo (Major ou Minor)



Neutropénia Febril - Orientacao

Avaliacao do doente em regime ambulatorio ou internamento

Baixo Risco Ambulatdrio com avaliacao
L

ey 35 24h (telefonicamente) e

pr.d.j,m-._.;,mqaj. reMino r,| as48h (presencialmente)

Risco Intermedio Ambulatdrio com avaliacdo
G
Score 16a 20 e com »1 factor - 4h{p_r : r{"_l_d!m_ nt_ )
preditivo (Major ou Minor) decisdo subsequente

Avaliacao de Risco

AltoRisco Internamento do doente

Score MASCC « 15 ou »1 factor em meio Hospitalar
preditivo (Major ou Minor)




Neutropénia Febril - Terapéutica

Orientacao terapéutica: Antibioterapia e G-CSF

Baixo Risco

Amoxicilina + Acido

Clavulédnico + Ciprofloxacina

21 esemfactores
Viajor e Minor)

Amoxicilina + Acido

Clavuldnico + Claritromicina

I[eurIou

Em consideragdo do Médico
Assistente perante regime

Risco Intermeédio

Bdez

Score 16a 20 e com »1 factor
preditivo (Major ou Minor)

Avaliacaode Riscoy

Alto Risco

Score MASC

JOININ Ip wdSejuod 9p 0

;

1e (I /3)I/3ow S wnseadg) 4S)-9 IRIIPISUO)

& 15 ou »1 factor
preditivo (Major ou Minor)

S

9

7

Ambulatdrio ou
Internamento

MONQOTERAFIA
Piperacilina / Tazobactam
Cefalosporinas 33/42
Geracio

Carbapenemos

COMBINACAO
Aminoglicosideos +
Cefalosporinas 328/42 ou
Piperacilina / Tazobactam
Vancomicina +
Cefalosporinas 32/42 ou
Carbapenemos ou
Piperacilina [ Tazobactam
Vancomicina + Quinolonas




E————
Uso de G-CSF: Agentes e Doses

Profilaxia e Tratamento

- Filgrastim (Profilaxia e Tratamento)

- Dose diaria de 5 mcg/kg até normalizaciao de contagem de neutrofilos pos-nadir;
- Iniciar 24 a 72 h ap6s término de QT e manter até recuperacao pos-nadir;

- Pegfilgrastim (Profilaxia apenas)

- Dose de 6 mg por Ciclo de QT;

- Iniciar 24 a 72 h ap6s término de QT;

- Evidéncia para esquemas QT 21/21 dias;

- Estudos Fase II demonstram eficacia em esquemas QT 14/14 dias;
- Sem dados de evidéncia em esquemas QT semanais;

« Administracao Subcutanea

» Uso de G-CSF no dia de administracao de QT: nao
recomendada



Neutropenia Febril - Terapéutica

Antibioterapia Especifica por Orgao-Alvo

(DAY 0) » Culture and gram stains
Necrotizin > VI-IIrSa‘:d'- Herpes simplex virug * Ensure adequate anaerobic activity
ulceratiung > . Lun LI —* |e Consider anti-HSV therapy
. Eungiderleukemic infiltrate e Consider systemic antifungal therapy
Mouth/ « Biopsy suspicious lesions = Antifungal therapy
mucosal Thrush , | » Fluconazole first-line therapy
membrane Viral cultures or PCR or > Vulzl_mnazudlfa, !:;ns?mnazule,frilr I
other diagnostics and echinocandin It refractory to fluconazole
Vesicular lesions ——— [direct fluorescent antibody |— Anti-HSV therapy (category 1)
test for HSV and Varicella-
zoster virus (VZV)
s Culture suspicious oral
lesions = Initial therapy guided by clinical findings
» HSV (eg, thrush or perioral H5V)
s Retrosternal burning » Fungal » Antifungal therapy for thrush
Esophagus — |« Dysphagia/ — | « Consider endoscopy, ifno — | » FIur_:unazuIe, first-line therapy
odynophagia response to therapy » Voriconazole, posaconazole, or
« Consider CMV esophagitis echinocandin if refractory to fluconazole
in patients at high risk for = Consider acyclovir for possible HSV
CMV disease
s Sinus tenderness * g!rgfhﬂr:_s::ll:ilﬂn sinus s Add vancomycin if periorbital cellulitis noted
Sinus/ « Periorbital cellulitis orbit . s Add lipid amphotericin B preparation to
nasal * | « Nasal ulceration > |* ENT/ophthalmological —* cover possible aspergillosis and
« Unilateral eve tearin urgent evaluation mucormycosis in high risk patients with
y g » Culture and stains/biopsy suspicious CT/MRI findings™
Ce = Infectious disease consult

NCCN Cancer-Related Infections vi.2011



Neutropenia Febril - Terapéutica

Antibioterapia Especifica por Orgao-Alvo

(DAY 0} . . e
. = Abdominal CT (preferred) or ultrasound +Metronidazole If C.. diificile
Abdominal . . suspected
s * [« Alkaline phosphatase, transaminases, |——* .
pain bilirubi | I « Ensure adequate anaerobic
ilirubin, amylase, lipase therapy
« Ensure adequate anaerobic
therapy
Perirectal , *Perirectal inspection ., |*Consider enterococcal9
pain s Consider abdominal/pelvic CT coverage
» Consider local care (sitz baths,
o . stool softeners)
 Clostridium difficile assay .
« Consider testing for rotavirus and If C. difficile suspected,
norovirus in winter months and during t:unsndn_ar adding ura_l
Diarrhea » | outbreaks ,» | metronidazole pending assay

results: IV metronidazole
should be used in patient who
cannot take oral agents

= Consider stool bacterial cultures and/or
parasite exam if travel/lifestyle history or
community outbreak indicate exposure

Vancomyecin! initially or add it if

Entry or exit site__, * Swab exit site drainage (if present) for culture __, | gite ot responding after 48 h of

Vascular access inflammation » Blood culture from each port of VAD empiric therapy

devices (VAD)
Tunnel infec_tiunf _ Blood culture from - . Rem!:we catheter and culture
port pocket infection, each port of VAD * | surgical wound
septic phlebitis + Add vancomvcin'

NCCN Cancer-Related Infections vi.2011



Neutropenia Febril - Terapéutica

Antibioterapia Especifica por Orgao-Alvo

Low-risk ——»

Lung
infiltrates

Intermediate
to _
High-risk

* Blood and sputum cultures

« Nasal wash for respiratory viruses,
rapid tests!

* Legionella urine Ag test

s Consider BAL, particularly if no
response to initial therapy or if
diffuse infiltrates present

* Blood and sputum cultures

+ Nasal wash for respiratory viruses,
rapid tests!

* Legionella urine Ag test

» Serum galactomannan or Bglucan
test in patients at risk for mold
infections

« Consider BAL, particularly if no
response to initial therapy or if
diffuse infiltrates present

* CT chest to better define infiltrates

¢ Azithromycin or fluoroquinolone added
to cover atypical bacteria
* Consider adding:
» Antiviral therapy during influenza
outbreaks"
» Vancomycin or linezolid if MRSA
suspected

+ Azithromycin or fluoroquinolone added |
to cover atypical bacteria
* Consider adding:

» Mold-active antifungal agent
» Antiviral therapy during influenza

outhbreaks"
» TMP-SMX if Pneumocystis jirovecii is
possible etiology
» Vancomycin or linezolid if MRSA
suspected
* Adjunctive therapies may be considered
in certain patient populationsV

NCCN Cancer-Related Infections vi.2011




Neutropenia Febril - Terapéutica

Avaliacao da resposta terapéutica e seguimento

BaixoRisco

21esemfactores
Major e Minor

Follow-Up Risco Intermédio

em Neutropénia
H Score 163 20 e com »1factor
Febril preditivo (Major ou Minor)

Contacto telefonico nas 24h
Avaliacdo clinica e analitica nas
48h

Recorre ao Hospital de Dia
Oncologia se:

Febre persistente (D3-D5)
Sintomatologia persistente
Culturas Positivas

Sem via Per Os para
administracdo terapéutica

AltoRisco

C « 15 ou »1 factor
preditivo (Major ou Minor)

Avaliacdo analitica diaria
Revisdo diaria de
resultados de
bacteriologia

Avaliacdo sistémica de
resposta a Antibioterapia
entreo D3 e D5 (¥)




Neutropenia Febril - Terapéutica

Avaliacao da resposta terapéutica e seguimento

Manutencao de
Febre ao D5 de
ABTX

(Combinacao +

Adicao de
Terapéutica
Antifangica

Manutencao de Adicao de

Febre ao D3 de W Vancomicina 1a¢
Vancomicina) e

sem resolucao
da Neutropénia

Antibioterapia ao esquema de
(Combinacao) ABTX

ao esquema de
ABTX

—

a » a ™ [ D
Apirexia e
Contagem de A Vigilancia em
Neutrofilos > 1,5 x Alta para Domicilio periodo pos-alta
109 (em doentesem e ABTX Per Os g/ com avaliacao
critérios de risco analitica
elevado)

“ 7 o 4 o J




No Place Like Home? Outpatient Management of
Patients With Febrile Neutropenia and Low Risk

Alison G. Freifeld, University of Nebraska Medical Center, Omaha, NE
Kent A. Sepkowitz, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, NY
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