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Prediktivna vrednost serumskih biomarkera u proceni klinickog
ishoda febrilne neutropenije izazvane hemioterapijom kod onkoloSkih
pacijenata

SAZETAK

Uvod: Febrilna neutropenija (FN) je ozbiljno i neretko fatalno nezeljeno dejstvo hemioterapije. Za
procenu rizika za razvoj komplikacija 1 loSih ishoda FN, koriste se validirani skorovi, poput MASCC
skora (eng. Multinational Association for Supportive Care in Cancer score). Nije u potpunosti jasno
da li se klini¢ki skorovi mogu primeniti kod svih pacijenata sa FN. Istice se potreba za postojanjem
prediktivnih sistema sa drugim parametarima, poput biomarkera, u cilju poboljSanja prediktivnih
sposobnosti.

Ciljevi: Cilj je bio da se utvrdi ucestalost, karakteristike FN (na osnovu MASCC skora), u€estalost 1
tipovi dokumentovanih infekcija. Analizirana je i prediktivna vrednost, senzitivnost, specifi¢nost i
optimalna grani¢na vrednosti serumskih biomarkera u ranoj predikciji rizika od komplikacija 1 loSih
ishoda FN.

Materijal i metode: Ukljueno je 185 pacijenata sa dijagnozom FN. Analizirane su klini¢ko-
demografske karakteristike ispitanika, klinicke karakteristike FN i sposobnost serumskih biomarkera
(C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT), albumin i srednji volumen trombocita) da rano
detektuju pojavu komplikacija i losih ishoda FN.

Rezultati: Ucestalost visokorizi¢nih i niskorizi¢nih FN bila je gotovo jednaka i iznosila je oko 50 %.
NajviSa ucestalost bila je gastrointestinalnih infekcija (33,33 %). Ispitivani serumski biomarkeri
pokazali su zadovoljavajucu prediktivnu vrednost u predikciji najtezih komplikacija 1 loSih ishoda
FN, u pojedinim i bolju od klinickih skorova. Istovremena primena sa MASCC skorom, zna¢ajno je
poboljsala stratifikaciju rizika koju postize sam skor.

Zakljucak: U odnosu na klinicke skorove, primena biomarkera pokazala se ranopravnom u predikciji
komplikacija i loSih ishoda. Istovremena primena biomarkera i klinickih skorova znacajno poboljSava
stratifikaciju koju postizu klinicki skorovi.

Kljuéne reci: febrilna neutropenija, serumski biomarkeri, klini¢ki ishodi, prediktivna vrednost,
senzitivnost, specificnost, grani¢na vrednost
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Predictive value of serum biomarkers in the assessment of a clinical
outcomes in chemotherapy-induced febrile neutropenia in oncology
patients

ABSTRACT

Introduction: Febrile neutropenia (FN) is a serious and often fatal chemotherapy-related adverse
event. Validated scores, such as the MASCC score (Multinational Association for Supportive Care
in Cancer score), are used to assess the risk of complications and poor outcomes. It is not entirely
clear whether clinical scores can be applied to all patients with FN. There is a need for the predictive
systems that include other parameters, such as biomarkers, to improve predictive efficacy.

Objectives: The aim was to determine the incidence, characteristics of FN (based on MASCC score)
and incidence and types of documented infections. The predictive value, sensitivity, specificity, and
optimal threshold values of serum biomarkers in the early risk prediction of FN complications and
poor outcomes were analyzed.

Material and methods: The 185 patients diagnosed with FN were included. Patient-related clinical-
demographic characteristics, clinical characteristics of FN and the ability of serum biomarkers (C-
reactive protein, procalcitonin, albumin and mean platelet volume) to predict early complications and
poor outcomes of FN were analyzed.

Results: The incidence of high-risk and low-risk FN was almost equal and was around 50%. The
most common infection type was gastrointestinal (33.33%). Analyzed serum biomarkers showed an
excellent predictive value in predicting FN complications and poor outcomes, better than clinical
scores in some cases. Simultaneous application with the MASCC score significantly improved the
risk stratification achieved by the score alone.

Conclusion: Compared to clinical scores, serum biomarkers proved to be equally precise, regarding
early prediction of FN complications and poor outcomes. The simultaneous use of biomarkers and
clinical scores significantly improved stratification achieved by clinical scores.

Key words: febrile neutropenia, serum biomarkers, clinical outcomes, predictive value, sensitivity,
specificity, cut-off value
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1. UVOD

1.1. Febrilna neutropenija

Febrilna neutropenija (FN) je Zzivotno ugrozavajue nezeljeno dejstvo hemioterapije.
Predstavlja znacajan uzrok mortaliteta i morbiditeta u populaciji onkoloskih pacijenata i posledi¢no
moze znacajno da optereti resurse zdravstvenog sistema (1-3).

Neutropenija se definiSe kao pad vrednosti neutrofilnih granulocita ispod normalnih
vrednosti. NajcesScée se javlja 7-12 dana (nekad i kasnije) nakon primene hemioterapije (3,4). Kod
pacijenata sa FN, neutropenija se konstatuje kada vrednosti neutrofilnih granulocita padnu ispod
500/uL nakon primene antineoplasti¢ne terapije u jednom merenju ili ispod 1000/pL ukoliko se pad
na vrednosti ispod 500/uL o¢ekuje u vremenskom okviru od narednih 48h (1). Febrilnost se u okviru
FN definiSe kao oralna temperatura veca od 38.3°C zabeleZena u jednom merenju ili poviSena
temperature preko 38 °C u periodu od minimum 1 ¢asa (1).

Usled narusenog imunskog sistema simptomi i znaci infekcije kod neutropeni¢nog pacijenta
¢esto mogu biti izmenjeni ili potpuno odsutni. PoviSena telesna temperature ¢esto predstavlja jedini
znak infekcije neutropeni¢nog pacijenta (1,4). Sistemsko pracenje pacijenta nakon primene
hemioterapije, rano postavljanje dijagnoze FN, blagovremena procena rizika za komplikacije i
otpocinjanje terapije predstavljaju preduslov za uspesno lecenje FN, smanjenje pojave komplikacija
1 losih ishoda na terenu FN 1 predstavljaju preduslov za uspesno sveukupno onkolosko le¢nje.

1.1.1. EpidemiolosSke karakteristike febrilne neutropenije

Prema literaturnim podacima, incidenca febrilne neutropenije, medu onkoloSkim pacijentima
koji primaju hemioterapiju, krec¢e se izmedu 2% i 50%, u zavisnosti od tipa maligniteta i intenziteta
hemioterapijskog rezima (1,3). Pretragom dostupne literature, ne postoje objavljeni pouzdani podaci
o prevalenciji 1 incidenciji FN u Republici Srbiji.

Ucestalost pojave FN kod onkoloskih pacijenata zavisi od tipa tumora 1 vrste hemioterapije,
na dejstvo hemioterapije (npr. nedostatak enzima dihidropirimidin-dehidrogenaze (DPD) povecava
ucestalost 1 tezinu nehematoloSkih 1 hematoloskih neZeljenih efekata kod primene 5-fluorouracila ili
kapecitabina) (1,3).

Febrilna neutropenija se javlja u oko 13% do 21% pacijenata sa metastatskim solidnim
malignim tumorima koji se leCe primenom standardnih hemioterapijskih protokola. Vazno je
napomenuti da je ucestalost FN u ovoj populaciji pacijenata najveca tokom prvog ciklusa
hemioterapije (23% do 36%) (3,5).

Ucestalost FN kod pacijenata sa hematoloSkim malignitetima je viSa i moze se kretati i do
80% (1). Pod posebnim rizikom su pacijenti sa akutnim limfoblastnim i1 mijeloidnim leukemijama
koji se lece primenom indukcionih ili konsolidacionih hemioterapijskih pristupa, pacijenti koji su
kandidati za autologu ili alogenu transplantaciju mati¢nih ¢elija hematopoeze i pacijenti koji se lece
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primenom himera antigen receptor T-Celija (eng. Chimeric Antigen Receptor T -cell, CAR-T cell)
(1,3).

1.1.2. Etioloske karakteristike febrilne neutropenije

Kod veéine pacijenata sa febrilnom neutropenijom infekcija se ne moze identifikovati
klinickim niti mikrobioloskim metodama. Podaci iz literature ukazuju da su bakterije joS uvek
najznacajniji uzrocnici infekcije kod neutropenic¢nog pacijenta (1). Ukoliko se primene standardne
mikrobioloske analize bakterijemija se moze idnetifikovatio kod svega 20 % pacijenata sa FN (1).
Vazno je naglasiti da u oko 80 % mikrobioloSki dokumentovanih infekcija, kod pacijenata sa FN,
uzroc¢nici su mikroorganizmi endogene flore (1).

Za razliku od epidemioloske slike u proslosti, kada su u mikrobioloskim uzorcima
preovladavale Gram negativne bakterije, poslednjih decenija u mikrobioloskim izolatima dominiraju
Gram pozitivne bakterije, prisutne u oko 70% pozitivnih izolata (4). NajceS¢e detektovane Gram
pozitvne bakterije kod neutropeni¢nih pacijenata su: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, enterokoke 1 viridans grupa streptokoka (4). Medutim, u skorije vreme ponovo se beleZzi trend
porasta Gram negativne bakterijemije kod pacijenata sa FN (6). Naj¢es¢i uzroc¢nici medju Gram
negativnim bakterijama su Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa, Citrobacter spp., Acinetobacter spp. i Stenotrophomonas maltophilia (4). 1 pored ovog
trenda rasta Gram negativnih infekcija, odnos izmedju Gram pozitivnih i Gram negativnih bakterija
kao uzo¢nika bakterijemija kod pacijenata sa FN ostaje priblizno 60:40 u korist gram pozitivnih
bakterija (7).

Gljivice su retko inicijalni uzro¢nici infekcija kod neutropeni¢nih pacijenata (7). Faktori
rizika za pojavu gljivicnih infekcija su: duboka (vrednosti neutrofilnih granulocita ispod 100/uL) 1
prolongirana neutropenija (=7 dana), produZena primena antibiotika Sirokog spektra i vec¢i broj
ciklusa hemioterapije. Najces¢i uzro¢nici inavzivnih gljivicnih infekceija su gljivice iz roda: Candida
i Aspergillus. Medju izolatima kod pacijenata sa kandidijemijom naj¢eSce se vida Candida albicans,
dok su Candida glabrata, Candida tropicalis eS¢e zastupljene kod pacijenata kod kojih je prethodno
primenjivana antigljivi¢na profilaksa antigljivicnim lekovima iz grupe triazola (npr. flukonazolo).
Gljivice iz roda Aspergillus su najceS¢e izazivaci infekcija respiratornog trakta, dok se sistemske
invazivne forme infekcije vidaju kod pacijenata u toku procedure autologe odnosno alogene
transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoeze (2).

Sve ucestalija pojava rezistentnih i1 multirezistentnih bakterijskih 1 gljivicnih sojeva
predstavlja zna€ajan epidemioloski problem (1-2,8). Ovakav trend dodatno oteZava izbor adekvatne
empirijske terapije i moze nepovoljno uticati na klinicki ishod lecenja.

Virusi su, takode, retko inicijalni uzro¢nici infekcija kod neutropeni¢nih pacijenata (6).
Najces¢i uzrocnici virusnih infekcija kod pacijenata sa FN su herpes virusi (Herpes simplex virus
(HSV) tip 1 i 2 1 Varicella zoster virus (VZV)) 1 predstavljaju reaktivacije latentnih infekcija.
Reaktivacija se moZe manifestovati kao atipi¢na forma sa zahvatanjem viSe dermatoma (VZV) ili
diseminovanim formama (HSV I VZV). Uvodjenjem profilakse primenom antivirusnih lekova,
smanjena je incidenca ovih infekcija.



1.2. Pristup pacijentu sa febrilnom neutropenijom

Febrilna neutropenija predstavlja urgentno stanje u onkologiji. Rana dijagnoza, procena rizika
za komplikacije i 10§ ishod i pravovremeno otpocinjanje antibiotske znac¢ajno uticu na ishod FN.

Klinicki pristup pacijentu sa FN podrazumeva skrupulozno sagledavanje svih potencijalnih
simptoma 1 znakova infekcije. Od znacaja je sveobuhvatna anamneza i kompletan klinic¢ki pregled
koji treba da obuhvati sve organske sisteme ukljuc¢ujuci i kozu (npr. prisustvo hirurskih ili tumorskih
rana), perinealnu regiju i usnu duplju. U okviru klinickog pregleda potrebno je sagledati i prisustvo
katetera (npr. centralni venski kateter, perkutana nefrostoma ili urinarni kateter) posto oni mogu
predstavljati ulazno mesto za infekciju 1 moraju se ukljuciti u mikrobiolosku obradu (1).

Minimum mikrobioloske obrade podrazumeva uzimanje krvi za hemokulturu (najmanje dva
seta iz dva razli¢ita venska puta ili iz centralnog venskog katetera) i urinokultura (urin treba
uzorkovati i iz perkutane nefrostome). Prosirena mikrobioloska analiza zavisi od simptoma, znakova
i klinickog nalaza i moze obuhvatiti: analizu sputuma, stolice, brisa promena sa koze, itd. Ukoliko u
prethodnoj medicinskoj dokumentaciji postoje pozitivni mikrobioloski nalazi njih, takodje, treba
uzeti u obzir kada se razmatra antimikrobna terapija u leCenju FN. Analize na prisustvo virusnih i
gljivicnih infekcija se vrSe u zavisnosti od kliniCog statusa pacijenta i1 nalaza sprovedenih
dijagnostickih procedura.

Preporuka vodic¢a za laboratorijsku dijagnosticku obradu pacijenata sa dijagnozom febrilne
neutropenije obuhvataju: nalaze krvne slike sa leukocitarnom formulom, biohemijske analize,
skrining hemostazu i laktate u serumu. Veéina aktuelnih vodica ne definiSe mesto i znacaj
proinfmalanotrnih biomarkera u serumu u proceni toka i ishoda FN.

Dijagnosticka obrada zavisi od prisutnih simptoma 1 znakova infekcije i moze obuhvatati
ciljana radioloSka ispitivanja: radiografiju ili kompjuterizivanu tomografiju grudnog koSa,
kompjuterizivanu tomografiju ili magnetnu rezonancu abdomena i karlice, kao i endokranijuma.

Inicijalna terapija FN je emprijska i podrazumeva primenu antibiotika Sirokog spektra sa
antipseudomonasnim dejstvom. Pre otpoCinjanja primene antibiotske terapije procenjuje se rizik od
razvoja komplikacija na terenu FN. U svakodnevnoj klinickoj praksi, za procenu rizika, najcesce se
koriste validirani skorovi 1 pomagala. Primena antibiotske terapije bi trebalo da se otpo¢ne u okviru
jednog sata od postavljanja dijagnoze FN (“zlatni sat”) (1-4). Neotpoc€injaje antibiotske terapije u
preporu¢enom vremenskom okviru povecava rizik od komplikacija, produZzuje hospitalni boravak
pacijenta 1 povecava rizik za loSe ishode FN. Dalja antimikrobna terapija zavisi od stanja pacijenta 1
rezulatata mikrobioloSkih, laboratorijskih analiza i dijagnosticke obrade.

Za razliku od otpocinjaja antibiotske terapije, preporuke za duZinu trajanja antimikrobne
terapije nisu precizno definisane 1 zavise od stanja pacijenta i ¢injenice da li postoji dokazana
infekcija. Kod pacijenata sa dokazanom infekicijom, preporuka za trajanje antimikrobne terapije
treba da se bazira na prepourkama za leCenje konkretnog infektivnog sindroma. Kod pacijenata sa
febrilnim stanjem nepoznate etiologije koji su klinicki stabilnog opsteg stanja, primena antimikrobne
terapije moze biti 1 kraceg vremenskog toka ili se antibioitska terapija moze deeskalirati (1-4).



1.3. Procena rizika od razvoja komplikacija kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom

Na osnovu rizika za razvoj komplikacija pacijenti sa FN se mogu podeliti u dve grupe:
pacijenti sa FN niskog rizika i1 pacijenti sa FN visokog rizika. Procena rizika od razvoja komplikacija
¢e uticati na nacin na koji ¢e se zbrinjavati pacijenti (ambulantno ili hospitalno), potrebu za primenom
intravenskih antibiotika, trajanje hospitalizacije (ukoliko je ona neophodna), kao i kakav ¢e ishod
febrilna neutropenija imati (1).

Pacijenti sa FN visokog rizika zahtevaju hospitalno leCenje primenom intravenskih
antibiotika. Dokazana bakterijemija ili ishodiSte infekcije kod ovih pacijenata uticu na losiju
prognozu (npr. pneumonija, infekcije koze i sl.). Sa druge strane, brojna randomizovana klinicka
ispitivanja su pokazala da je kod pacijenata sa FN niskog rizika moguce lecenje sprovoditi bezbedno
u ambulnatnim uslovima §to doprinosi ocuvanju kvaliteta zivota pacijenata i doprinosi smanjenju
optercenja zdravstvenog sistema (9-11).

Zaklini¢ku procenu rizika od razvoja komplikacija, u svakodnevnoj klini¢koj praksi se koriste
validirani skorovi. Naj€esce se koristi skor Medunarodnog udruzenja za suportivnu terapiju obolelih
od malignih bolesti (eng. Multinational Association for Supportive Care in Cancer score - MASCC
score; MASCC skor) (12) (Tabela 1).

Tabela 1. Skor Medunarodnog udruZenja za suportivnu terapiju obolelih od malignih bolesti-
MASCC skor

Teski simptomi 0

Opterecenje simptomima Umereni simptomi 3

Bez simptoma ili blagi simptomi 5

Bez hipotenzije (sistolni pritisak > 90 mmHg) 5

Bez hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca 4

Pacijent sa solidnim ili hematoloskim malognitetom bez prethodne 4
gljivicne infekcije

Bez dehidratacije 3

FN se razvila u vanbolnic¢kim uslovima 3

Godine starosti < 60 godina 2

Vrednost skora od 21 1 visSe (MASCC >21) ukazuje na nizak rizik za razvoj komplikacija
(pozitivna preditktivna vrednost 91%, specificnos¢u od 68% 1 senzitivnoscéu od 71 %) (12). Vrednost
skora ispod 21(MASCC < 21) ukazuje na visok rizik od pojave komplikacija FN, potrebu za
bolnickim le¢enjem 1 primenu intravenske antibiotske terapije. Pokazano je da stopa mortaliteta kod
pacijenata sa vrednostima MASCC skora >21 iznosi oko 5% (12). Stopa mortaliteta moze dostiéi i
vrednosti od 40 % ukoliko je MASCC skor ispod 15 (12).

Pored ovog skora u upotrebi je i Indeks klinicke procene stabilne febrilne neutropenije (eng.
Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia - CISNE index) (13) (Tabela 2).



Tabela 2. Indeks klini¢ke procene stabilne febrilne neutropenije — CISNE indeks

Performans status > 2 * 2
Hiperglikemija indukovana stresom > 6.7 mmol/L ili > 13.9 )
mmol/L kod pacijenata sa dokazanom Secernom boles¢u ili
pod koritikosteroidnom terapijom
Prisustvo hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca 1
Prisustvo kardiovaskularnih bolesti 1
Mukozitis > gradus 2 (gradirano skalom Nacionalnog instituta

1
za rak Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD)
Vrednost monocita u serumu < 200/pl 1

*Isto¢na kooperativna onkoloska grupa (eng. Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG)

Na osnovu ovog indeksa definiSu se tri grupe rizika za komplikacije: nizak rizik (skor 0);
srednji rizik (skor 1 do 2), visok rizik (skor 3 i preko). U klini¢kom ispitivanju koje je validiralo
primenu CISNE indeksa, dokazano je da se pomocu ovog indeksa prepoznaju pacijenti sa visokim
rizikom od razvoja komplikacija febrilne neutropenije (pozitivna prediktivna vrednosti 36.1%,
senzitivnost 77.7%, specificnost 78.4%) u populaciji pacijenata sa naizgled stabilnom febrilnom
neutropenijom (13). Od 1133 pacijenata ukljucenih u ovo ispitivanje, vecina je bila sa dijagnozom
solidnog malignog tumora, tek je 22 pacijenta imalo postavljenu dijagnozu limfoma, te su autori ovog
ispitivanja u zakljucku istakli da se CISNE skor moze koristiti u populaciji pacijenata sa soldnim
malignim tumorima, dok je su za validaciju primene ovog skora u populaciji pacijenata sa
hematoloskim malignim tumorima, potrebna dodatna ispitivanja (13).

Bez obzira na to $to su ovi skorovi ispitivani u velikom broju klinickih studija 1 Sto njihovo
odredivanje nije vremenski zahtevno, i dalje postoje nejasnoce da li su primenljivi, sa visokom
specificnosc¢u 1 senzitivnoscu, na sve pacijente sa FN. Oba skora obuhvataju kombinaciju kriterijuma
koji se primarno baziraju na razli¢itim klinickim parametrima. Sve se viSe istiCe znacaj
personalizovanog pristupa u le€enju FN. Podaci iz literature naglasavaju da bi prilikom procene rizika
od komplikacija i odluke o prisutpu u le€enju FN u obzir trebalo uzeti razlicite faktore koji su u vezi
sa karakteristikama pacijenta, maligne bolesti 1 zdravstvenog sistema (14).

Nijedan od ova dva skora ne uzima u razmatranje vrednosti biomarkera iz krvi prilikom
procene rizika od razvoja komplikacija, Sto se posmatrano, kroz prizmu najnovijih saznaja iz ove
oblasti i u eri personalizovane medicine, moze smatrati i jednim od nedostatataka pomenutih skorova

(15).

Aktuelni vodi€ iz ove oblasti, pre svega, vodi¢i Americkog udruzenja klini¢kih onkologa (eng.
American Society of Clinical Oncology, ASCO) 1 Ameri¢kog udruzenja u oblasti infektivnih bolesti
(eng. Infectious Diseases Society of America; IDSA), preporucuje primenu MASCC skora i odredenih
klini¢kih kriterijuma za identifikaciju pacijenata sa FN visokog rizika (2,4). Pacijenti sa vrednostima
MASCC skora < 21 i prisutnim klinickim kriterijjumima zahtevaju leenje u intrahospitalnim
uslovima primenom parenteralne antibiotske terapije. Pacijenti sa FN 1 MASCC skorom > 21 mogu
se leciti u ambulantnim uslovima. Aktuelni vodi¢ ESMO za procenu rizika od komplikacija FN
preporucuje primenu MASCC skora (1). Vodi¢ MreZe nacionalnih centara za leCenje malignih bolesti
Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD) (eng. National Comprehensive Cancer Network; NCCN)
preporucuje primenu MASCC skora ili CISNE indeksa 1 nekoliko kriterijuma porekla pacijenta (3)
(Slika 1).
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Slika 1. Preporuke MreZe nacionalnih centara za leCenje malignih bolesti SAD za procenu rizika od
komplikacija FN 1 za pristup u leCenju (Napomena: slika je originalno delo autora disertacije)

1.4. Ishodi febrilne neutropenije

Literaturni podaci ukazuju da se ucesatlost komplikacija FN kre¢e izmedu 25% i 30% (13).
Takode, ucestalost smrtnog ishoda tokom FN je veca u populaciji pacijenata sa pojedinim
hematoloSkim malignitetima 1 krece se i do 11 %. U posebno rizi¢ne pacijenata sa hematoloskim
malignitetima spadaju pacijenti sa odbacivanjem kalema (ucestalost smrtnog ishoda moze i¢i 1 do
80%), pacijenti sa akutnom mijeloidnom leukemijom u prva dva meseca le€enja (moratalitet se krece
od 20 do 26%), kao 1 pacijenti sa akutnom limfoblatsnom leukoemijom na indukcionoj terapiji
(mortalitet se krece od 2 dol10%) (16). U popuaciji pacijenata sa solidnim tumorima ucestalost
smrtnog ishoda od FN se krece oko 5%, dok je rizik od razvoja komplikacija na terenu FN u
populacijama pacijenata sa niskim rizikom nizi i iznosi oko 1% (1). Takode, losiji ishodi kod
pacijenata sa FN su zabeleZeni u populaciji sa dokazom bakterijemijom. Mortalitet kod pacijenata sa
dokazanom bakterijemijom krece se oko 18 % u slucaju dokazane Gram negativne bakterijemije,
odnosno oko 5% u sluaju dokazane Gram pozitivne bakterijemije (izuzev bakterijamija
prouzrokovanih koagualaza negativnim sojevima stafilokoka, kod kojih nije zabeleZena znacajna
ucestalost smrtnog ishoda) (17). Pacijenti sa FN 1 sa klini¢ki ili dijagnosticki dokazanim fokusom
infekcije (npr. infekcija centralnog venskog katetera, pneumonija, apsces, itd) imali su losiji ishod
febrilne neutropenije. UcCestalost smrtnog ishoda varira 1 u zavnosnosti od vrednosti MASCC skora.
Ucestalost smrtnog ishoda u populaciji pacijenata sa MASCC skorom > 21 je ispod 5%, dok je
ucestalost viSa u populaciji pacijenata sa visokorizi¢nim FN, za vrednost MASCC skora <15, 1 krece
se do 40% (18).

Pored smrtnog ishoda, produZeno trajanje bolnickog lecenja i potreba za prijemom u jedinicu
intenzivnog lecenja, su takode negativni ishodi FN od klinickog znacaja, kao 1 od znacaja za javno
zdravlje. ProduZeno trajanje bolnickog lecenja znacajno opterecuje zdravstveni sistem i ¢ini oko 40
% do 50% ukupnih troSkova za bolnicko leCenje koje se potrosi na aktivno leCene pacijente sa sa
malignim bolestima (19). Ukoliko se FN prezentuje sepsom, sa septickim Sokom, ¢ije lecenje zahteva
prijem u jedinicu intenzivnog lecenja, verovatnoca razvoja smrtnog ishoda raste i do 50% (2,20).



Pokazano je da je kod pacijenata sa FN pored poviSene stope ranog mortaliteta, poviSena i
stopa 28-dnevnog mortaliteta i kasnog mortaliteta, odnosno mortaliteta nastalog po okoncanju
epizode FN. Smatra se da u osnovi kasnog mortaliteta mogu biti slede¢i mehanizmi: odlaganje
primene hemioterapije i redukcije doza lekova kao posledica epizode FN, §to moze uticati na
sveukupno prezivljavanje, kao i pojava oStec¢enja organa u epizodi FN, koja moze doprineti povecanju
incidence smrtnog ishoda od neinfekitvnih uzroka (19).

U ispitivanju koje je sprovedeno u Danskoj, a koje je ukljucilo 9018 pacijenata sa solidnim
tumorima lecenih primenom hemioterapije, tokom perioda prac¢enja FN je razvilo 9.4% pacijenata. U
grupi pacijenata sa FN pokazano je da je rizik od 30-dnevnor mortaliteta bio povisen u popuaciji
pacijenata sa pozitivnim nalazima hemokulture i niskim vrednostima limfocita, dok su pacijenti kod
kojih su registrovane poviSene vrednost C-reaktivnog proteina i snizene vrednosti hemglobina u
laboratorijskoim parametrima imali povisen rizik od smrtnog ishoda unutar jedne godine (21). U
kohortnoj studiji koja je, takode, sprovedena u Danskoj na 7190 pacijenata, pokazano je da su
pacijenati, koji su tokom primene hemioterapije razvili bar jednu epizodu FN, imali dvoustruko visi
rizik za razvoj infekcija u periodu od 6 meseci od otpocinjanja hemioterapije. Razvoj infektivnog
dogadaja nakon zavrSetka primene hemioterapije bio je povezan sa poviSenim rizikom od smrtnog
ishoda koji se odrzavao i u periodu od narednih 6 meseci tokom kojih je nastavljeno pracenja ovih
pacijenata (22).

Faktori stimulacije rasta kolonija (engl. colony-stimulating factors — CSFs) hematopoeze
smanjuju trajanje i teZinu stepena neutropenije i njenih komplikacija. Profilakti¢ka primena faktora
stimulacije rasta granulocitnih kolonija (engl. granulocyte colony stimulating factor — G-CSF)
smanjuje relativni rizik od pojave FN za 46 %, mortalitet povezan sa infekcijom za 45 % 1 rani
mortalitet za 40% (23,24). Dokazi za primenu G-CSF u terapijskim indikacijama su slabiji nego $to
je to slucaj sa profilaktickom primenom, iako postoji jasan klini¢ki benefit u smanjenju trajanja
hosotalizacije i skraéenju vremena do oporavka vrednosti neutrofilnih granulocita, ostaje nejasno da
li ovaj klini€ki benefit utice na prezivljavanje kod ovih pacijenata (25,26).

1.5. Znacaj serumskih biomarkera u infekcijama

Pored klinicke procene, u svakodnevnoj klini€koj praksi dobro je poznat znacaj odredivanja
markera zapaljenja u krvi u postavjanju dijagnoze, prac¢enju toka bolesti 1 proceni rizika od razvoja
komplikacija kako kod akutnih infektivnih stanja, tako i kod brojnih hroni¢nih neinfektivnih stanja
koja su pracena hroni¢énom inflamacijom, kao Sto je slucaj kod malignih bolesti.

U rutinskoj praksi, najcesce se koriste C-reaktivni protein (CRP) i procalcitonin (PCT), ali
njithova primena ima izvesna ogranienja. C-reaktivni protein je nabolje ispitan 1 najceSce
upotrebljavan od ovih markera (27). Vrednosti CRP mogu biti povisene u Sirokom spektru akutnih
inflamatornih stanja, od infekcija i malignih bolesti do drugih upalnih procesa razlicite etiologije.
(28). Ovaj izostanak specificnosti se ujedno smatra njegovim glavnim nedostatakom. Primena PCT,
takode, ima izvesna ogranic¢enja, na prvom mestu odredivanje PCT nije uvek standardizovano,
razlikuje se od laboratorije do laboratorije, Sto moZe uticati na intervale referentnih vrednosti i
kriti¢ne vrednosti od znacaja za klinicko odluc¢ivanje i1 planiranje antimikorbne terapije (29).

Neprestana je potreba za pouzdanim biomarkerima koji omogucavaju razlikovanje uzro¢nika
infekcije, ranu dijagnozu, pracenje toka i procenu rizika od komplikacija. U tu svrhu ispitivani su
interleukin—6 (IL—-6), presepsin, odnos neutrofila 1 limfocita, interleukin—10 (IL-10), proteinski
vezani lipopolisaharid, rastvorljivi pokretacki receptor, receptori sli¢ni Toll-u (eng. Toll-like
receptors, TLRs), TLR-2 1 neutrofilni CD64 receptori, CD163, mikro RNK (miRNK), SNP
polimorfizam sa jednim nukleotidom, TNF—a (factor nekroye tumora alfa), IL—1 kinaza i vrednost
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laktata u serumu, ali u ovom trenutku nema jasnih preporuka niti definicija za koriS¢enje nijednog od
navedenih markera (30).

1.5.1. C-reaktivni protein

CRP pripada grupi reaktanata akutne faze. Reakcija akutne faze se karakteriSe porastom nivoa
(najmanje za 25%) pojedinih proteina u serumu kao odgovor na postojeéi zapaljenski process,
infekciju ili oStecenje tkiva. Ovaj porast se vida i u hroni¢nim stanjima (npr. maligne bolesti, hroni¢na
bubrezna slabost, itd) (27).

Postoji nekoliko izoformi CRP (31,32). Osnovna strukturna jedinica svih izoformi je
monomerni neglikolizirani CRP protein (mCRP) koji se sastoji od 206 aminokiselina i ima
molekulsku masu od 23 kDa (31,32). Izoforma CRP koja se nalazi u plazmi po svojoj strukturi je
pentamer 1 predominantno ga sintetiSe jetra (31,32). U odsustvu zapaljenskog procesa CRP je
uskladiSten u endoplazmatskom retikulumu odakle se, polako, u malim koncentracijama otpusta u
krv. Njegovo pojacano otpustanje u krv javlja sa kao odgovor na prisutsvo proinflamatornih citokina,
najpre IL-6, kod akutnih 1 hroni¢nih zapaljeniskih stanja u kojima CRP doprinosi daljoj aktivaciju
kaskade sistema komplementa, stimulaciju monocita/makrofaga (fagocitoze i sinteze citokina),
aktivaciju dendriti¢nih €elija i T limfocita 1 aktivaciju endotelnih ¢elija (31,32).

Literaturni podaci ukazuju na Sirok raspon dijagnosti¢kih performansi CRP. Senzitivnost se
kre¢e od 30 do 97%, specificnost od 75 do 100%, a pozitivna prediktivna vrednost od 31 do 100%
(33). U uslovima kada nema zapaljenskog procesa vrednosti CRP u serumu su manje od 1mg/1 (33).
Postoje interindividualne razlike u bazalnim vrednostima CRP u krvi koje zavise od polimorfizma
gena za CRP, pola, godina starosti, pusackog statusa, telesne mase, lipidnog statusa i vrednosti
arterijskog pritiska (34). Poluzivot CRP iznosi oko 19 h (35). Porast vrednosti CRP registruje se
nakon 12-24 ¢asa od aktivacije zapaljenskog procesa, sa pikom vrednosti posle 2—3 dana (35). Kod
blagih i nekomplikovnih infekcija kao Sto su nekomplikovane infekcije koZe, nekomplikovani cistitis
ili bronchitis, vrednosti CRP mogu porasti na vrednosti od 50 do 100 mg/l u prvih 6 sati (36). U
pojedinim bakterijskim infekcijama, vrednosti CRP mogu biti poviSene i 1000 puta (37). PoviSene
vrednosti CRP vidaju se 1 kod virusnih 1 gljiviénih infekcija. Vrednosti CRP u serumu su
proporcionalne stepenu oSte¢enja tkiva i izraZenosti inflamacije.

1.5.2. Prokalcitonin

U klini¢kim istrazivanjima i klinickoj praksi je sve ucestalija primena prokalcitonina kao
markera zapaljenja koji pre svega sluzi za procenu rizika od sistemske bakterijske infekcije. Ovaj
biomarker je po strukturi peptid od 116 aminokiselina i prekusor je hormona kalcitonina (38). Gen
CALC-1 kodira pre-PCT od koga proteolitickoma razgradnjom nastaju prokalcitonin i kalcitonin (38).
U normalnim okolnostima transkripcija ovog gena odvija se u medularnim ¢elijama Stitaste zlezde 1
vrednosti PCT u serumu su nedektabilne (38). U uslovima bakterijske infekcije 1 prisustva sistemskog
zapaljenskog odgovora, pod dejstvom bakterijskih endotoksina 1 proinflamatornih citokina, sinteza
PCT se javlja u brojnim drugim celijama (npr. adipociti, fibroblasti) gde dolazi do njegove
akumulacije usled nemoguénosti daljeg metabolisanja Sto dovodi doporasta koncentracije PCT u
serumu (38) (Slika 2).
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Slika 2. Shematski prikaz sinteze prokalcitonina u adipocitima stimulisane prisustvom infekcije i
proinflamatornih citokina (39)
Izvor: Linscheid P, Seboek D, Nylen ES, Langer I, Schlatter M, Becker KL, Keller U, Miiller B. In vitro and in vivo

calcitonin I gene expression in parenchymal cells: a novel product of human adipose tissue. Endocrinology.
2003;144(12):5578-5584.

Prokalcitonin kao biomarker ima nekoliko prednosti u odnosu na CRP. Porast koncentracije 1
pik vrednosti PCT se registruje ranije u odnosu na vrednosti CRP. Vrednosti PCT nisu poviSene u
zapaljeniskim stanjima koje nisu posledica infekcija, ali mogu biti prolazno povisene kod teskih
opekotina i opseznih operativnih zahvata kao 1 kod nekih malignih tumora kao $to su sitnocelijski
karcinom pluéa i medularni karcinom Stitaste Zlezde (39). Kod pacijenata sa malignim bolestima
primena terapija koje stimuliSu sintezu 1 oslobadanje citokina (npr. himera antigen receptor T-Celija;
eng. chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T cell) moze dovesti do povisenja vrednosti PCT u
serumu (40).

U sistematskom pregledu literature koji je poredio PCT 1 CRP kao biomarkere za bakterijsku
infekciju, vrednosti PCT su imale vecu senzitivnost, 0.88 (0.80—0.93, 95% interval poverenja) prema
0.75 (0.62-0.84, 95% interval poverenja) 1 vecu specificnost 0.81 (0.67-0.90, 95% interval
poverenja) prema 0.67 (0.56-0.77, 95% interval poverenja) u odnosu na CRP u razlikovanju
bakterijskih 1 neifektivnih uzro¢nika zapaljenskog procesa (41). Senzitivnost u diferenciranju
bakterijskih 1 virusnih infekcija, takodje je bila veca za PCT (41).

Koncentracija PCT u serumu kod zdravih ljudi je manja od 0.1 pg/L, a poluzivot PCT iznosi
24 h (42). Vrednost PCT u serumu poc¢inju da rastu unutar prvih 3 do 6 h, uz pik koji se dostize
izmedu 12 1 24 h, od pocetka bakterijske infekcije (42). Ove karakteristike ¢ine PCT biomarkerom sa
povoljnom kinetikom za postavljanje dijagnoze i pracenje toka infekcije. Porast vrednosti PCT kod
bakterijskih infekcija stimulisan je proinflamatornim citokinima IL—1, IL-6 i faktorom nekroze
tumora—alfa (43,44). Dokazano je, takode, da vrednost PCT korelira sa tezinom infekcije (43,44). U
literaturi, klini¢ki znacajne vrednosti PCT su razlicito definisane, §to predstavlja jedan od nedostataka
ovog biomarkera. Vecina referentnih studija predlaze da vrednost PCT od klinickog znacaja bude
veca od 0,5 ng/mL (43,44). Kod pacijenata koji nisu neutropeni¢ni, vrednosti PCT preko 2 pg/L
ukazuje, sa veoma visokom verovatno¢om, da postoji sistemska bakterijska infekcija (43,44) (Tabela
3). Visoke vrednosti PCT se vidaju i kod pacijenata sa adisonskom krizom, teSkim gljivi¢nim
infekcijama, malarijom 1 medularnim karcinomom Stitaste zlezde.



Tabela 3. Vrednosti PCT 1 interpretacija nalaza u klini¢koj praksi

Vrednosti PCT u serumu Klinicki znacaj

0.05-0.1 ng/mL Normalne vrednosti, izuzetno mali rizik za infekciju

Moze ukazivati na lokalizovanu bekterijsku infekciju ili
0.1-0.25 ng/mL nizak rizik za sistemsku bakterijsku infekciju

0.25-0.5 ng/mL Moze ukazivati na sistemsku bakterijsku infekciju

0.5-2 ng/mL Ukazuje na sistemski bakterijsku infekciju

Ukazuje na sistemsku bakterijsku infekciju, sa povisenim
2-10 ng/mL rizikom za komplikacije

preko 10 ng/mL Visok rizik od sepse/septi¢kog Soka

Serijsko pracenje vrednosti PCT u serumu omoguéava procenu odgovora na primenjenu
terapiju. Vrednost PCT u serumu izmerena Cetvrtog dana od pocetka infekcije manja od 80% (i vise),
u odnosu na inicijalnu vrednost, korelira sa dobrim odgovorom na antibiotsku terapiju, povoljnim
ishodom infekcije i moze se koristiti kao jedan od parametara planiranja trajanja antibiotske terapije
(eng. antimicrobial stewardship) (45).

1.5.3. Ostali serumski biomarkeri u infekcijama

Pored PCT 1 CRP ¢ija je primena kao biomarkera sistemske bakterijske infekcije 1 sepse
najrasprostranjenija, ispitivan je znacaj i drugih biomarkera iz krvi u ranoj dijagnozi, pra¢enju toka i
prognozi sistemske infekcije 1 sepse. Njihov tabelarni prikaz i potencijalni znacaj za klinicku praksu,
predstavljeni su u Tabeli 4.
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Biomarkeri u
serumu

Tabela 4. Primeri biomarkera iz krvi u ranoj dijagnozi, prac¢enju toka i prognozi sistemske infekcije
1 sepse

Znacaj za klinicku praksu

Interleukin-6
(IL-6)

Inteleukin-10
(IL-10)

Lipopolisahard
vezujudi protein

Rastvorljivi
pokretacki
receptor
(eng. Soluble
triggering
receptor)

Toll-like
receptori (TLR)

Klaster
diferencijacije 163
(eng. Cluster of
differentiation-
CD163)
Mikro RNK
(ribonukleinska
kiselina)

Presepsin

SintetiSu ga ¢elije imunskog sistema (pomo¢nicki T limfociti, moniciti, makrofagi,
B limfociti,itd), epitelne i endotelne Celije kao odgovor na infekciju ili ostecenje
tkiva

Regulacija imunskog odgovora

Stimulise sintezu reaktanata akutne faze u jetri (CRP i fibrinogena) (46)

StimuliSe nastanak febrilnosti i mi$i¢nog propadanja

Znacajno poviSene vrednosti IL-6 u sepsi (47)

Znacajno i rano povisenje koncentracije u sepsi, ¢ini I1-6 korisnim biomarkerom
(48)

SintetiSu ga neutrofilni granulociti, dendriti¢ne ¢ellije, makrofage, B limfociti i
pojedini subtipovi T limfocita

Imunomodulatorno dejstvo u kontroli proinflamatornih citokina u sepsi

U studijama oznacéen kao koristan biomarker sepse

Poseduje senzitivnost i specificnost u rasponu od 80%.

Primena ograni¢ena zbog kratkog poluzivota (49)

Lipopolisaharid (endotoksin) je glavna strukturna komponenta ¢elijskog zida Gram
negativnih bakterija

Lipopolisaharid vezujuci protein pripada grupi reaktanata akutne faze

Modulacija imunskog odogovra

Znacajno poviSen u bakterijskim i gljivicnim infekcijama, posebno u sluc¢ajevima
sepse i septickog Soka (50)

Pripada superfamiliji imunoglobulina.

Prisutan na povrsini ¢elija mijeloidne loze (makrofagi i neutrofilini granulociti)
(eng. trigger receptor on myelod cells — 1; TREM-1)

Modulator imunskog odgovora

U sepsi je povisena vrednost njegove solubilne forme (eng. soluble TREM-1)
Postoje izvesni podaci da bi mogao biti koristan biomarker u sepsi, ali i meta za
terapijske pristupe koji bi bili usmereni na kontrolu prekomerene aktivacije
imunskog sistema u sepsi (51)

Modulatori imunskog odgovora u sepsi

Pojavljuju se na makrofagima, dendriti¢nim ¢elijama

TLR-4 je specifi¢an za prepoznavanje lipopolisaharida

TLR-2 je koristan za prepoznavanje Gram-pozitivnih bakterijskih komponenti

Membranski protein na povrs$ini makrofaga

U sepsi je poviSena vrednost njegove solubilne forme (eng. soluble CD163)
Povisene vrednosti CD163 povezuju se sa lo§im ishodom sepse i septickog Soka
(52)

Rano i znac¢ajno povisene vrednosti u sepsi

Regulacija genske ekspresije, mehanizam u sepsi nije do kraja poznat
Ekspresija razli¢itih formi mikro RNK u razli¢itim stadijumima sepse
Povisene vrednosti pojedinih formi mikroRNK povezuju se sa logim ishodom
sepse i septickog Soka (53)

Presepsin je solubilna forma CD14

Membranska forma CD14 je glukoprotein eskprimiran na membrani makrofaga,
neutrofilnih granulocita i dendriticnih Celija

Ukljucen je u regulisanje funkcije naslednog imuniteta

Vezuje se za lipopolisaharid (LPS)

PoviSene vrednosti su prisutne u Gram negativnim infekcijama, a nivo presepsina
moze sugerisati i ishod infekcije, vise vrednosti presepsina su povezane sa losijim
ishodom (54)
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Vecina biomarkera iz krvi, navedenih u Tabeli 4 ima ograni¢enu primenu u $iroj rutinskoj
praksi. Primena je, mahom, usmerena na klinicka ispitivanja, a studije u kojima je ispitivan njihov
znacCaj obuhvatale su populaciju neneutropenic¢nih pacijenata.

Sa druge strane, postoje indicije da vrednost albumina u serumu mogu biti znacajan prediktor
ishoda u infekcijama i sepsi, posebno u kombinaciji sa drugim biomarkerima iz krvi, ali znacaj
njegove uloge u predikciji ishoda nije do kraja definisan (55). Albumin ima zastitnu ulogu u upalnim
procesima, §titi tkiva i mikrocirkulaciju od oStecenja (56, 57). Albumin je najazastupljeniji protein u
serumu 1 glavni je transportni molekul u ljudskom organizmu. SintetiSe se u jetri. Hipoalbuminemija,
moze uticati na normalno funkcionisanje naslednog i ste€enog imuniteta, a nize vrednosti albumina
u cirkulaciji mogu biti povezane sa ve¢im rizikom od pojave infekcije i njenim teZzim tokom. Kod
pacijenata sa aktivnom malignom boles¢u, hipoalbuminemija je jedan od parametara koji ukazuje na
prisutvo izrazenog hroni¢nog upalnog procesa, pojacanog intenziteta katabolickih procesa u
organizmu i postojanja malnutricije (58).

U literaturi se pojavljuje sve veci broj istraZivanja u okviru kojih se ispituje uloga vrednost
srednje zapremine trombocita (eng. Mean platelet volume-MPYV) u ranom otkrivanju, proceni toka i
ishoda kod pacijenata sa dijagnozom sepse, posebno u pedijatrijskoj populaciji (59,60). Medutim,
ova ispitivanja jos uvek nisu dovela do kona¢nog zakljucka o upotrebljivosti ovog biomarkera u sepsi
niti u drugim inflamatornim procesima.

1.5.4. Serumski biomarkeri u febrilnoj neutropeniji

Pacijenti sa FN su pod povisenim rizikom od razvoja bakterijskih infekcija. Zbog niskih
vrednosti neutrofilnih granulocita 1 naruSenog imunskog odgovora usled maligne bolesti, odgovor
organizma na prisustvo raznih patogena mozZe biti izmenjen, Sto povecava rizik od razvoja sepse i
septickog Soka kod ovih pacijenata. Klini¢ki znaci infekcije, takode mogu biti izmenjeni ili odsutni.
Rana dijagnoza sepse je od kljunog znaaja. Zlatni standard za dokazivanje sepse je potvrda
bakterijemije hemokulturom kod pacijenata sa klinickim znacima za postojanje sindroma sistemskog
inflamatornog odgovora (eng. systemic inflammatory response syndrome, SIRS), ali je ovaj process
zahteva vreme 1 postoji odredeni rizik od kontaminacije uzoraka i1 laZzno-pozitivnih nalaza (61).
Postoji potreba za pronalaZenjem dijagnostickih testova ili biomarkera iz krvi koji bi uz klinicku
procenu doprineli §to ranijoj dijagnozi, stratifikaciji rizika i1 proceni rizika za komplikacije kod
pacijenata sa FN (62).

Od biomarkera iz krvi najviSe podataka u literaturi postoji za primenu CRP 1 PCT, ali se
podaci uglavnom odnose na populaciju neneutropeni¢nih pacijenata bez prisutne maligne bolesti.
Tumacenje vrednosti 1 klinicka primena CRP i prokalcitonina kod pacijenata sa FN nisu adekvatno
definisane niti do kraja ispitane. Na osnovu dostupne literature kao i poznavanja uloge ovih
biomarkera u zapaljenjima i infekciji, moze se re¢i da postoje odredene indicije o potencijalnoj
primeni ovih markera u ranoj predikciji ishoda i detekciji komplikacija febrilne neutropenije.
Medutim, u ovom trenutku ne postoji dovoljna koli¢ina podataka na osnovu koje bismo mogli sa
sigurnoS$¢u da koristitimo ove biomarkere u febrilnoj neutropeniji (63). Usled nedostatka informacija
koje bi nam dale potpunu sliku o primeni CRP i prokalcitonina u febrilnoj neutropeniji, u dostupnoj
literaturi se istiCe potreba za dodatnim istrazivanjem kako bi se stekla nova 1 dopunila postojeca
saznanja o potencijalnoj primeni ovih biomarkera.

Kod pacijenata sa aktivnom malignom boles$¢u, hipoalbuminemija je jedan od parametara koji
ukazuje na prisutvo izrazenog hroni¢nog upalnog procesa, pojacanog intenziteta kataboli¢kih procesa
u organizmu i postojanja malnutricije (58). Kako je malnutricija jedan od faktora rizika za nastanka
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febrilne neutropenije, kao 1 drugih neZeljenih efekata hemioterapije, moze se pretpostaviti da je
vrednost albumina kod nekih pacijenata sa febrilnom neutropenijom, povezana sa loSijom prognozom
1 pojavom komplikacija (64). Za znacaj hipoalbuminemije kao biomarkera za ranu detekciju prisustva
sistemske bakterijske infekcije kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom, kao i odnos albumina sa
drugim biomarkerima iz krvi, iz dostupne literature, nema mnogo dostupnih podataka.

Znacaj vrednosti MPV kao prediktivnog biomarkera za ranu detekciju prisustva sistemske
bakterijske infekcije kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom nije dovoljno ispitan. Postoje
ograniceni podaci iz literature na osnovu rezultata jednog centra u Juznoj Koreji, koji isticu znacaj
primene MPV u predikciji kasnog mortaliteta kod pacijenata sa FN (65). Stoga je neophodno dalje
ispitivanje u razli¢itim populacijama kako bi se procenila klinicka primenljivost i pouzdanost ovog
parametra u svakodnevnoj praksi.

Podaci o znacaju primene ostalih biomarkera iz krvi iz dostupne literature su oskudni. Njihovo
odredivanje je ¢esto vremenski i finansinjski zahtevno i u veéini slu¢ajeva rezervisano samo za porebe
klini¢kih ispitivanja. Zbog ovoga je nase istrazivanje bilo usmereno na analizu znacaja vrednosti
biomarkera (CRP, prokalcitonina, MPV i albumina) u serumu i znac¢aja njihovih razli¢itih odnosa za
ranu detekciju komplikacija 1 procenu ishoda febrilne neutropenije. Takode, u okviru naSeg
istrazivanja smo analizirali da li istovremena primena biomarkera kandidata i MASCC skora
poboljSava stratifikaciju pacijenata u grupe niskog i visokog rizika od nastanka komplikacija.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Uzimajuéi u obzir ozbiljnost prethodno navedenih ¢injenica, pre svega ozbiljnost febrilne
neutropenije i posledica koje je prate, kao i ¢injenicu da je imperativ utvrditi nove, uspesnije nacine
u proceni rizika od razvoja komplikacija i nezeljenih dogadaja ovog stanja, ciljevi ove doktorske
disertacije su bili da se:

1. Utvrditi kolika je ucestalost febrilnih neutropenija sa niskim odnosno visokim rizikom od
komplikacija na osnovu MASCC skora, uz procenu ucestalosti i1 tipova dokumentovanih
infekcija u ovim podgrupama.

2. Proceniti prediktivnu vrednost CRP, prokalcitonina, MPV i albumina za ranu identifikaciju
pacijenata sa povecanim rizikom od komplikacija i nepovoljnih ishoda febrilne neutropenije.

3. Odrediti senzitivnost, specifi¢nost i optimalne grani¢ne vrednosti CRP, prokalcitonina, MPV
i albumina u serumu za otkrivanje sistemske infekcije kod pacijenata sa febrilnom
neutropenijom.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Dizajn ispitivanja

Ispitivanje je sprovedeno u vidu prospektivne studije na Institutu za onkologiju i radiologiju
Srbije, Klinika za internisti¢ku onkologiju.

3.2. Selekcija ispitanika i prera¢unavanje broja ispitanika neophodnih za studiju

U ispitivanje su bili ukljueni onkoloski pacijenti sa febrilnom neutropenijom izazvanom
hemioterapijom. Minimalan broj ispitanika neophodan za sprovodenje ove studije je bio statisticki
utvrden (eng. power analysis) sa marginom greSke od 5 % 1 intervalom poverenja 80%. U okviru
naseg ispitivanja analizirano je ukupno 185 ispitanika u periodu od pocetka maja 2022. godine do
kraja decembra 2023 godine. Ispitanicima je usmeno, na za njih jednostavan i razumljiv nacin,
objasnjena metodologija i cilj istrazivanja. Svi potencijalni ispitanici su potpisatli informisanu
saglasnost za u€estvovanje u istrazivanju. Relevantne podatke za istrazivanje iz zdravstvenog kartona
1 istorije bolesti ispitanika je prikupljao istrazivac, poStujuéi mere zastite licnih podataka ispitanika i
principe dobre klinicke prakse.

3.2.1. Kriterijumi za ukljucenje u ispitivanje

Kriterijumi za ukljucenje u ispitivanje su bili: starost pacijenta iznad 18 godina; pacijenti sa
solidnim tumorima i hematoloSkim malignitetima (limfomi 1 mijelomi) koji se le¢e hemioterapijom;
postavljena dijagnoza febrilne neutropenije tokom leCenja hemioterapijom i1 data saglasnost za
uklju€enje u istraZivanje.

3.2.2. Kriterijumi za iskljucenje iz ispitivanja

Kriterijumi za iskljucenje iz ispitivanja su bili: epizode febrilne neutropenije koje se razvijaju
tokom lecenja konkomitantnom hemio-radioterapijom; epizode febrilne neutropenije koje se
razvijaju kao posledica leCenja radioterapijom.

3.3. Eticka dozvola za sprovodenje ispitivanja

Za ispitivanja u okviru ove disertacije dobijena su odobrenja Eticke komisije Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u Beogradu, broj 1322/VII-15 i Etickog odbora Instituta za onkologiju i
radiologiju Srbije, broj 1184-01. Ovo ispitivanje je sprovedeno u skladu sa HelsinSkom deklaracijom.
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3.4. Prikupljanje podataka

3.4.1. Definicije

Febrilna neutropenija je u ispitivanju u okviru doktorske disertacija bila definisana prema
aktuelnim vodi¢ima iz ove oblasti kao febrilnost posle primene hemioterapije (porast oralne
temperature iznad 38,3 °C u jednom merenju ili dva uzastopna porasta iznad 38,0 °C u razmaku od
1h) 1/ili pojava jednog ili viSe zarisSta infekcije kod bolesnika sa neutropenijom (apsolutni broj
neutrofilinih granulocita manji od 0,5x10° /1 ili manji od 1 x 10° /I ako se predvida smanjenje na
vrednosti < 0,5x 10%/1 u narednih 48 h). Gradus neutropenije je procenjivan primenom Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 kriterijuma.

Lokalizovana infekcija definisana je kao prisustvo fokusa infekcije registrovano klinickim
putem, na osnovu anamnestickih podataka i klinickog pregleda; primenom dostupnih dijagnostickih
metoda (radiografija, ultrasonografija, kompjuterizovana tomografija, nuklearna magnetna
rezonanca); ili putem pozitivnih mikrobioloskih analiza (hemokultura, urinokultura i druge ciljne
mikrobioloske pretrage u skladu sa simptomima, klini¢kim nalazom i rezultatima dijagnostickih
procedura).

Prisustvo bakterijemije je definisano kao bar jedna pozitivna hemokultura u uzorcima krvi za
hemokulturu koji su uzimani u razmaku od 30 min iz 2 razli¢ita venska puta.

Sepsa je definisana kao prisustvo sistemskog inflamatornog odgovora (eng. Systemic
Inflammatory Response Syndrome, SIRS) u uslovima postojanja infektivnog procesa (klinicki,
radiografski ili mikrobioloski dokumentovanog). Kriterijumi za postavljanje dijagnoze prisustva
sistemskog inflamatornog odgovora su prema preporukama bili (potrebno je bar 2 kriterijuma): oralna
temperatura >38 °C ili <36 °C; tahipnea >20 respiracija/min; tahikardija >90/min; broj leukocita >12
000/ul 1li <4000/ul (sa >10% mladih oblika u perifernoj krvi).

Smrtni ishod unutar epizode febrilne neutropenije bio je definisan kao pojava smrtnog ishoda
kod ispitanika u toku trajanja epizode febrilne neutropenije.

Smrtni ishod unutar 28 dana bio je definisan kao pojava smrtnog ishoda unutar 28 dana od
trenutka pocetka epizode febrilne neutropenije.

3.4.2. Protokol ispitivanja

Ispitanici su praceni tokom ¢itavog trajanja epizode FN, §to predstavlja uobic¢ajenu klini¢ku
praksu u ovoj populaciji. Klinicka procena rizika za nastanak komplikacija od febrilne neutropenije
vrsena je primenom MASCC skora u trenutku postavljanja dijagnoze febrilne neutropenije. U okviru
prac¢enja sprovodeno je i uzorkovanje krvi, koje se, takode, rutinski sprovodi kod pacijenata sa FN.
U okviru ovog istrazivanja vrednosti biomarkera kandidata su bile odredivane kod svih ispitanika u
2 merenja: prvim merenjem koje je bilo sprovedeno u trenutku postavljanja dijagnoze FN 1 drugim
merenjem koje je bilo sprovedeno na kraju epizode FN. Za potrebe ispitivanja potencijala u ranoj
predikciji komplikacija 1 nepovoljnih ishoda FN, analiza biomarkera kandidata i njihovih odnosa
vr$ena je na osnovu podataka dobijenih u prvom merenju (u trenutku postavljanja dijagnoze febrilne
neutropenije). Za kategorizaciju vrednosti biomarkera kandidata je koris§¢en Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 kriterijuma, u sitacijama kada je to bilo
primenljivo.
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Klini¢ki tok febrilne neutropenije je pracen od postavljanja dijagnoze FN do trenutka
oporavka vrednosti neutrofilnih granulocita > 2x10° /1 i odustva febrilnosti tokom prethodnih 48 h.

Pracena je i analizirana pogodnost biomarkera kandidata i njihovih odnosa za ranu procenu
komplikacija i nepovoljnih ishoda FN kako je definisano ciljevima ispitivanja: klinicki, dijagnosticki
ili mikrobioloski dokumentovani fokus infekcije; prisustvo bakterijemije; prisustvo sepse i/ili
septickog Soka; pojava letalanog ishoda - ukoliko se febrilna neutropenije zavrsila smrtnim ishodom.

Pojava smrtnog ishoda unutar 28 dana pracena je kroz elektronski medicinski karton
pacijenta.

Dodatno je analiziran i1 prikazana metodama deskriptivne statistike: pristup u leCenju febrilne
neutropenije (ambulantno ili u hospitalnim uslovima); primena faktora rasta granulocitnih kolonija
(u profilaktickim i terapijskim indikacijama); potrosnja, duzina trajanja primene, kao i ukupnua dozu
antibiotika primenjenih tokom lecenja; potrosnja, duzina trajanje primene, kao i ukupnu doza
rezervnih antibiotika primenjenih tokom lecenja.

3.5. Metode laboratorijske obrade uzoraka

Sve analize iz krvi su bile sprovedene shodno vaZe¢im procedurama i metodologiji
hematoloske 1 biohemijske laboratorije Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije, postujuéi sve
principe dobre laboratorijske prakse. Za odredivanje CRP, koriS¢ena je metoda TURBIDIMETRIJA,
izvodena na biohemijskom analizatoru MINDREY BS 800 (Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Ltd, Shenzhen, Guangdong, China), sa koli¢inom seruma koji se pipetira, od 8
mikrolitara po analizi. Za odredivanje albumina, koris¢ena je metoda TURBIDIMETRIJA, izvodena
na biohemijskom analizatoru MINDREY BS 800 ((Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co.,
Ltd, Shenzhen, Guangdong, China), sa koli¢inom seruma koji se pipetira, od 8 mikrolitara po analizi.
Za odredivanje PCT, koriS¢ena je metoda ELFA (eng. Enzyme-Linked Fluorescent Assay),
kombinacija imunoenzimske sendvi¢ metode sa finalnim fluorescentnim ocitavanjem, izvodena na
analizatoru MINIVIDAS (BioM¢érieux Inc., Marcy—l’Etoile, France), sa koli¢inom seruma po analizi
od 200 mikrolitara. Za odredjivanje MPV u okviru ostalih parametara krvne slike koristiS¢eni su
Beckman Coulter DxH500, DxH800 i DxH900 hematoloski brojaci (Beckman Coulter, Inc., Brea,
California, USA) sa koli¢inom seruma po analizi od 12 mikrolitara.

Vreme predvideno od uzimanja uzorka do obrade uzorka bilo je maksimalno do 60 minuta.
Sve analize od znacaja za istraZivanje su radene iz seruma. Za potrebe ovog ispitivanja nisu uzimane
dodatne koli¢ine krvi osim krvi koja je rutinski uzorkovana prema protokolu za pracenje pacijenata
sa febrilnom neutropeniju. Koli¢ina krvi koja je uzorkovana iznosila je 5 ml krvi za hematolosku
analizu, odnosno 5 ml krvi za biohemijsku analizu.

3.6.  Statisticka obrada podataka

Podaci su inicijalno prikupljani koriste¢i Microsoft Excel® 2016 pomocu koga je kreirana i
baza podataka za ovo ispitivanje. Podaci su prikazani tabelarno i graficki. Za opis parametara od
znacaja, koris¢ene su mere centralne tendencije (aritmeti¢ka sredina, medijana), mere varijabiliteta
(standardna devijacija, percentili), apsolutni i relativni brojevi u zavisnosti od tipa distribucije
podataka. Rezultati su bili analizirani upotrebom odgovarajucih testova u zavisnosti od vrste obelezja
1 tipa distribucije.
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Distribucija podataka ispitivana je koriS¢enjem D’Agostino-Pearson testa. Za analizu
prediktivnih performansi biomarkera kandidata i njihovih odnosa u predikciji komplikacija i ishoda
FN konstruisane su ROC krive (eng. receiver operating characteristic curve-ROC) PovrSina ispod
krive (eng. area under the curve-AUC) konstruisanih ROC kriva ispitivanih biomarkera poredene su
sa ROC krivom konstruisanom za MASCC indeks. Za odredivanje optimalnih grani¢nih (cut-off)
vrednosti koriS¢en je Youden J indeks. Dodatno za ispitivane biomarkere odredivana je senzitivnosti
(Sn), specificnosti (Sp), pozitivne prediktivne vrednosti (PPV), negativne prediktivne vrednosti
(NPV) iodnosa verovatnoce. Za sva statisticka testiranja, prag znacajnosti je bio na konvencionalnom
nivou od 0.05. Statisticka obrada za potrebe ove disertacije je uradena pomocu softverskog programa
programa GraphPad Prism 10 Software (GraphPad Software, San Diego, CA).
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4. REZULTATI

4.1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

U ovo ispitivanje ukljuceno je 185 ispitanika koji su razvili febrilnu neutropeniju nakon
primene hemioterapije. U ispitivanje je ukljuceno 58,92% ispitanika Zenskog pola i 41,28%
ispitanika muskog pola. Najveci broj ispitanika imao je dokazane solidne maligne tumore (80%)
(Slika 3). Vecina ispitanika imala je ocuvano opste stanje, procenjen skorom Isto¢ne kooperativne
onkoloSke grupe (ECOG) 1. Vrednost ECOG skora 1 je registrovan kod 67,03% ispitanika (Slika 3).
Medijana godina starosti ispitanika je bila 57 godina (raspon 18-86) (Slika 3). U trenutku postavljanja
dijagnoze FN, medijana telesne mase ispitanika iznosila je 65,50 kg, dok je medijana ITT (indeks
telesne mase) bila 22,12 kg/m?. Medijana duzine hospitalizacije iznosila je 7 dana, sa rasponom od 0
do 23 dana.

3 41,08% Muski pol ; ég,g;:f) Eggg(:
Bl 58,92% Zenski pol B2 80% Solidni tumori = 17,84"/: ECOG2
3 20% Hematoloski maligniteti o1 (;8% ECOG 3

= 0,54% ECOG 4

a) )

THIH 1 HH LHH

T T T T 1 I T T T 1
0 20 40 60 80 100 0 50 100 150 0 10 20 30 40

Godine starosti Telesna masa (kg) ITT (kg/m?)
L) © ]

Slika 3. Osnovne demografske i klinicke karakteristike ispitanika. a) distribucija ispitanika prema polu;
b) distribucija ispitanika prema karakteristikama maligne bolesti; c) distribucija ispitanika prema opStem
stanju; d) distribucija ispitanika prema godinama starosti; e) distribucija ispitanika prema telesnoj masi; f)
distribucija ispitanika prema indeksu telesne mase

U trenutku postavljanja dijagnoze FN, medijana apsolutnog broja neutrofilnih granulocita
(ABN) iznosila je 0,1 x 10%/L (raspon ABN: 0,1 — 6,5 x 10°/L), dok je medijana broja leukocita bila
1,1 x 10°/L (raspon broja leukocita: 0,34 — 9,7 x 10%/L). Medijana vrednosti albumina u serumu je
iznosila 36,16 g/l, vrednosti prokalcitonina 0,74 pg/l, CRP 100,8 mg/L 1 MPV 8,5 fL.. Detaljni
laboratorijski podaci predstavljeni su u Tabeli 5.
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Tabela 5. Laboratorijski podaci od znacaja za studijsku populaciju

Demografske i klinicke karakteristike studijske populacije

Laboratorijski parametri

ABN, medijana (IKR) 0,1(0,27) 10°/L
Normalan raspon: 2,1 — 6,5 X 10°/L
Leukociti, medijana (IKR) 1,1 (0,80) 10°/L
Normalan raspon: 3,4 —9,7 X 10°/L
Albumin, medijana (IKR) 36,16 (4,99) g/L
Normalan raspon: 35 — 50 g/L
PCT, medijana (IKR) 0,74 (2,00) ng/L

<0,05 ng/ml — bez infekcije

<0,5 ng/ml — mali rizik za sistemsku infekciju

0,5 — 2 ng/ml —srednji rizik za sistemsku infekciju
> 2ng/ml —visok rizik za sistemsku infekciju

CRP, medijana (IKR) 100,8 (135,2) mg/L
Normalan raspon:0,0 — 5,0 mg/L
MPV, medijana (IKR) 8,5(0,98) fL

Normalan raspon: 7,5-11,5 fL

ABN- apsolutni broj neutrofilnih granulocita; IKR — interkvartalni raspon; PCT-prokalcitonin; CRP-
C-rekativni protein; MPV- vrednost srednje zapremine trombocita (eng. Mean platelet volume)

4.2. Udestalost febrilne neutropenije visokog i niskog rizika za razvoj komplikacija procenjene
na osnovu MASCC skora

Rizik za nastanak komplikacija od FN procenjivan je primenom MASCC skora. Kod nasih
ispitanika ucestalost FN sa visokim (MASCC skor < 21), odnosno niskim rizikom za razvoj
komplikacija (MASCC skor > 21) bila je gotovo jednaka i iznosila je oko 50 % (Slika 4).

Hl 50,27% MASCC skor > 21
= 49,73% MASCC skor <21

Slika 4. Ucestalost febrilnih neutropenija visokog odnosno niskog rizika za razvoj komplikacija na
osnovu MASCC skora

4.3. Ucdestalost dokumentovanih infekcija u ispitivanoj populaciji

ZariSte infekcije dokumentovano je u 144 ispitanika (77,84%). Medu lokalizovanim
infekcijama najveca ucestalost je bila gastrointestinalnih infekcija (33,33%), mukozitisa (25,93%) 1
infekcija respiratornog trakta, mahom pneumonija (22,84 %). Pored navedenih, u naSoj populaciji
ispitanika zabeleZzili smo i infekcije urinarnog trakta, koze i mekih tkiva. Kod 12 ispitanika sa

20



lokalizovanom infekcijom, tok bolesti se dalje komplikovao pojavom bakterijemije. Kod pojedinih
ispitanika dokumentovano je vise od jednog ishodista infekcije. Sve infekcije dokumentovane su
klinicki, radiografski ili mikrobioloski. Sistemska infekcija u vidu bakterijemije dokumentovana je
kod ukupno 19 ispitanuka (10,27 %), dok su sepsa i septicki Sok dokumentovani kod 9 ispitanika
(4,86 %) (Slika 5).

U odnosu na MASCC skor, u populaciji pacijenata sa MASCC skorom < 21(visok rizik), kod
86 ispitanika (92,5%) dokumentovano je zariste infekcije. Medu lokalizovanim infekcijama najvisa
ucestalost bila je infekcija porekla gastrointestinalnog trakta (26,9%). U ovoj populaciji ispitanika
zabelezeno je 16 pacijenata sa bakterijemijom (11,9%) 1 troje pacijenata sa sepsom (6,7%). U
populaciji ispitanika sa niskim rizikom za razvoj komplikacija (MASCC skor >21), kod 59 pacijenata
(64,1%) dokumentovano je zariSte infekcije. Infekcije gastrointestinalnog trakta bile su sa najviSom
ucestalosti u okviru lokalizovanih infekcija (32,1%), a interesantno je da je prisustvo bakterijemije
zabelezeno kod 3 ispitanika (5,4%).

Kod ispitanika sa dokumentovanim infekcijom respiratornog trakta, mikrobioloski pozitivni
nalazi u sputumu registrovani su kod samo 3 ispitanika i to slede¢im redosledom: Candida albicans,
Aspergillus spp i Klebsiella-Enterobacter spp. Najc¢e$¢i mikrobioloski izolat u koprokulturi kod
pacijenata sa infekcijama gastrointestinalnog trakta je bila bakterija Clostridoides difficile,
indentifikovana kod 22,22% ispitanika. NajceS¢i mikrobioloski izolat kod ispitanika sa infekcijama
urinarnog trakta bila je je Escherichia coli zabelezena u 50% pacijenata sa pozitivnim urinokultirama.
Kod ispitanika sa dokazanim infekcijama koze i mekih tkiva dokumentovani su i Gram-pozitivni i
Gram-negativni izolati, sa predominacijom Pseudomonas aeruginosa, izolovanog kod 19,05 %
pacijenata.

Kod vecine ispitanika sa dokazanom bakterijemijom (63,16%) u hemokulturama su izolovane
Gram-negativne bakterije. Pseudomonas aeruginosa je izolovan kod 6 ispitanika (31,57 %), dok je
kod 4 ispitanika (21,05%) izolovana Escherichia coli. Kod pojedinih ispitanika zabeleZeno je
prisustvo viSe od jednog bakterijskog izolata u hemokulturi. Detaljni prikaz mikrobioloskih
karakteristika dokumentovanih infekcija prikazan je u Tabeli 6.

Infekcije gastrointestinalnog trakta

Mukozitis

54
42

37 Infekcije respiratornog trakta

Infekcije koze 1 mekih tkiva

Infekcije urinarnog trakta

]

Bakterijemija

IN NININE .

Sepsa

Broj pacijenata

Slika 5. Ucestalost lokalizovanih 1 sistemskih infekcija
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Tabela 6. Mikrobioloske karakteristike dokumentovanih infekcija

Mikrobioloske karakteristike dokumentovanih infekcija

Mikrobioloski izolati kod pacijenata sa infekcijom gastrointestinalnog trakta

Clostridoides difficile, N (%) 12 (22,22%)
Candida albicans, N (%) 1 (1,85%)
Mikrobioloski izolati kod pacijenata sa mukozitisom
Herpes Simplex Virus tip 1, N (%) 4(9,52%)
Candida albicans, N (%) 2 (4,76%)
Mikrobioloski izolati kod pacijenata infekcijom respiratornog trakta
Klebsiella-Enetrobacter spp, N (%) 1(2,70%)
Aspergillus spp, N (%) 1 (2,70%)
Candida albicans, N (%) 1(2,70%)
Mikrobioloski izolati kod pacijenata infekcijom koZe i potkoznog tkiva
Pseudomonas aeruginosa, N (%) 4 (19,04%)
Proteus mirabilis, N (%) 2 (9,52%)
Escherichia coli, N (%) 1 (4,76%)
Staphylococcus aureus, N (%) 1 (4,76%)
Enterococcus spp, N (%) 1 (4,76%)
Acinetobacter spp, N (%) 1 (4,76%)
Mikrobioloski izolati kod pacijenata sa infekcijom urinarnog trakta
Escherichia coli, N (%) 4 (50%)
Pseudomonas aeruginosa, N (%) 1 (12,5%)
Proteus mirabilis, N (%) 1 (12,5%)
Klebsiella-Enterobacter spp, N (%) 1 (12,5%)
Staphylococcus aureus, N (%) 1 (12,5%)
MikrobiolosKi izolati kod pacijenata sa dokazanom Gram negativhom bakterijemijom
Pseudomonas aeruginosa, N (%) 6 (31,57%)
Eschericia coli, N (%) 5(26,32%)
Klebsiella-Enterobacter spp, N (%) 1 (5,26%)
Aeromonas sobria, N (%) 1 (5,26%)
Enterobacter cloacae, N (%) 1 (5,26%)
Capnocytophaga sputageni, N (%) 1 (5,26%)
Mikrobioloski izolati kod pacijenata sa dokazanom Gram pozitivnom bakterijemijom
Staphylococcus aureus, N (%) 2 (10,53%)
Micrococcus spp, N (%) 2 (10,53%)
Streptococcus haemolyticus, N (%) 1 (5,26%)
Streptococcus pneumoniae, N (%) 1 (5,26%)
Koagulaza negativan Staphylococcus spp, N (%) 1 (5,26%)

Spp- (lat. Species); vrsta
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4.4. Ostali klinicki aspekti febrilne neutropenije

4.4.1. Klinicki ishodi febrilne neutropenije

Od negativnih ishoda FN u okviru naseg ispitivanja pratili smo pojavu smrtnog ishoda tokom
FN i 28-dnevnu smrtnost. Smrtni ishod u toku epizode FN zabeleZen je kod 15 ispitanika (8,11 %).
Svi ispitanici su imali dokumentovano ZariSte infekcije, a kod troje je registrovana i sepsa. U daljem
toku pracenja, pojava smrtnog ishoda unutarn 28 dana zabelezena je kod ukupno 33 ispitanika (17,84
%). Kod 16 ispitanika u ovoj grupi primena hemioterapije je bila obustavljena ili su doze lekova, u
okviru hemioterapije, bile redukovane kao posledica epizode febrilne neutropenije.

4.4.2. Pristup u le¢enju febrilne neutropenije: ambulantno ili hospitalno

Kod veéine ispitanika (77,3%) inicijalni pristup u le€enju FN je bio prijem na stacionarno
lecenje u okviru Klinike za internisticku onkologiju, Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije (koji
po standardima i normativima zadovoljva uslove poluintenzivne nege) (Slika 6). U okviru ove grupe
pacijenata u daljem toku bolesti, 33 ispitanika (23,08 %) je prevedeno u intenzivnu negu, a 9
ispitanika (6,29 %) ¢iji se tok FN komplikovao razvojem teske akutne respiratorne infekcije korona
virusom tip 2 (SARS-CoV 2) preveden je na dalje leCenje u specijalizovanu kovid bolnicu (Slika 6).
Lecenje FN u ambulantnom pristupu zapocelo je 42 ispitanika (22,7 %), od kojih se kod 16 ispitanika
(38,1%) leCenje FN sprovedeno kompletno ambulantno, dok je 26 ispitanika (61,9 %) prevedeno u
daljem toku lecCenje na stacionarno le¢enje (12 pacijenata u intenzivu negu; 12 ispitanika na stacionar
12 ispitanika u specijalizovanu kovid bolnicu) (Slika 6).

404
33 Il Prevod u intenzivnu negu

30 3 Prevod u kovid bolnicu

20

Broj pacijenata

10

El 77,3% Stacionarno lecenje 0-

3 22,7% Ambulantno lecenje Tok bolesti kod pacijenata na stacionarnom
le¢enju febrilne neutropenije

b)
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Slika 6. Pristup u leCenju febrilne neutropenije. a)distribucija ispitanika prema pristupu u lecenju; b) tok
febrilne neutropenije kod pacijenata na stacionarnom lecenju; c) tok febrilne neutropenije kod pacijenata na
ambuantnom leCenju.
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4.4.3. Primena faktora stimulacije rasta granulocitnih kolonija u prevenciji i leCenju febrilne
neutropenije

Faktori stimulacije rasta granulocitnih kolonija primenjivani su i profilakticki i terapijski. Kod
svih ispitanika nezavisno od indikacije, primenjivana je kratkodeluju¢a formulacija G-CSF
primenjena u jednoj dozi po danu primene. Ukupno 29,73% ispitanika primilo je G-CSF u
profillakticke svrhe. Kod svih pacijenata primena G-CSF je zapoceta unutar 24-72 h od zavrsSetka
primene hemioterapije kao $to je 1 preporuceno u vodicu. Medijana broja doza G-CSF u profilaktic¢koj
primeni je iznosila 8 doza (raspon broja doza: 3-13). U terapijskim indikacijama G-CSF je
primenjivan kod 66,49% ispitanika. Pocetak primene G-CSF u terapijskim indikacijama poklapao se
sa postavljanjem dijagnoze FN, a trajanje primene pratilo je normalizaciju vrednosti neutrofilnih
granulocita >2 x 10° /1, u skladu sa preporukama vodi¢a. Medijana broja doza G-CSF u terapijskoj
primeni je iznosila 7 (raspon broja doza:1-13). Faktori stimulacije rasta granulocitnih kolonija nisu
primenjivani kod 3,78% ispitanika.

4.4.4. Primena antibiotske terapije u lecenju febrilne neutropenije.

Febrilna neutropenija je leCena primenom antibiotske terapije kod svih ispitanika. Kod vecine
ispitanika (77,3 %) od pocetka postavljanja dijagnoze FN, primenjivana je parenteralna antibiotska
terapija. Primena antibiotske terapije pratila je preporuke vodica i obuhvatala je primenu antibiotika
Sirokog spektra sa antipseudomonasnim dejstvom. Medijana broja dana primene parenteralne
antibiotske terapije je bila 7,5 dana (raspon: 1-14 dana). Naj¢esce primenjivani antibiotik za
parenteralnu primenu bio je ceftazidim. Od ispitanika koji su primali parenteralnu antibiotsku
terapiju, njih 99 bilo je le€eno najmanje jednim antibiotikom 1z grupe rezervnih antibiotika. Medijana
broja dana primene rezervnih antibiotika je bila 8,5 dana (raspon: 1-16 dana). Medijana primenjenih
doza rezervnih antibiotika bila je 144,5 g (raspon: 1-288 g). Najcesce koriS€en parenteralni rezervni
antibiotik iz bio je meropenem (karbapenem).

Kod 8,65% ispitanika, FN je le¢ena primenom iskljucivo peroralne antibiotske terapije prema
prokotokolu za lecenje u ambulantnim uslovima. Kod ovih ispitanika primenjivana je kombinacija
peroralnih penicilinskih antibiotika sa inhibitorima beta laktamaze uz fluorohinolone (amoksicilin-
kalvulanska kiselina uz ciprofloksacin). Medijana broja dana trajanja antibiotske terapije u ovoj grupi
ispitanika je bila 4,5 dana (raspon: 2-7 dana). Medijana ukupne doza primenjene peroralne antibiotske
terapije je bila 13,5g (raspon: 6-28 g).

Kombinovana peroralna i parenteralna antibiotska terapija primenjivana je kod 14,05%
ispitanika. Ukupno 11 ispitanika, kod kojih je otpoceta peroralna terapija prema protokolu za
ambulantno lecenje FN, prevedeno je na parenteralnu terapiju. Kod 12 ispitanika kombinovana
primena antibiotika bila je posledica potrebe za peroralnom primenom vankomicina u lecenju
Clostridioides difficile infekcije. Dva ispitanika su primala kombinovanu terapiju za inicijalno lecenje
vanbolni¢ke pneumonije, dok je jedan ispitanik leCen kombinovanom terapijom radi le¢enja dijareje
nepoznatog uzroka.

Uz antibiotsku terapiju, druga antimikrobna terapija (antimikotici, antivirotici) primenjivana
je kod 20% ispitanika.
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4.5. Biomarkeri iz krvi za ranu predikciju pojave komplikacija i ishoda febrilne neutropenije

4.5.1. Primena C-reaktivnog proteina za ranu predikciju pojave komplikacija i ishoda febrilne
neutropenije

U ciju ispitivanja pogodnosti CRP kao biomarkera iz krvi za ranu predikciju pojave
komplikacija i ishoda FN u nasoj populaciji ispitanika, konstruisane su odgovaraju¢e ROC krive

(Slika 7).
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Slika 7. ROC krive za CRP u ranoj predikciji komplikacija i nepovoljnih ishoda febrilne neutropenije.
a) predikcija smrtnog ishoda u toku FN; b) predikcija mortaliteta unutar 28 dana; c) predikcijabakterijemije;
d) predikcija sepse; e) predikcija pneumonije; f) predikcija infekcije koze i mekih tkiva.

ROC krive sugeriSu da CRP u serumu ima potencijal, kao biomarker, da se koristi za
predikciju mortaliteta tokom epizode febrilne neutropenije (AUC = 0,73) 1 za procenu smrtnog ishoda
unutar 28 dana (AUC = 0,66). Takode, CRP se pokazao korisnim za ranu predikciju bakterijemije
(AUC = 0,73), sepse (AUC = 0,82), kao 1 prisustva pojedinih lokalizovanih zariSta infekcije,
ukljucujuéi pneumoniju (AUC = 0,65) 1 infekcije kozZe 1 mekog tkiva (AUC = 0,63) (Slika 7, Tabela
7). Vrednosti CRP nisu pokazale sposobnost za ranu predikciju pojave mukozitisa i infekcije
urinarnog trakta (Slika 7, Tabela 7). Paralelnom analizom ROC kriva za MASCC skor, sli¢no kao 1
za CRP, pokazano je da CRP ima u odredenom smislu sli¢an kapacitet kao i MASCC skor koji se u
ovom istrazivanju pokazao kao pozitivan prediktor pojave bakterijemije (AUC = 0,77), sepse (AUC
=0,89), smrtnog ishoda tokom epizode FN (AUC = 0,76), kao i smrtnog ishoda unutar 28 dana (AUC
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= 0,75) (Slika 8, Tabela 7). Sa druge strane, MASCC skor nije pokazao kapacitet za predikciju
mukozitisa (AUC = 0,54), urinarnih infekcija (AUC = 0,53), ali ni infekcija koze 1 mekih tkiva (AUC

=0,53) (Tabela 7).
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Slika 8. ROC krive za MASCC skor u ranoj predikciji komplikacija 1 nepovoljnih ishoda febrilne

neutropenije. a) predikcija smrtnog ishoda u toku febrilne neutropenije; b) predikcija mortaliteta unutar 28
dana; ¢) predikcija bakterijemije; d) predikcija sepse;

Vrednosti CRP u serumu pokazale su slian AUC kao MASCC skor u predikciji
bakterijemije, sepse 1 mortaliteta tokom epizode FN. Za predikciju pojave infekcija koze 1 mekih
tkiva, AUC CRP-a bio je nesto visi u odnosu na MASCC skor (Tabela 7).
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Tabela 7. Vrednosti povrSine ispod krive 1 p vrednosti za razli¢ite komplikacije 1 ishode FN: CRP i
MASCC skor

CRP MASCC skor
Pneumonija
Povrsina 0,65 0,72
p 0,0045 <0,0001
Mukozitis
Povrsina 0,55 0,54
p 0,31 0,39
Infekcije gastrointestinalnog trakta
Povrsina 0,59 0,63
p 0,06 0,04
Infekcije urinarnog trakta
Povrsina 0,56 0,53
p 0,62 0,79
Infekcije koZe i mekog tkiva
Povrsina 0,63 0,53
p 0,046 0,79
Bakterijemija
Povrsina 0,73 0,77
p 0,003 0,0005
Sepsa
Povrsina 0,82 0,89
p 0,001 <0,0001
Mortalitet tokom FN
Povrsina 0,73 0,76
p 0,004 0,001
Smrtni ishod unutar
28 dana
Povrsina 0,66 0,75
p 0,004 <0,0001

CRP — C-reaktivni protein; MASCC skor-Skor Medunarodne asocijacije za suportivnu terapiju
obolelih od malignih bolesti (eng. Multinational Asscoiation for Supportive Care in Cancer); FN —
febrilna neutropenija

Performanse CRP iz serumu za predikciju najtezih komplikacija i nepovoljnih ishoda febrilne
neutropenije detaljno su prikazane u Tabela 8. Vrednosti CRP pokazale su razli¢ite prediktivne
performanse u zavisnosti od tipa komplikacije 1 ishoda FN. Za predikciju pojave mortaliteta u toku
epizode febrilne neutropenije, vrednosti CRP u serumu, pokazale su umerenu senzitivnost i umerenu
specificnost, nisku pozitivnu prediktivnu vrednost (PPV), visoku negativnu prediktivnu vrednost
(NPV) 1 umereni odnos verovatnoc¢e (Tabela 8). U slucaju pojave smrtnog ishoda unutar 28 dana,
vrednosti CRP u serumu, pokazale su nizu senzitivnosti, umerenu specifi¢nost, nisku PPV, visoku
NPV i umereni odnos verovatno¢e (Tabela 8). Za pojavu bakterijemije vrednosti CRP u serumu
pokazale su visoku senzitivnost, nisku specificnost, nisku PPV, visoku NPV 1 nizak odnos
verovatno¢e (Tabela 8). Za pojavu sepse, performanse su bile slicne onima za mortalitet u toku
epizode febrilne neutropenije. Drugim re¢ima, ovi rezultati pokazuju razli¢ite performanse CRP u
predikciji komplikacija i ishoda febrilne neutropenije. Razli¢ite performanse ukazuju da postoji
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izvesna korist CRP kao prediktivnog biomarkera, kao i da bi postojala 1 izvesna ogranicenja u
njegovoj primeni.

Tabela 8. Performanse CRP u predikciji najtezih komplikacija i1 ishoda febrilne neutropenije

Varijable Grani¢na Senzitivnost Specifi¢nost Pozitivna Negativna Odnos
vrednost prediktivna prediktivna verovatnoce
vrednost vrednost
Mortalitet u 182,2 mg/L 0,77 0,73 0,20 0,97 2,88
toku epizode (0.697 - 0.83) (0.45-0.92) (0.10 - 0.48) (0.94—0.98)
FN
Smrtnost 182,2 mg/L 0,55 0,79 0,36 0,86 2,56
unutar 28 dana (0,36 -0,72) (0,719 -0,85) (0,22-0,51) (0,84 -10,93)
Bakterijemija 98,5 mg/L 0,94 0,50 0,15 0,99 1,89
(0,698 — 0,9988) (0,42 - 0,58) (0,10-0,18) (0,94 — 0,9997)
Sepsa 226 mg/L 0,78 0,82 0,18 0,99 4,37
(0,40 — 0,97) (0,76 — 0,88) (0,78-029) (0,969 — 0,9984)

FN — febrilna neutropenija

Analizirali smo i da li istovremena primena CRP i MASCC skora poboljsava stratifikaciju
ispitanika u grupe visokog odnosno niskog rizika za razvoj komplikacija 1 loSih ishoda FN. U na3oj
populaciji ispitanika u grupi pacijenata sa niskim rizikom za razvoj komplikacija prema MASCC
skoru (MASCC skor >21), do pojave smrtnog ishoda u toku epizode febrilne neutropenije doslo je
kod 4 ispitanika (Sto ¢ini 26,67 % od ukupnog broja ispitanika kod kojih je do pojave smrtnog ishoda
doslo tokom febrilne neutropenije). Ovi rezultati ukazuju na nedostatke MASCC skora da samostalno
precizno predvidi pojavu loSih ishoda. Istovremenom primenom CRP (grani¢na vrednost — 182,2
mg/L) identifikovano je 10 ispitanika sa poviSenim rizikom za pojavu smrtnog ishdoa tokom epizode
FN, od kojh je kod 3 regsitrovan smrtni ishod, §to pokazuje da je vrednost CRP bila prediktivna za
dodatnih 75 % smrtnih ishoda u toku epizode FN u ovoj grupi (Slika 9).

Ukupan broj ispitanika
(N =185)

MASCC skor < 21| MASCC skor =21

Visok rizik za komplikacije Nizak rizik za komplikacije
(N=93) (N=92); 4 smrtna ishoda

CRP <182,2 mg/L. | CRP > 182,2 mg/L.

N =82; 1 smrtni ishod N =10; 3 smrtna ishoda

Slika 9. Istovremena primena CRP i MASCC skora u stratifikaciji rizika od smrtnog ishoda u toku
febrilne neutropenije.
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Medu ispitanicima sa niskim rizikom za komplikacije prema MASCC skoru, primenom CRP-
a sa granicnom vrednosc¢u od 182,2 mg/L identifikovano je 10 ispitanika sa poviSenim rizikom za
smrtni ishod unutar 28 dana, od kojih je 4 preminulo. Ovaj rezultat pokazuje da je CRP poboljsao
predikciju smrtnog ishoda za 66,7 % u grupi niskog rizika (Slika 10).

Ukupan broj ispitanika
(N =185)

MASCC skor <21

MASCC skor = 21

Visok rizik za komplikacije Nizak rizik za komplikacije
(N=93) (IN=92); 6 smrtnih ishoda
CRP < 182,2 mg/L. | CRP > 182,2 mg/L.
N =82; 2 smrtna ishoda N =10; 4 smrtna ishoda

Slika 10. Istovremena primena CRP 1 MASCC skora u stratifikaciji rizika od smrtnog ishoda unutar

28 dana.
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4.5.2. Primena prokalcitonina za ranu predikciju pojave komplikacija i ishoda febrilne
neutropenije

U cilju ispitivanja primene prokalcitonina kao biomarkera iz krvi za ranu predikciju pojave
komplikacija i nepovoljnih ishoda febrilne neutropenije u nasoj populaciji ispitanika, konstruisane su
odgovaraju¢e ROC krive (Slika 11).
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Slika 11. ROC krive za prokalcitonin u ranoj predikeiji komplikacija 1 nepovoljnih ishoda febrilne
neutropenije. a) predikcija smrtnog ishoda u toku febrilne neutropenije; b) predikcija mortaliteta unutar 28
dana; c) predikcija bakterijemije; d) predikcija sepse; e) predikcija infekcija gastrointestinalnog trakta.

ROC krive za vrednosti PCT u serumu pokazale su potencijal PCT kao biomarkera u
predikciji mortaliteta (AUC = 0,74) tokom trajanja epizode FN kao i pojave smrtnog ishoda unutar
28 dana (AUC =0,71) (Slika 10). Takode, ROC krive su pokazale 1 potencijal PCT za ranu predikciju
bakterijemije (AUC = 0,77) 1 sepse (AUC = 0,86) kao i prisustva pojedinih lokalizovanih Zarista
infekcije (infekcija gastrointestinalnog trakta) (Slika 11). Sa druge strane, vrednosti PCT nisu
pokazale sposobnost ranog prepoznavanja prisustva drugih lokalizovanih ZariSta infekcije
analiziranih u ovom ispitivanju. Paralelnom analizom ROC kriva za PCT zajedno sa krivama
MASCC skora za predikciju pojave bakterijemije, sepse, mortaliteta u toku FN i1 mortaliteta unutar
28 dana, pokazano je da su 1 PCT 1 MASCC skor, slabiji u predikciji pojave komplikacija u vidu
prisustva vecine lokalizovanih zariSta infekcije (Tabela 9).

Vrednosti PCT u serumu pokazale su sli¢nu vrednost povrsine ispod krive kao MASCC skor
u predikciji infekcija gastrointestinalnog trakta, bakterijemije, sepse i mortaliteta tokom epizode FN,
ukljucujucéi 1 28-dnevni mortalitet (Tabela 9).

30



Tabela 9. Vrednosti povrsine ispod krive i p vrednosti za razli¢ite komplikacije 1 ishode FN: PCT i
MASCC skor

PCT MASCC skor
Pneumonija
Povrsina 0,56 0,72
p 0,296 <0,0001
Mukozitis
Povrsina 0,55 0,54
p 0,35 0,39
Infekcije gastrointestinalnog trakta
Povrsina 0,64 0,63
p 0,0033 0,04
Infekcije urinarnog trakta
Povrsina 0,51 0,53
p 0,94 0,79
Infekcije koZe i mekog tkiva
Povrsina 0,61 0,53
p 0,09 0,79
Bakterijemija
Povrsina 0,77 0,77
p 0,0003 0,0005
Sepsa
Povrsina 0,86 0,89
p 0,0002 <0,0001
Mortalitet tokom FN
Povrsina 0,74 0,76
p 0,002 0,001
Smrtni ishod unutar
28 dana
Povrsina 0,71 0,75
p 0,00014 <0,0001

PCT-prokalcitonin; MASCC skor- Skor Medunarodne asocijacije za suportivnu terapiju obolelih od
malignih bolesti (eng. Multinational Asscoiation for Supportive Care in Cancer); FN — febrilna
neutropenija
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Performanse PCT iz serumu za predikciju najtezih komplikacija i nepovoljnih ishoda febrilne
neutropenije sumirani su u Tabela 10. Vrednosti PCT su pokazale sli¢an profil performansi u vecini
analiziranih najtezih komplikacija i ishoda FN: umerenu senzitivnost i umerenu specifi¢nost, nisku
PPV, visoku NPV i razli¢ite odnose verovatnoce, od kojih je najvisi bio u slucaju sepse (Tabela 10).
Treba istaci da su vrednosti PCT pokazale visoku senzitivnost u identifikaciji sepse. Ovi rezultati
pokazuju da PCT poseduje potencijal u identifikaciji najtezih komplikacija 1 ishoda febrilne
neutropenije, posebno u slucaju sepse.

Tabela 10. Performanse PCT u predikciji najtezih komplikacija i ishoda febrilne neutropenije

Varijable Grani¢na Senzitivnost Specifi¢nost Pozitivna Negativna Odnos
vrednost prediktivna prediktivna verovatnoce
vrednost vrednost
Mortalitet u 2,17 ng/mL 0,73 0,79 0,24 0,97 3,5
toku epizode (0,45 -0,92) (0,72 - 0,85) (0,12-0,35) (0,94 —0,99)
FN
Smrtnost 1,69 ng/mL 0,697 0,79 0,35 0,93 2,47
unutar 28 dana (0,51 — 0,84) (0,71 — 0,85) (0,24-0,47) (0,96-0,96)
Bakterijemija 2,17 ng/mL 0,75 0,83 0,296 0,97 3,66
(0,48—0,93) (0,77 - 0,89) (0,16 —0,43) (0,94 — 0,99)
Sepsa 2,59 ng/mL 0,89 0,82 0,197 0,99 4,81
(0,52 -0,997) (0,75-0,87) (0,095 - 0,28) (0,97 — 0,9998)

FN — febrilna neutropenija

Takode, analizirali smo i1 da li istovremena primena PCT i MASCC skora poboljSava
stratifikaciju ispitanika u grupe visokog odnosno niskog rizika za razvoj komplikacija 1 loSih ishoda
febrilne neutropenije. Kao Sto je ranije napomenuto, u nasoj populaciji ispitanika u grupi ispitanika
sa niskim rizikom za razvoj komplikacija prema MASCC skoru (MASCC skor >21), do pojave
smrtnog ishoda u toku epizode febrilne neutropenije doslo je kod 4 ispitanika. Istovremenom
primenom PCT (grani¢na vrednost 2,17 ng/mL) identifikovano je 9 ispitanika sa poviSenim rizikom
za pojavu smrtnog ishdoa tokom epizode febrilne neutropenije u ovoj grupi ispitanika, od kojh je kod
3 regsitrovan smrtni ishod. Ovi rezultati ukazuju da je vrednost PCT bila prediktivna za dodatnih 75
% smrtnih ishoda u toku epizode febrilne neutropenije kod ispitanika stratifikovanih u niskorizi¢nu
grupu prema MASCC skoru (Slika 12).
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Ukupan broj ispitanika
(N =185)

MASCC skor < 21| MASCC skor =21

Visok rizik za komplikacije
N=93)

Nizak rizik za komplikacije
(N=92); 4 smrtna ishoda

PCT <2,17 ng/mL | PCT > 2,17 ng/mL

N =83; 1 smrtni ishod

N =09; 3 smrtna ishoda

Slika 12. Istovremena primena PCT i MASCC skora u stratifikaciji rizika od smrtnog ishoda u toku
febrilne neutropenije

U odnosu na mortalitet unutar 28 dana, u grupi ispitanika sa niskim rizikom za razvoj
komplikacija prema MASCC skoru, istovremena primena PCT (sa grani¢nom vrednos¢u od 1,69
ng/mL) identifikovala je 15 ispitanika sa povisenim rizikom, od kojih je kod 4 registrovan smrtni

ishod unutar 28 dana. Ovi rezultati ukazuju da je istovremena primena PCT poboljSala predikciju za
66,67% (Slika 13).

UKkupan broj ispitanika
(N =185)

MASCC skor <21

MASCC skor =21

Visok rizik za komplikacije
(N=93)

Nizak rizik za komplikacije
(N=92); 6 smrtnih ishoda

PCT <1,69 ng/mL | PCT > 1,69 ng/mL

N =77; 2 smrtna ishoda N =15; 4 smrtna ishoda

Slika 13. Istovremena primena PCT i MASCC skora u stratifikaciji rizika od smrtnog ishoda unutar
28 dana od epizode febrilne neutropenije
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4.5.3. Primena albumina za ranu predikciju pojave komplikacija i ishoda febrilne neutropenije

U cilju ispitivanja pogodnosti primene albumina kao prediktivnog biomarkera iz krvi za ranu
predikciju pojave komplikacija i nepovoljnih ishoda febrilne neutropenije u nasoj populaciji
ispitanika, konstruisane su odgovaraju¢e ROC krive (Slika 14).
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Slika 14. ROC krive za albumin u ranoj predikciji komplikacija 1 nepovoljnih ishoda febrilne
neutropenije. a) predikcija smrtnog ishoda u toku febrilne neutropenije; b) predikcija mortaliteta unutar 28
dana; c) rana predikciji sepse; d) rana predikcija pneumonije; €) rana predikcija infekcija gastrointestinalnog
trakta.

Analiza ROC krive pokazala je da albumin ima potencijal da se koristi kao biomarker za
predikciju mortaliteta (AUC = 0,75) tokom epizode FN, mortalitet unutar 28 dana (AUC = 0,70),
prisustva sepse (AUC = 0,74), pneumonije (AUC = 0,68), kao 1 infekcija gastrointestinalnog trakta
(AUC =0,67) (Slika 14). Ipak, rezultati istraZivanja ukazuju da kod nasih ispitanika albumin nije bio
dovoljno precizan u predikciji bakterijemije, mukozitisa, infekcija urinarnog trakta i infekcija koze 1
mekih tkiva (Tabela 11). Uporedna analiza ROC krive pokazala je da je MASCC skor, u skladu sa
ranije prikazanim rezultatima, poseduje dobru diskriminativnu sposobnost u predikciji mortaliteta
(tokom epizode FN i unutar 28 dana), kao i sistemskih infekcija (bakterijemije 1 sepse) i infekcija
respiratornog i gastrointestinalnog trakta. Medutim, sli€éno serumskom albuminu, MASCC skor nije
pokazao zadovoljavajucu prediktivnu vrednost za prisustvo mukozitisa, infekcija urinarnog trakta i
infekcija koze 1 mekih tkiva (Slika 8, Slika 14, Tabela 11). Konkretno, albumin je pokazao slicnu
vrednost povrSine ispod krive kao MASCC skor u predikciji mortaliteta tokom epizode FN, dok je
MASCC skor imao nesto viSu AUC za predikciju mortaliteta unutar 28 dana 1 infekcija respiratornog
trakta (Tabela 11). Sa druge strane, albumin je imao viSu AUC u predikciji infekcija
gastrointestinalnog trakta u odnosu na MASCC skor (Tabela 11).
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Tabela 11. Vrednosti povrSine ispod krive i p vrednosti za razli¢ite komplikacije i ishode FN:
albumin 1 MASCC skor

Albumin MASCC skor
Pneumonija
Povrsina 0,67 0,72
p 0,001 <0,0001
Mukozitis
Povrsina 0,55 0,54
p 0,34 0,39
Infekcije gastrointestinalnog trakta
Povrsina 0,67 0,63
p 0,0004 0,04
Infekcije urinarnog trakta
Povrsina 0,61 0,53
p 0,94 0,79
Infekcije koZe i mekog tkiva
Povrsina 0,61 0,53
p 0,29 0,79
Bakterijemija
Povrsina 0,61 0,77
p 0,15 0,0005
Sepsa
Povrsina 0,74 0,89
p 0,02 <0,0001
Mortalitet tokom FN
Povrsina 0,75 0,76
p 0,001 0,001
Smrtni ishod unutar
28 dana
Povrsina 0,70 0,75
p 0,0003 <0,0001

MASCC skor- Skor Medunarodne asocijacije za suportivnu terapiju obolelih od malignih bolesti
(eng. Multinational Asscoiation for Supportive Care in Cancer); FN — febrilna neutropenija.

Performanse albumina, kao biomarkera za predikciju najtezih komplikacija i nepovoljnih
ishoda FN prikazane su u Tabela 12. Vrednosti serumskog albumina pokazale su razlicite
preformanse za razliCite komplikacije i ishode. Za predikciju prisustva bakterijemije, sepse,
mortaliteta u toku epizode FN i mortaliteta unutar 28 dana, vrednosti serumskog albumina su
pokazale umerenu senzitivnost i umerenu specificnost, nisku PPV i visoku NPV i1 umereni odnos
verovatnoce (Tabela 12). Ovi rezultati pokazuju potencijal albumina kao prediktivnog biomarkera
uz odredena ogranicenja koja se odnose na njegov potencijal za predikciju prsustva lokalizovanih
infekcija.
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Tabela 12. Performanse albumina u predikciji najtezih komplikacija i ishoda febrilne neutropenije

Varijable Granifna Senzitivnost  Specifi¢nost Pozitivna Negativna Odnos
vrednost prediktivna prediktivna verovatnoce

vrednost vrednost

Mortalitet u 33,50 g/lL 0,75 0,67 0,21 0,97 2,24
toku epizode (0,67-0,81) (0,38 0,88) (0,15-0,27) (0,93 - 0,98)

FN

Smrtnost 35,50 g/L 0,59 0,76 0,24 0,89 2,42
unutar 28 dana (0,50 - 0,66) (0,58 —0,89) (0,18-0,30) (0,84-0,92)

Bakterijemija 33,50 g/L 0,55 0,75 0,11 0,94 2,20
(0,47-0,63) (0,48 -0,93) (0,08 —0,14) (0,90 — 0,96)

Sepsa 35,50 g/L 0,74 0,78 0,13 0,98 3,32
(0,67-0,80) (0,40 —0,97) 0,1 -0,17) (0,96 — 0,99)

FN — febrilna neutropenija

I u slucaju primene serumskog albumina, ispitivano je da li istovremena primena albumina u
serumu i MASCC skora poboljsava stratifikaciju ispitanika u grupe visokog odnosno niskog rizika
za razvoj komplikacija i loSih ishoda febrilne neutropenije. Istovremena primena albumina u serumu
(grani¢na vrednost 33,50 g/L) bila je prediktivna za dodatnih 50 % u predikciji smrtnih ishoda nastalih
tokom epizode febrilne neutropenije kod ispitanika sa niskim rizikom prema MASCC skoru (Slika
15). Takode, dodatak vrednosti serumskog albumina grupi (grani¢na vrednost 35,50 g/L) ispitanika
sa niskim rizikom prema MASCC skoru pospesilo je predikciju mortaliteta unutar 28 dana za 66,67%
(Slika 16).

Ukupan broj ispitanika
(N =185)

MASCC skor < 21| MASCC skor =21

Visok rizik za komplikacije Nizak rizik za komplikacije
(N=93) (IN=92); 4 smrtna ishoda

Albumin > 33,50 g/LL Albumin < 33,50 g/LL

N = 83; 2 smrtna ishoda N =29; 2 smrina ishoda

Slika 15. Istovremena primena albumina u serumu i MASCC skora u stratifikaciji rizika od smrtnog
ishoda u toku febrilne neutropenije
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UKupan broj ispitanika
(N =185)

MASCC skor < 21| MASCC skor =21

Visok rizik za komplikacije Nizak rizik za komplikacije
(N=93) (IN=92); 6 smrtnih ishoda

Albumin > 35,50 g/LL | Albumin < 35,50 g/LL

N =67; 2 smrtna ishoda N =25; 4 smrtna ishoda

Slika 16. Istovremena primena albumina u serumu i MASCC skora u stratifikaciji rizika od
smrtnog ishoda unutar 28 dana

4.5.4. Primena srednje zapremine trombocita za ranu predikciju pojave komplikacija i ishoda
febrilne neutropenije

U cilju ispitivanja pogodnosti primene MPV kao prediktivnog biomarkera iz krvi za ranu
predikciju pojave komplikacija 1 ishoda febrilne neutropenije u nasoj populaciji ispitnika,
konstruisane su odgovaraju¢a ROC kriva. Analizom ROC krivi utvrdena je MPV u serumu moZze da
se koristi kao biomarker za predikciju mortaliteta u toku epizode febrilne neutropenije (Slika 17).
Vrednost MPV se nisu pokazale kao precizne za predikciju mortaliteta unutar 28 dana od pocetka

febrilne neutropenije, prisustva sistemskih infekcija (bakterijemije i1 sepse) 1 prisustva lokalizivanih
infekcija.

MPV
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Slika 17. ROC kriva za MPV u ranoj predikciji komplikacija i nepovoljnih ishoda febrilne
neutropenije
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Performanse MPV u predikciji natezih komplikacija 1 nepovoljnih ishoda febrilne
neutropenije detaljno su prikazane u Tabela 13. Ukratko, vrednosti MPV pokazale su razlicite
preformanse za razliCite komplikacije 1 ishode FN. Najbolje performanse MPV pokazuje za
predikciju mortaliteta u toku epizode FN sa umerenom senzitivno$¢u i umerenom specificnoscu,
niskom PPV i visokom NPV i umerenim odnos verovatno¢e (Tabela 13). Ovi rezultati pokazuju
potencijal MPV kao biomarkera predominantno u predikciji mortaliteta u toku epizode FN, dok
postoje izvesna ogranicenja koja se odnose na njegov potencijal za predikciju prisustva sistemskih
infekcija 1 mortaliteta unutar 28 dana.

Tabela 13. Performanse MPV u predikciji najtezih komplikacija i ishoda febrilne neutropenije

Pozitivna

Grani¢na rediktivna Negativna Odnos
Varijable vrednost Senzitivnost Specifi¢nost p prediktivna .
vrednost verovatnoce
vrednost
Mortalitet u 8,85 fL 0,67 0,68 0,15 0,95 2,07
toku epizode (0.38 - 0.88) (0.60 —0.75) (0.08 —0.24) (0.91-0.99)
FN
Smrtnost 9,15 fL 0,39 0,81 0,31 0,86 2,11
unutar 28 dana (0,23 - 0,58) (0,74 - 0,87) (0,16-0,496) (0,82-0,91)
Bakterijemija 8,45 fL 0,81 0,47 0,13 0,96 1,54
(0,54 - 0,96) (0,395 - 0,55) (0,08 —0,17) (0,90 - 0,99)
Sepsa 8,15 fL 0,89 0,36 0,066 0,99 1,39
(0,52 -0,997) (0,29 - 0,44) (0,04 - 0,08) (0,92 - 0,9997)

Dodatnom analizom utvrdeno je da li istovremena primena MPV 1 MASCC skora poboljSava
stratifikaciju ispitanika u grupe visokog odnosno niskog rizika za razvoj komplikacija i loSih ishoda
febrilne neutropenije. Istovremenom primenom MPV (grani¢na vrednost 8,85 fL) identifikovano je
26 ispitanika sa poviSenim rizikom za pojavu smrtnog ishoda tokom epizode febrilne neutropenije u
grupi sa MASCC skorom > 21, od kojh je kod 1 regsitrovan smrtni ishod, $to pokazuje da je vrednost
MPYV bila prediktivna za dodatnih 25 % (1 od 4) smrtnih ishoda u toku epizode febrilne neutropenije
u grupi ispitanika sa niskim rizikom prema MASCC skoru (Slika 18). Istovremenom primenom
MASCC skora i MPV, u predikciji smrtnog ishoda unutar 28 dana od pocetka febrilne neutropenije,
identifikovala je dodatnih 16 ispitanika, od koji je kod 2 registrovan smrtni ishod. Ovaj rezultat
ukazuje da je primena MPV (grani¢na vrednost 9.15 fL) pospesila predikciju mortaliteta unutar 28
dana za 33,33% u grupi ispitanika sa niskim rizikom prema MASCC skoru (Slika 19).
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MASCC skor <21

Ukupan broj ispitanika
(N =185)

MASCC skor =21

(N=93)

Visok rizik za komplikacije

Nizak rizik za komplikacije
(N=92); 45

mrina ishoda

MPV < 8,85 1L

MPYV > 8,85 L.

N = 66; 3 smrtna ishoda

N =26; 1 smrtni ishod

Slika 18. Istovremena primena MPV 1 MASCC skora u stratifikaciji rizika od smrtnog ishoda u
toku febrilne neutropenije

UKupan broj ispitanika
(N =1853)

MASCC skor < 21| MASCC skor > 21

Visok rizik za komplikacije Nizak rizik za komplikacije

(N=93)

(IN=92); 6 smrtnih ishoda

MPV <9,15 1L

MPV >9,15 1.

N =76; 4 smrtna ishoda

N =16; 2 smrtna ishoda

Slika 19. Istovremena primena MPV 1 MASCC skora u stratifikaciji rizika od smrtnog ishoda unutar
28 dana

4.5.5. Primena odnosa izmedu razli¢itih biomarkera kandidata za ranu predikciju pojave
komplikacija i ishoda febrilne neutropenije

U okviru ove doktorske disertacije ispitivana je 1 primena odnosa razli¢itih biomarkera
kandidata u ranoj predikciji pojave komplikacija i ishoda febrilne neutropenije. Analizirani su odnosu
CRP 1 albumina (CRP/albumin odnos); PCT 1 albumina (PCT/albumin odnos) i MPV 1 albumina
(MPV/albumin odnos).
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4.5.5.1. Primena odnosa C-reaktivhog proteina i albumina za ranu predikciju pojave
komplikacija i ishoda febrilne neutropenije

U cilju ispitivanja pogodnosti primene odnosa CRP i albumin (CRP/alubmin) kao
prediktivnog biomarkera iz krvi za ranu predikciju pojave komplikacija i nepovoljnih ishoda febrilne
neutropenije u ispitivanoj populaciji, konstruisane su odgovaraju¢e ROC krive (Slika 20).
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Slika 20. ROC krive za CRP/albumin odnos u ranoj predikciji komplikacija i ishoda febrilne

neutropenije. a) predikcija bakterijemije; b) predickija sepse; ¢) predikcija mortaliteta u toku epizode FN;
d) predikcija mortaliteta unutar 28 dana.

U poredenju sa MASCC skorom, CRP/albumin odnos pokazuje podjednaku preciznost u
predikciji bakterijemije (AUC = 0,73), sepse (AUC = 0,84) 1 mortaliteta u toku epizode FN (AUC =
0,76), dok je preciznost nesto slabija u odnosu na MASCC skor kada se ispituje predikcija mortaliteta
unutar 28 dana (AUC = 0,69) (Slika 8, Slika 20, Tabela 7).

Performanse CRP/albumin odnosa u predikciji najtezih komplikacija i ishoda FN detaljno su
prikazane u Tabela 14. Za predikciju prisustva bakterijemije, vrednost CRP/albumin odnosa pokazao
je umerenu senzitivnost i umerenu specifi¢nost, nisku PPV i1 visoku NPV 1 umereni odnos
verovatnoc¢e. U odnosu na predikciju sepse 1 mortaliteta u toku epizode FN vrednost CRP/albumin
odnosa pokazao je umerenu senzitivnost, visoku specificnost, nisku PPV i visoku NPV, kao i umereni
odnos verovatnoce za predickija sepse, odnosno visok odnos verovatnoce za predikcija mortaliteta u
toku epizode FN. Za predikciju smrtnosti unutar 28 dana, CRP/albumin odnos pokazao je umerenu
senzitivnost 1 umerenu specificnost, nisku PPV 1 visoku NPV 1 nizak odnos verovatnoce. Ovi rezultati
pokazuju potencijal CRP/albumin odnosa kao prediktivnog biomarkera za teske komplikacije FN i
nepovoljnih ishoda febrilne neutropenije.
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Tabela 14. Performanse CRP/albumin odnosa u predikciji najtezih komplikacija i1 ishoda febrilne

neutropenije
Varijable Senzitivnost Specifi¢nost Pozitivna Negativna Odnos
prediktivna prediktivna verovatnoce
vrednost vrednost
Mortalitet u 66,67 85,12 28 97 4,48
toku epizode (38,38 - 88,18) (78,88 - 90,13) (14 - 44) (94 -99)
FN
Smrtnost 81,82 54 28 93 1,78
unutar 28 (64,54 -93,02) (45,68 -62,16) (21-35) (86-98)
dana
Bakterijemija 62,50 77,25 21 96 2,75
(35,43 — 84,80) (70,13 — 84,80) (10-33) (92 -98)
Sepsa 77,78 85,06 21 98 5,21
(39,99 -97,19) (78,88 - 90) 9-33) (96 - 99)

4.5.5.2. Primena odnosa prokalcitonina i albumina za ranu predikciju pojave komplikacija i
ishoda febrilne neutropenije

U cilju ispitivanja pogodnosti primene PCT/albumin odnosa kao prediktivnog biomarkera iz
krvi za ranu predikciju pojave komplikacija 1 nepovoljnih ishoda febrilne neutropenije u naSoj
populaciji ispitanika, konstruisane su odgovaraju¢e ROC krive (Slika 21).
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Slika 21. ROC krive za PCT/albumin odnos u ranoj predikciji komplikacija i nepovoljnih ishoda

febrilne neutropenije. a) predikcija bakterijemije; b) predickija sepse; ¢) predikcija mortaliteta u toku
epizode FN; d) predikcija mortaliteta unutar 28 dana.

Uporednom analizom ROC krivi, PCT/albumin odnos pokazuje podjednaku preciznost kao 1
MASCC skor u predikciji najteZzih komplikacija (bakterijemije, AUC = 0,77; sepse, AUC = 0,86),
kao 1 nepovoljne ishoda febrilne neutropenije (mortaliteta u toku epizode FN, AUC = 0,75; mortaliteta
unutar 28 dana, AUC = 0,72) (Slika 8, Slika 21, Tabela 7).

Performanse PCT/albumin odnosa u predikciji najteZih komplikacija i ishoda FN detaljno su
prikazane suu Tabela 15. Za predikciju prisustva bakterijemije 1 sepse vrednost PCT/albumin odnosa
pokazao je visoku senzitivnost i visoku specificnost, nisku PPV 1 visoku NPV i visok odnos
verovatno¢e. U odnosu na predikciju mortaliteta u toku epizode FN i mortaliteta unutar 28 dana,
vrednost PCT/albumin odnosa pokazao je umerenu senzitivnost, umerenu specificnost, nisku PPV i
visoku NPV 1 umereni odnos verovatnoc¢e. Ovi rezultati pokazuju potencijal PCT/albumin odnosa
kao prediktivnog biomarkera za teSke komplikacije, kao i nepovoljne ishode febrilne neutropenije.
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Tabela 15. Performanse PCT/albumin odnosa u predikciji najtezih komplikacija i1 ishoda febrilne
neutropenije

Varijable Senzitivnost Specifi¢nost Pozitivna Negativna Odnos
prediktivna prediktivna verovatnoce
vrednost vrednost
Mortalitet u 83,23 73,33 22 98 3,12
toku epizode (76.69 — 88.56) (44.90 - 92.21) (11 -50) (96 - 99)
FN
Smrtnost 73,15 69,70 34 92 2,41
unutar 28 (65,29 —-80,08) (51,29 -84,41) (23-53) (87-95)
dana
Bakterijemija 75,90 81,25 28 97 4,05
(68,67 —82,19) (54,35-95,95) (12 - 66) (95 -98)
Sepsa 82,66 88,89 21 99 5,13
(76,18 —87,98) (51,75 -99,72) (10-30) 97-99)

4.5.5.3. Primena odnosa srednje zapremine trombocita i albumina za ranu predikciju pojave
komplikacija i ishoda febrilne neutropenije

Prediktivni potencijal MPV/albumin odnosa takode je ispitivan za predikciju pojave
komplikacija 1 nepovoljnih ishoda febrilne neutropenije u naSoj populaciji ispitanika koriS¢enjem
konstruisanih ROC krivi (Slika 22).
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Slika 22. ROC krive za MPV/albumin odnos u ranoj predikciji komplikacija 1 nepovljnih ishoda

febrilne neutropenije. a) predikcija mortaliteta u toku epizode FN; b) predickija mortaliteta unutar 28 dana;
c) predikcija bakterijemije; d) predikcija sepse.

Uporednom analizom ROC krivi, MPV/albumin odnos pokazuje bolju preciznost u predikciji
mortaliteta u toku FN (AUC = 0,79) i skoro podjednaku preciznost kao 1 MASCC skor u predikciji
pojave mortaliteta unutar 28 dana (AUC = 0,70), dok je preciznost nesto manja kada je u pitanju
predikcija bakterijemije (AUC = 0.61) 1 prisustva sepse (AUC = 0,74) (Slika 8, Slika 21, Tabela 7).

Performanse MPV/albumin odnosa analizirali smo u odnosu na predikciju mortaliteta u toku
epizode FN i unutar 28 dana, $to je 1 prikazano u Tabela 16. Vrednost MPV/albumin odnosa pokazao
je umerenu senzitivnost 1 visoku specificnost, nisku PPV 1 visoku NPV, kao i visok odnos
verovatnoce u predikciji mortaliteta tokom epizode FN. U odnosu na predikciju mortaliteta unutar 28
dana, vrednost MPV/albumin odnosa je pokazala umerenu senzitivnost, umerenu specifi¢nost, nisku
PPV i visoku NPV i umereni odnos verovatnoce. Ovi rezultati pokazuju potencijal MPV/albumin
odnosa kao prediktivnog biomarkera za nepovoljne ishode febrilne neutropenije.
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Tabela 16. Performanse MPV/albumin odnosa u predikciji ishoda febrilne neutropenije

Varijable Senzitivnost Specifi¢nost Pozitivna Negativna Odnos
prediktivna prediktivna verovatnoce
vrednost vrednost
Mortalitet u 0,62 0,87 0,29 0,96 4,77
toku epizode (0.54-0.69) (0.60 —0.98) (0.1-0.75) (96 -99)
FN
Smrtnost 0,64 0,69 0,31 0,90 2,06
unutar 28 (0,56 -0,72) (0,51-0.84) (0,20-0,50) (0,84-0,93)
dana
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5. DISKUSIJA

Prikazano istraZivanje je analiziralo 185 ispitanika kod kojih je detektovana epizoda FN.
Svrha ovog istrazivanje je bila da prosiri dosadasnja znanja koja se odnose na predikciju ishoda FN
izazvane hemioterapijom kod onkoloskih ispitanika, uzimajuci u obzir dosadasnje nauc¢ne Cinjenice
iz oblasti medikalne onkologije, suportivne onkologije, farmakologije i medicinske biohemije, i da u
tom procesu kreira nova nau¢na saznanja. Poseban fokus ove doktorske teze je bila prediktivna
vrednost serumskih biomarkera u proceni klinickog ishoda FN, pre svega u predikciji pojave
komplikacija i losih ishoda FN. Takode, cilj je bio i da se pokaze znacaj njihove istovremene primene
uz postojece klinicke modele stratifikacije, a sve kako bi se poboljsala stratifikacija ispitanika u grupe
niskog i visokog rizika od nastanka komplikacija.

Analizom osnovnih demografskih i klinickih podataka u okviru ovog istrazivanja utvrdeno je
da je 58,92% ispitanika sa FN bilo Zenskog, a 41,28% muskog pola. U sistematskom pregledu
literature, Lyman 1 sar. (66) analizirali su faktore rizika koji poti¢u od karakteristika ispitanika za
pojavu FN. Zenski pol je u toj analizi prepoznat kao faktor rizika za razvoj FN. U skladu s tim
nalazima, i1 rezultati dobijeni u okviru ove doktorske disertacije ukazuju na vecu zastupljenost
ispitanika Zenskog pola. Daljom analizom faktora rizika porekla pacijenta u spomenutom
sistematskom pregledu literature, starije Zivotno doba je istaknuto kao znacajan faktor rizika za
pojavu FN, kao i faktor rizika za pojavu komplikacija FN. Grani¢ne vrednosti godina starosti, koje
se razmatraju u kontekstu rizika za razvoj FN, razli¢ito su definisane u studijama obuhvaéenim
sistematskim pregledom literature. lako postoji znacajna heterogenost u definisanju starosnih
grani¢nih vrednosti, najces¢e se navode 60 1 65 godina (66). Starosna distribucija ispitanika u okviru
ove disertacije prati navedene trendove iz naucne literature sa medijanom godina starosti koja je
iznosila 57 godina. Nuzno je napomenuti da su i studije, sprovedene nakon objavljivanja pomenutog
sistemskog pregleda literature, a koje su se bavile analizom faktora rizika porekla pacijenta, istakle
godine starosti kao jedan od najznacajnijih faktora rizika porekla pacijenta za razvoj FN (67). U
analizi faktora rizika koju je sproveo Klastersky (68), pokazano je da je ucestalost pojave FN visa
kod ispitanika sa hematoloskim malignitetima (do 80%), naspram solidnih tumora (10-50%).
Nasuprot ove studije, FN u okviru ove doktorske disertacije u ve¢em procentu je zabelezena kod
ispitanika sa dijagnozom solidnog tumora (80%). Ova diskrepanca sa rezultatima iz literature se moZze
objasniti ¢injenicom da se na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u okviru koga se sporovodilo
ovo ispitivanje, mahom lece pacijenti sa solidnim tumorima. Vazno je, takode, napomenuti da su svi
pacijenti sa hematoloskim malignitetima koji se lece na Institutu za onklogiju i radiologiju Srbije
(hoc¢kinski 1 nehockinski limfomi, hroni¢na limfoctna leukemija 1 multipli mijelom), a kod kojih je
registrovana FN u periodu trajanja ispitivanja, takode bili ukljuceni u analizu. Wondm 1 sar. (69) su
u skorasnjoj retrospektivnoj opservacionoj studiji koja je analizirala izmedu ostalog 1
sociodemografske 1 klini¢ke karakteristika ispitanika 1 njihov znacaj za ishode FN, pokazali da je u
populaciji ispitanika sa FN bilo statisticki znacajno vise ispitanika sa niskim i normalnim ITT u
odnosu na ispitanike sa prekomerenom telesnom masom i gojaznoS¢u. Takode, u okviru ove
retrospektivne opservacione studije pacijenti sa FN su u znacajno visem procentu bili loSeg opsteg
stanja (ECOG 3 1 ECOG 4). Treba napomenuti da je studija Wondm i sar. (69) sprovedena u
onkoloskim centrima u Etiopiji 1 da je viSe od polovine ispitanika koji su ukljuceni u studiju imalo
dijagnozu akutne leukemije koju prate brojni simptomi povezani sa samom boles¢u, $to objasnjava
ovakve rezultate koji se odnose na ECOG skor. U istrazivanju koje su sproveli Borgeaud i sar. (70)
u kome su izmedu ostalog analizirane i1 karakteristike ispitanika hospitalizovanih zbog FN,
analizirane su 1 ECOG karakteristike ispitanika pri prijemu na hospitalno lecenje. Rezultati ove
analize su pokazali da je vecina ispitanika (78%) bila ocuvanog opsteg stanja (ECOG 0-1) (70).
Istrazivanje Borgeaud i sar. (70) obuhvatilo je 1 ispitanike sa solidnim tumorima koji su bili
dominantna populacija ispitanika (67%) ali i ispitanike sa dijagnozom limfoma. Takode, kod veéine
ispitanika u ovom istrazivanju hemioterapija koja je dovela do pojave FN bila je primenjivana u
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okviru kurativnog pristupa (adjuvantnog i neoadjuvantnog), Sto ukazuje da ispitanici nisu imali
opterecenje simptomima koji prate metastatsku malignu bolest. Analizom vrednosti ITT i ECOG u
populaciji ispitanika u okviru ove doktorske disertacije pokazano je da je medijana ITT bila 22,12
kg/m?, a vecina ispitanika je bila oCuvanog opsteg stanja 80,54 % (ECOG 0-1), te se moze zakljuciti
da rezultati doktorske disertacije u vezi sa opstim stanjem i ITT prate rezultate 1 zakljucke iz dostupne
literature. Vrednosti ECOG statusa prilikom postavljanja dijagnoze FN, takode, se mogu objasniti
predominacijom ispitanika sa solidnim tumorima, od kojih je 36,91% bilo bez znakova za metastatsku
bolest leCeno primenom hemioterapije u kurativnom pristupu. Takode, medu ispitanicima sa
metastatskom boles¢u vecina je imala jedno dokazano metastatsko mesto Sirenja bolesti. U trenutku
primene hemoterapije koja je kasnije dovela do pojave FN, ispitanici su bili oCuvanog opsteg stanja.

U prvom delu istrazivanja cilj ove doktorske disertacije bio je da se analizira ucestalost FN
visokog 1 niskog rizika, definisanih prema MASCC skoru, kao i uCestalost i tipovi dokumentovanih
infekcija u ovim podgrupama. Ucestalost FN visokog, odnosno niskog rizika procenjene na osnovu
MASCC skora je bila gotovo jednaka i iznosila je oko 50%. Procenat dokumentovanih ZariSta
infekcije je bio visok u populaciji ispitanika i iznosio je oko 77,84%. Istorijski gledano, pacijenti sa
FN, mahom su le¢eni kao febrilnost nepoznatog uzroka (71). Napretkom dijagnostickih i
mikrobioloskih procedura poboljsano je otkrivanje zariSta infekcije, ali se bakterijemija i dalje
dokazuje samo u oko 20% slu¢ajeva kod pacijenata sa FN. U populaciji ispitanika obuhva¢enih ovom
doktorskom disertacijom, najces¢e su se javljale lokalizovane infekcije gastrointestinalnog trakta
(33,33 %), mukozitis (25,93 %), infekcije respiratornog trakta (22,84 %), koZe 1 mekih tkiva (14,58
%) 1 urinarnog trakta (5,56 %). Slicne rezultate pokazali su Azerefegne i sar. (72) analizom najc¢esc¢ih
zariSta infekcije kod ispitanika sa hematoloskim malignitetima 1 FN. U istraZzivanju Azerefegne i sar.
(72) procenat nedokumentovanih Zarista infekcije bio je nizi i iznosio je oko 23,4 %, $to je u skladu
sa rezultatima ove doktorske disertacije (72). U populaciji ispitanika ove disertacije, prisustvo
sistemske infekcije u vidu bakterijemije dokumentovano je u ukupno 19 epizoda FN (10,27 %), dok
su sepsa 1 septicki Sok registrovani u 9 epizoda (4,86 %). Ovi nalazi prate ranije navedene podatke iz
literature.

Kada posmatramo mikrobioloske izolate, kod ispitanika sa dokumentovanom infekcijom
respiratornog trakta, procenat dokazanih mikrobioloskih uzro¢nika je bio nizak (8,1%). Ovakvi
rezultati se mogu objasniti ¢injenicom da standardna procedura uzimanja sputuma za mikrobiolosku
analizu u mnogome zavisi od saradnje pacijenta i neretko se dogada da kvalitet uzetog sputuma ne
zadovoljava standardne za mikrobioloSku obradu $to su prikazali Markussen 1 sar. (73). Bakterija
Clostridoides difficile bila je dominantan mikrobioloski izolat u koprokulturi kod ispitanika sa
infekcijama gastrointestinalnog trakta (22,22%). Puerta-Alcalde i sar. (74) prikazali su u svom
istrazivanju da infekcija ovom bakterijom predstavlja znacajan i1 ozbiljan javno-zdravsveni probem
kod ispitanika obolelih od malignih bolesti sa znac¢ajnim procentom inicijalnih 1 rekturentnih infekcija
1 rizikom od ozbiljnih komplikacija. Kao potencijalni razlozi navedeni su oslabljen imunski sistem
kod ispitanika sa malignim bolestima, naruSavanje crevnog mikrobioma 1 sluznice creva primenom
hemioterapije, primena antibiotske terapije Sirokog spektra za lecenje infekcija i neadekvatno lecenje
enterokolitisa izazvanog C. difficile (74). Sa druge strane, Chumbita 1 sar. (75) u svom istrazivanju,
u kome su analizirali naj¢e$¢e mikrobioloske izolate kod ispitanika sa FN, su pokazali da je naj¢es¢i
mikrobioloski izolat u stolici kod ovih ispitanika bio upravo C. difficile. Rezultati ove doktorske
disertacije ukazuju na vaznost analize stolice, ukljucujuéi test na C. difficile, kod ispitanika sa FN i
dijarejom. Blagovremenim zapocinjanjem lecenja prema antibiotskim vodi¢ima moguce je smanyjiti
rizik od komplikacija. Chumbita i sar. (75) su istakli da je Escherichia coli Cest urinari izolat. U ovoj
disertaciji, ista bakterija bila je dominantna kod 50 % ispitanika sa pozitivnom urinokulturom. Ungaro
isar. (76) su pokazali da kada se radi o mikrobioloSkim karakteristikama infeckija koze i mekih tkiva,
u izolatima dominira Pseudomonas aeruginosa, $to je u skladu sa rezultatima ove doktorske
disertacije gde je kod ispitanika sa dokazanim infekcijama koze i mekih tkiva Pseudomonas
aeruginosa, dokumentovan kod 19,05 % ispitanika.
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Analizom prisustva sistemskih bakterijskih infekcija 1 bakterijemija kod vecine ispitanika sa
dokazanom bakterijemijom (63,16 %) u hemokulturama su izolovane Gram-negativne bakterije.
Pseudomonas aeruginosa je izolovan kod 6 ispitanika (31,57 %), dok je kod 4 ispitanika (21,05%)
izolovana Escherichia coli. Ovaj trend ucestalosti prati podatke iz literature koji pokazuju da je kod
pacijenata sa FN i dokazanom bakterijemijom odnos izmedu Gram-negativnih bakterija i Gram-
pozitivnih bakterija u hemokulturama oko 60:40 (7). Istrazivanje Chumbita i sar. (75), takode je
potvrdilo nalaze blage predominacije Gram-negativnih bakterijemija. Ovi podaci zajedno sa
rezultatima ove doktorske disertacije imaju viSestruki klinicki znacaj, jer je potvrdena Gram-
negativna bakterijemija povezana sa poviSenim mortalitetom kod pacijenata sa FN, te je
blagovremena dijagnoza, prilagodavanje antibiotskih protokola za leCenje i trajanja leCenja od
krucijalnog znacaja.

U okviru ove doktorske disertacije analizirani su i klinicki ishodi FN. Febrilna neutropenija
predstavlja jedno od najozbiljnijih nezeljenih efekata primene hemioterapije kod onkoloskih
pacijenata. Lyman 1 sar. (77) su analizirali, u velikoj kohortnoj studiji, ucestalost pojave smrtnog
ishoda kod ispitanika sa FN. Ova studija je pokazala da se ucestalost pojave smrtnog ishoda kretala
oko 6 % za ukupni mortalitet odnosno oko 9% za rani mortalitet. Ovi rezultati prate podatke iz drugih
studija, gde se ucestalost pojave smrtnog ishoda kretala izmedu 7% i 20 %, sa veCom verovatno¢om
pojave kod ispitanika sa dokumentovanom sepsom i septi¢kim Sokom (19). Nakon analize ucestalosti
pojave smrtnog ishoda u toku epizode FN i 28-dnevnog mortaliteta, u okviru ove doktorske
disertacije, moze se re¢i da nasi rezultati prate prikazane podatke iz literature. Pojava smrtnog ishoda
u toku epizode FN zabelezena je kod 8,11 % ispitanika, dok je pojava smrtnog ishoda unutar 28 dana
zabelezena kod ukupno 17,84 % ispitanika. Vazno je napomenuti da je kod skoro polovine ispitanika
(48,48%) u ovoj grupi primena hemioterapije bila obustavljena ili su doze lekova u okviru
hemioterapije bile redukovane kao posledica epizode FN, Sto dodatno isti¢e znacaj rane predikcije
pojave komplikacija i unapredenje predikcije klini¢kih ishoda FN u cilju efikasnog saniranja FN i
sveukupnog lecenja onkoloskih pacijenata.

Pored klinickih ishoda analiziran je 1 pristup u leCenju FN. Vecina ispitanika lecena je u
stacionarnim hospitalnim uslovima (77,3%). U okviru ove grupe, stacionarno le€enih ispitanika,
23,08 % ispitanika je zbog ozbiljnosti klinicke slike prevedeno na intenzivnu negu, a 6,29 %
ispitanika je zbog kovid infekcije prebaceno na lecenje u specijalizovanu kovid bolnicu. Lecenje FN
u ambulantnom pristupu zapocelo je 22,7% ispitanika, od kojih je kod 38,1% ispitanika leCenje FN
sprovedeno kompletno ambulantno, dok je 61,9 % ispitanika zahtevalo prevod, u daljem toku lecenja,
na stacionarno lecenje. Medijana duzine hospitalizacije iznosila je 7 dana, sa rasponom od 0 do 23
dana. Lyman 1 sar. (77) analizirali su u svom istrazivanju i ucestalost hospitalizacija kod ispitanika
sa dijagnozom FN i pokazali su da je ukupna ucestalost hospitalizacije iznosila oko 44,41 %. Makhani
1 sar. (78) sproveli su istraZzivanje u kome su analizirali prevalencu FN kao uzroka za prijem na
hospitalno leCenje koriste¢i nacionalnu bazu podataka u Sjedinjenim Americkim DrZavama.
Analiziraju¢i podatke iz 2019. godine, pokazali su da je 118965 hospitalizacija imalo febrilnost ili
neutropeniju kao jednu od zabeleZenih dijagnoza pri prijemu. U okviru tih hospitalizacija 24444
hospitalizacija (20,55%) imalo je FN kao primarnu dijagnozu zabeleZenu prilikom prijema na
hospitalno lecenje. Duzina hospitalizacije je bila znacajno duza kod ispitanika ¢iji se tok FN
komplikovao lo§im ishodom naspram ispitanika kod kojih je tok FN okoncan sa oporavkom (12,9
naspram 4,3 dana; p<0,001). U istrazivanju koje su sproveli Gaddipati i sar. (79), koji su sli¢no
prethodnom istraZivanju koristili nacionalnu bazu podataka u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama,
analizirani su podaci koji se odnose na FN kao razlog prijema na hospitalno lecenje. Studija se
razlikovala od prethodne 1 po tome §to su se opredelili za duZi vremenski period koji je u ovoj studiji
obuhvatio petogodiSnji period od 2016. do 2020. godine (79). Rezultati ovog istrazivanja su pokazali
da je u analiziranom periodu 235 210 ispitanika sa FN primljeno na stacionarno hospitalno leCenje sa
srednjom duzinom trajanja hospitalizacije od 7,2 dana. Visok procenat hospitalizacija registrovanih
u populaciji ispitanika u okviru ove doktorske disertacije moze se objasniti lokalnom klinickom
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praksom na osnovu koje su se pacijenti sa dijagnozom FN mahom primali na stacionarno hospitalno
le¢enje bez obzira na procenjeni rizik za pojavu komplikacija od FN. Sto se ti¢e duZine trajanja
hospitalnog lecCenja, naSi rezultati prate podatke iz dostupne literature sa kra¢im trajanjem
hospitalizacije kod nekomplikovane FN naspram onih kod kojih se klinicki tok komplikovao. Znacaj
FN 1 koinfekcije korona virusom tip 2 (SARS-CoV-2) takode zasluzuje posebno isticanje. Pandemija
COVID-19 bila je od izrazitog epidemioloskog i javnozdravstvenog znacaja sa znacajnim uticajem
na sve nivoe zdravstvene zastite kako u svetu tako 1 kod nas. U naSoj populaciji ispitanika njih 11 je
imalo zabelezenu koinfekciju korona virusom tip 2 (SARS-CoV 2) i zahtevalo je prevod u
specijalizovanu kovid bolnicu. Kaya i sar. (80) su u svom radu analizirali pojedinacne prikaze
slucajeva ispitanika sa FN i COVID-19 infekcijom uz prikaz sistematskog pregleda literature.
Analizom 19 slucaja je pokazano da su pojedini ispitanici u okviru ove analize imali posebno
komplikovan tok FN koji je imao nepovoljan ishod. Duzina hospitalizacije kod ovih ispitanika je bila
produzena. Kod dva ispitanika je zabeleZena pojava akutnog teSkog respiratornog distres sindroma
odraslih (eng. Acute resprifatory distress syndrome, ARDS) nakog primene faktora stimulacije rasta
granulocitnih kolonija u fazi oporvaka vrednosti leukocita u serumu. Imajuéi u vidu da se slucajevi
COVID-19 infekcije sada javljaju sezonski, bitno je napomenuti da kod pacijenata sa FN uvek treba
uzeti u obzir mogucénost prisustva i COVID-19 infekcije, pogotovu ukoliko postoje simtpomi od
strane respiratornog trakta.

U okviru rezultata analizirana je i primena faktora stimulacije rasta granulocitnih kolonija.
Faktori stimulacije rasta granulocitnih kolonija primenjivani su u profilaktickom 1 terapijskom
pristupu i primena je sprovodena na osnovu preporuka aktuelnih vodica. Faktor stimulacije rasta
granulocitnih kolonija kao profilaksa primenjen je kod 29,73% ispitanika sa medijanom broja doza
koja je iznosila 8 doza (raspon broja doza: 3-13). Faktor stimulacije rasta granulocitnih kolonija
terapijski je primenjen kod 66,49% ispitanika, dok je medijana broja doza iznosila 7 (raspon broja
doza:1-13). Faktori stimulacije rasta granulocitnih kolonija nisu primenjivani kod 3,78% ispitanika.
Analiza podataka iz literature isti¢e znacaj primene faktora rasta, posebno u profilaktickim
indikacijama. Kuderer 1 sar. (23) su u sistemstskom pregledu literature i meta-analizi u koje je
uklju¢eno 17 randomizovanih klini¢kih studija sa ukupno 3493 ispitanika, prikazali da je primarna
profilaksa primenom faktora stimulacije rasta granulocitnih kolonija znafajano smanjila pojavu
smrtnog ishoda povezanog sa infekcijom (relativni rizik= 0,55; 95% IP 0,33-0,90; P = 0,018), pojavu
ranog mortaliteta od svih uzroka (relativni rizik = 0,60; 95% IP 0,43-0,83; P = 0,002), 1 pojavu FN
(relativni rizik = 0,54; 95% IP, 0,43-0,67; P < 0.001). Takode, prosecan relativni intenzitet doze bio
je visi u grupi ispitanika kod kojih je faktor stimulacije rasta granulocitnih kolonija primenjen u
okviru primarne profilakse FN u poredenju sa kontrolnom grupom (P < 0,001). Znacajno smanjenje
incidence FN pokazano je i u onim klinickim ispitivanjima kod kojih je bilo moguce primenjivati
faktor stimulacije rasta granulocitnih kolonija u okviru sekundarne profilakse u kontrolnoj grupi. Sva
klinicka ispitivanja izuzev jednog u okviru ove meta-analize, analizirala su primenu kratkodeluju¢ih
formulacija G-CSF. U naSem ispitivanju, kori§¢ena je iskljucivo kratkodeluju¢a formulacija G-CSF.
Dale 1 sar. (81) su u meta-analizi koja se odnosila na analizu efikasnosti 1 podnosljivosti primene
filgrastima, jednog od kratkodeluju¢ih formulacija faktora stimulacije rasta granulocitnih kolonija,
obuhvatili 1194 ¢lanaka iz literature 1 analizu sproveli na 18 radomizovanih klini¢kih studija, 2
nerandomizovane klinicke studije 1 5 opservacionih studija. Rezultati ove meta-analize su pokazali
da primena filgrastima u profilaktickim indikacijama znacajno smanjuje ucestalost pojave FN
(relativni rizik 0,63; 95% IP 0,53-0,75) kao 1 ucestalost pojave neutropenije gradus 3 i 4 (relativni
rizik 0,50, 95% IP 0,37-0,68) u poredenju sa kontrolnom grupom. Na osnovu preoporuka vodica,
terapijska primena faktora stimulacije rasta granulocitnih kolonija moze se razmotriti kod pacijenata
sa FN sa visokim rizikom od komplikacija (1-3). U sistematskom pregledu literature japanskih autora,
Tsuchihashi 1 sar. (82) analizirali su podatke koji se odnose na terapijsku primenu faktora stimulacije
rasta granulocitnih kolonija za period od 1990-2019. godine. Za analizu su koriS¢ene PubMed,
Cohrane 1 Ichushi-Web baze podataka (82). Porede¢i podatke koji su se odnosili na mortalitet od
infektivnih uzroka, ucestalost nakon primene faktor stimulacije rasta granulocitnih kolonija u
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terapijskim indikacijama, bila je 3,73%, naspram 4,65% u grupi koja nije primala ovu terapiju
(relativni rizik= 0,83; 95% IP 0,27-2,58; p = 0,54), uz izostanak statisticke znacajnosti (82).
Uzimaju¢i u obzir ove rezultate, zakljucak autora je bio da se terapijska primena faktora stimulacije
rasta granulocitnih kolonija moze, razmatrati kod pacijenata sa FN sa visokim rizikom od
komplikacija.

Jedan od zadataka ove doktorske disertacije je bila i detaljna analiza primene antibiotoka u
lecenju FN. Febrilna neutropenija je leCena primenom antibiotske terapije kod svih ispitanika.
Parenteralna antibiotska terapija primenjivana je kod 77,3 % ispitanika. Medijana broja dana primene
parenteralne antibiotske terapije je bila 7,5 dana (raspon: 1-14 dana). Primenom rezervnih antibiotika
leCeno je 99 ispitanika. Medijana broja dana primene rezervnih antibiotika je bila 8,5 dana (raspon:
1-16 dana). Najcescée koris¢en parenteralni rezervni antibiotik bio je meropenem (karbapenem). Oko
20 % ispitanika je uz antibiotsku terapiju, le€eno 1 drugom antimikrobnom terapijom. Na osnovu
preporuka vodica, inicijalna antibiotska terapija u leCenju FN je empirijska i preporucuje se da se
otpocne idealno unutar jednog sata od postavljanja dijagnoze FN (1-3). Preporucuje se primena
antibiotika Sirokog spektra sa antipseudomonasnim dejstvom (ceftazidim, cefepim, pipreacilin-
tazobaktam, meropenem i imipenem-cilastatin) (1-3). U novijoj publikacjiji Cui i sar. (83) su
analizirali primenu antibiotske terapije u leCenju FN kod ispitanika sa hematoloskim malignitetima.
Autori su istakli znacaj rane primene empirijske antibiotske terapije kao i odabira antibiotika u lecenju
FN kao znacajan faktor koji smanjuje verovatnocu pojave komplikacija i smrtnog ishoda. Takode,
istaknut je znacaj procene adekvatnog trajanja antibiotske terapija i razmatranja deeskalacije i ranijeg
obustavjanja primene antibiotske terapije u situacijama kada je to klini¢ki indikovano (npr. kod
klini¢ki stabilnih pacijenata kod kojih nije utvrdeno nijedno ishodiSte infekcije svim dostupnim
dijagnostickim metodama) sa ciljem smanjenja pojave multirezistentnih bakterijskih sojeva kao i
sojeva rezistentnih na antibiotike iz grupe rezervnih antibiotika. Prave¢i paralelu sa rezultatima naSeg
ispitivanja gde je medijana trajanja parenteralne antibiotske terapije bila 7,5 dana, a za primenu
antibiotika iz grupe rezervnih antibiotika 8,5 dana, moZze se izvesti zakljucak da su ovi podaci od
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mogucnosti za njeno dalje unapredenje.

U drugom delu doktorske disertacije analizirana je sposobnost predikcije biomarkera CRP,
PCT, albumina i MPV iz seruma i njihove performanse kao prediktivnih biomarkera u ranom
otkrivanju komplikacija 1 negativnih ishoda FN.

Kao $to je ranije napomenuto FN predstavlja potencijalno Zivotno ugrozavajuce nezeljeno
dejstvo primene hemioterapije (12). Klinicka prezentacija FN moze biti veoma heterogena, od
febrilnosti bez jasnog ishodista infekcije do komplikovanih infekcija prac¢enih sepsom, septickim
Sokom 1 smréu (4). Odredeni faktori porekla pacijenta (godine starosti i prisustvo pridruZenih stanja
1 bolesti) 1 porekla maligne bolesti (tip tumora 1 prisustvo metastatske maligne bolest) mogu biti
povezani sa ve¢om verovatnoc¢om pojave komplikacija i smrtnog ishoda od FN (66, 84). Febrilna
neutropenija i njene komplikacije mogu dovesti do odlaganja antineoplasti¢nog leCenja i redukcije
doze citotoksi¢ne terapije, Sto moZe uticati na efikasnost antineoplasti¢nog lecenja i ukupno
prezivljavanje pacijenata (85). 1z tog razloga je rana predikcija pojave komplikacija 1 unapredenje
predikcije klini¢kih ishoda FN od krucijalnog znacaja za efikasno leCenje FN i sveukupno lecenje
onkoloskih pacijenata.

Procena pojave komplikacija od FN u svakodnevnoj klini¢koj praksi mahom je bazirana na
primeni odgovaraju¢ih validiranih skorova. Kao §to je napomenuto u uvodu, naj¢e$¢e se koriste
MASCC 1 CISNE skor (12). MASCC skor primarno je validiran da detektuje pacijente sa niskim
rizikom za razvoj komplikacija od FN koji su pogodni za le€enje u ambulantnim uslovima (12, 13).
Prednost primene MASCC skora je u tome §to je validiran 1 u populaciji pacijenata sa solidnim
tumorima i hematoloSkim malignitetima i jednostavan je za primenu. Sa druge strane, primena
MASCC skora ima izvesne nedostatke. Kao jedan od glavnih nedostataka navodi se smanjena
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senzitivnost MASCC skora da prepozna potencijalno rizi¢ne pacijente u grupi pacijenata sa naizgled
niskim rizikom za razvoj komplikacija (MASCC skor >21), smanjenu senzitivnost u uslovima
primene na odeljenjima za pruzanje urgentne pomoc¢i, izvestan subjektivni karakter odredenih
kriterijuma u sklopu MASCC skora, kao 1 nedostatak objektivnih laboratorijskih parametara (86-88).
CISNE skor je dijzaniran da detektuje potencijalno rizi¢ne pacijente u populaciji pacijenata sa
,»stabilnom* FN. Za razliku od MASCC skora, CISNE skor je validiran preominantno u populaciji
pacijenata sa solidnim tumorima, Sto predstavlja glavni nedostatak za njegovu primenu (13). U uvodu
je navedeno da biomarkeri iz krvi, u odnosu na klinicke skorove, predstavljaju potencijalni surogat
za ranu predikciju pojave komplikacija 1 loSih ishoda FN, ali i da u kombinaciji sa klinickim
skorovima postoje indicije da imaju potencijal da dodatno poboljSaju peroformanse klinickih
skorova.

Analiziraju¢i potencijal vrednosti CRP kao biomarkera za predikciju komplikacija i ishoda
FN, u populaciji ispitanika iz ovog istrazivanja, vrednosti CRP u serumu pokazale su bolji potencijal
za predikciju pojave infekcija koze 1 mekih tkiva u odnosu na MASCC skor (AUCcrp=0,82 naspram
AUC mascc=0,89). Vrednost MASCC skora bila je diskretno bolja u predikciji pojave respiratornih
infekcija u odnosu na vrednosti CRP (AUCcrp=0,65 naspram AUCwmascc =0,72) i pojave smrtnog
ishoda unutar 28 dana (AUCcrp=0,66 naspram AUC mascc =0,75). Vrednosti CRP su pokazale skoro
podjednak potencijal kao MASCC skor u predikciji bakterijemije (AUCcrp=0,73 naspram
AUCwmascc=0,77), sepse (AUCcrp=0,82 naspram AUCwmascc=0,89) i mortaliteta tokom epizode FN
(AUCcrp=0,73 naspram AUCwmascc=0,76). Analizom performansi vrednosti CRP pokazale su
razli¢ite prediktivne performanse u zavisnoti od tipa komplikacije i ishoda FN. Najbolje
peroformanse CRP je pokazao u predikciji mortaliteta u toku epizode FN (sa grani¢nom vrednoScu
od 182,2 mg/L) i pojave sepse (sa granicnom vrednosc¢u od 226 mg/L). Performanse CRP u predikciji
pojave smrtnog ishoda unutar 28 dana i pojavu bakterijemije bile su nesto nize. Performanse CRP u
predikciji mortaliteta unutar 28 dana bile su ogranicene nizom senzitivnos¢u, uz visok NPV sto se
moze objasniti relativno niskom ucestalo$¢u pojave smrtnog ishoda u ispitivanoj populaciji, sa druge
strane performanse CRP u predikciji pojave bakterijemije bile su ograni¢ene njegovom niskom
specifi¢noscu.

Istorijski gledano, ali 1 na osnovu podataka iz novije literature, primena CRP kao biomarkera
za predikciju komplikacija i ishoda FN su kontroverzni. Mahom, podaci su bazirani na populacijama
pacijenata sa hematoloSkim malignitetima 1 to akutnim leukemijama (89-94). Takode, vecina
istrazivanja u kojima je CRP analiziran kao prediktivni biomarker obuhvatila su populaciju
pedijatrijskih pacijenata (15, 63, 95-97). U vecini navedenih istrazivanja CRP je analiziran zajedno
sa drugim biomarkerima (PCT, interleukin-6, interleukin 8, presepsin, itd) i u tome postoje paralele
sa naSim ispitivanjem. Torella Esteban i sar. (98) su u svom ispitivanju analizirali znacaj biomarkera
u stratifikaciji rizika kod ispitanika sa solidnim tumorima koji su razvili FN nakon primene
hemioterapije. Akcenat u ovom istrazivanju je bio na analizi korisnosti pro-adrenomedulina kao
biomarkera za predikciju komplikacija FN. Pored pro-adrenomedulina, u cilju ispitivanja predikcije
komparacija analizirana je i prediktivna vrednost PCT, CRP i MASCC skor. Rezultati koji se odnose
na potencijal CRP za ranu predikciju komplikacija od FN pokazali su da AUC ove ROC krive iznosi
0,79; sa 95% IP 0,71-0,86. Uporednom analizom sa nasim rezultatima, moze se reci da je u populaciji
naSih ispitanika sa predominantno solidnim tumorima, CRP pokazao bolje prediktivne potencijale
kada se radi o najtezoj komplikaciji FN, sepsi (AUC=0,82; 95% IP 0,71-0,92). CRP kao samostalni
biomarker pokazuje potencijale za ranu predikciju komplikacija i loSih ishoda FN, njegova primena
je otezana Cinjenicom da ne postoji precizno definisana korelacija izmedu nivoa inicijalne vrednosti
CRP u trenutku postavljanja dijagnoze FN 1 tezine infekcije 1 da tumacenje vrednosti CRP moze biti
otezano time §to vrednosti CRP mogu biti poviSene i nevezano za prisustvo infekcije (99). NaSe
ispitivanje je ipak, pokazalo, pozitivne rezultate u odnosu na prediktivni potencijal CRP u ranoj
detekciji komplikacija od FN 1 predikciji negativnih ishoda u populaciji predominantno ispitanika sa
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solidnim tumorima, za koje nema mnogo podataka u dostupnoj literaturi, ¢ime se otvara mogucnost
za dalje unapredenje svakodnevne klinicke prakse u odnosu na pristupe u proceni i leenju FN.

Pored analize prediktivne sposobosti CRP kao samostalnog biomarkera, analiziran je i njegov
potencijal da poboljsa stratifikaciju rizika od strane MASCC skora. U populaciji ispitanika sa niskim
rizikom za razvoj komplikacija prema MASCC skoru (MASCC skor >21), istovremena primena
CRP (grani¢na vrednost — 182,2 mg/L) poboljsala je predikciju smrtnog ishoda u toku epizode FN za
dodatnih 75 %, odnosno predikciju smrtnog ishoda unutar 28 dana za dodatnih 66,7%. Drugim
re¢ima, istovremena primena CRP u populaciji ispitanika sa naizgled niskim rizikom za razvoj
komplikacija i loSih ishoda FN, posmatrano na osnovu MASCC skora, doprinela je detekciji dodatnih
pacijenata koji su pod rizikom, a koje MASCC skor nije detektovao. U skladu sa ovim rezultatima
bili su i rezultati studije Combariza i sar. (88), koji su u svom istrazivanju analizirali da li istovremena
primena MASCC skora i CRP poboljsava stratifikaciju rizika kod ispitanika sa hematoloSkim
malignitetima i FN kao posledicom primene hemioterapije. U njithovom retropsektvnog istrazivanja,
u analizu su ukljucili inicijalnu vrednost CRP u trenutku postavljanja dijagnoze FN kao srednju
vrednost CRP merenu u toku 5 dana toka FN. Kao grani¢na vrednost definisana je vrednost CRP od
15 mg/dl za obe varijable. Na osnovu univarijantne i multivarijantne analize, autori su definisali 4
grupe rizika na osnovu vrednosti MASCC skora i srednje vrednosti CRP. Analizom dobijenih grupa
rizika, pokazali su da je u grupi sa MASCC skorom >21 (nizak rizik) i srednjom vrednosti CRP <15
mg/dl, prezivljavanje ispitanika bilo 100 % unutar 30 dana od epizode FN, dok je u grupi sa
MASCC<21 (visok rizik) i povisenom srednjom vrednosti CRP>15 mg/dl, bilo znacajno nize, 64 %.
Oba ispitivanja, iz razli€itih pozicija isticu potencijal CRP da poboljsa performanse MASCC skora u
predikciji komplikacija FN.

Analiziraju¢i PCT kao biomarkera za predikciju komplikacija i ishoda FN, u populaciji
ispitanika u okviru doktorske disertacije, utvrdeno je da su vrednosti PCT u serumu pokazale bolji
potencijal za predikciju pojave infekcija gastrointestinalnog trakta u odnosu na MASCC skor
(AUCpc1=0,64 naspram AUCwmascc=0,63). Vrednost MASCC skora bila je bolja u predikciji pojave
pneumonija u odnosu na vrednosti PCT (AUCpc1=0,56 naspram AUC mascc =0,72). Vrednosti PCT
su pokazale skoro podjednak potencijal kao MASCC skor u predikciji bakterijemije (AUCpc1=0,77
naspram AUCwmascc=0,77), sepse (AUCpc1=0,86 naspram AUCwmascc =0,89), mortaliteta tokom
epizode FN (AUCpc1=0,74 naspram AUC mascc=0,76) 1 mortaliteta unutar 28 dana od epizode FN
(AUCpct=0,71 naspram AUC wmascc=0,75). Analizom performansi vrednosti PCT pokazale su
zadovoljavajuée performanse u predikciji najteZih komplikacija 1 loSih ishoda FN. Medu njima,
najbolje performanse PCT je pokazao u predikciji pojave sepse (sa grani¢nom vredno$¢u od 2,59
mg/L), sa visokom senzitivno$¢u 1 specificnoséu uz nisku PPV 1 visoku NPV.

Primena PCT u predikciji komplikacija i loSih ishoda sepse predominantno je ispitivana kod
imunokompetentnih pacijenata sa infekcijom. Njegova primena kao prediktivnog markera za pojavu
losih ishoda je Cesto ispitivana i kod pacijenata sa infekcijama donjeg respiratornog trakta. Sheutz i
sar. (100) su u sistematskom pregledu literature sa meta-analizom, analizirali podatke iz 26 ispitivanja
koja su obuhvatila ukupno 6708 ispitanika sa infekcijama donjeg respiratnog trakta. Rezultati ove
meta-analize pokazuju da je u grupi ispitanika, kod kojih je antibiotska terapija rukovodena vrednoséu
PCT, pojava smrtnog ishoda unutr 30 dana bila znacajno niza (286 smrtnih ishoda u grupi od 3336
ispitanila ili 9%) u odnosu na kontrolnu grupu (336 smrntih ishoda u grupi od 3372 ispitanika ili
10%) (OV = 0,83; 95% IP 0,70-0,99, P=0,037). Sa druge strane podaci koji se odnose na znacaj
primene PCT kao dijagnosti¢kog biomarkera kod pacijenata sa sepsom u literaturi su heterogeni.
Becker i sar. (110) su u svom radu naglasili znacaj porasta vrednosti PCT kao biomarkera koji moze
sugerisati prisustvo sistemskih bakterijskih infekcija kod imunokompetentnih pacijenata. Zlatni
standard za postavljanje dijagnoze sepse pored klinickih kriterijjuma ostaje pozitivan nalaz na
prisustvo bakterija u hemokulturi. Jekarl i sar. (102) su u istrazivanju koje je obuhvatilo 248 ispitanika
sa suspektnom bakterijskom infekcijom primljenih u jedinice za pruzanje urgentne pomoc¢i, zakljucili
da PCT ima prediktivni potencijal za negativne ishode kod ispitanika sa sepsom, dok njegov
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potencijal za postavjanje dijagnoze sepse ostaje nejasan. Nekoliko meta-analiza postavilo je pitanje
da li je PCT kao samostalni biomarker dovljan za postavljanje dijagnoze sepse i za predikciju ishoda
kod imunokompetentnih pacijenata sa sepsom. Tan 1 sar. (103) su u meta-analizi koja je obuhvatila 9
prospektivnih studija i randomizivanih klinickih studija, u kojima je bilo 495 ispitanika sa sepsom i
873 pacijenta u kontrolnoj grupi, anlizirali dijagnosticki potencijal CRP 1 PCT u postavljanju
dijagnoze sepse. Oba biomarkera su pokazala umerenu dijagnosticku vrednost za sepsu, pri cemu je
PCT bio pouzdaniji od CRP (103). Zaki i sar. (104) su svojom meta-analizom obuhvatili 2890
odraslih ispitanika sa dijagnozom sepse. Rezultati ove meta-analize su odveli do zakljucka da PCT
ima veci potencijal, kao rani biomarker, za isklju¢ivanje dijagnoze sepse i procenu njene tezine (104).
Chuang i sar. (105) su meta-analizom, u kojoj su analizirali dijagnosticke performanse PCT i CRP u
postavljanju dijagnoze sepse, obuhvatili 44 studija sa 10755 ispitanika (105). Autori su pokazali da
PCT pokazuje bolje performanse za postavljanje dijagnoze sepse u odnosu na CRP, sa optimalnom
grani¢nom vrednos¢u PCT od 0,54 ng/ml (senzitivnost 0,70; specifi¢nost: 0,67), ali uz zakljucak da
primena PCT kao samostalnog biomarkera za postavljanje dijagnoze sepse ostaje diskutabilna kod
imunokompetentnih pacijenata.

Kada je re€ o pacijentima sa FN, podaci o potencijalnoj primeni PCT su jo§ viSe heterogeni.
U uslovima izmenjenog imunskog odgovora, kod neutropeni¢nih pacijenata postoji visok rizik za
razvoj infekcija, posebno teskih formi (bakterijemije 1 sepse). Kako je navedeno u uvodu, u uslovima
izmenjenog imunskog odgovora, simtpomi i znaci infekcije kod pacijenata sa FN su izmenjeni ili
odsutni, a nalazi pozitivnih hemokultura su prisutni u oko 20% pacijenata (1). U okviru ove disertacije
focus je bio na predikciji potencijala PCT za rano otkrivanje komplikacija i loSih ishoda FN u
populaciji adultnih ispitanika. Meta-analize koje su za cilj imale da ispituju prediktivni potencijal
biomarkera fokusirale su se na dostupne podatke iz literature koji su dostupni samo za pedijatrijsku
populaciju. Haeusler 1 sar. (96) su u svojoj meta—analizi analizirali podatke dobijene iz 37 studija
kojima je obuhvaceno 4689 epizoda FN zabelezenih kod dece (96). U okviru ove meta—analize
prikazali su da ispitivani biomarkeri, poput PCT, CRP, interleukin-6 i interleukin-8, imaju preditkivni
potencijal za ranu detekciju teSkih kompkikacija 1 negativnih ishoda FN. Autori u zakljucku isticu
PCT kao obecavajuci prediktivni biomarker, ali navode 1 odredena ogranicenja ove meta—analize koja
se odnose pre svega na heterogenost podatka izdvojenih iz stidja na osnovu kojih je meta-analiza 1
sprovedena, nedostatak podataka za analizu, kao i1 nereproducibilnost odredenih podataka. Jo§ jedna
meta-analiza koja je sprovedena na populaciji ispitanika pedijatrijskog uzrasta, ispitivala je
prediktivni potencijal biomarkera kod dece koja su razvila FN tokom primene hemioterapije (15).
Meta-analizom je obuhvaceno 8319 epizoda febrilne neutropenije, registrovanih kod 4843 pacijenta.
Autori su prikazali da su ispitivani biomarkeri CRP, PCT, interleukin—6 1 intereukin—8 bili
konzistentni u predikciji bakterijemije 1 sepse, dok su kod drugih ispitivanih komplikacija (klinic¢ki
dokumentovana sepsa) i ishoda FN (prevod u jedinicu intenzivnog lecenja i razvoj smrtnog ishoda)
podaci bili heterogeni. Takode, vazno je napomenuti da su definisane grani¢ne vrednosti od znacaja
za svaki od analiziranih biomarkera varirale medu studijama obuhvac¢enih ovom meta analizom, $to
dodatno oteZava interpretaciju nalaza PCT 1 biomarkera, uopste, kada govorimo o njihovoj primeni
u svakodnevnoj klinickoj praksi kod pacijenata sa FN.

Podaci koji se odnose na potencijal PCT u predikciji komplikacija i losih ishoda FN kod
odraslih pacijenata nisu ujednaceni ni u pogledu prediktivnog potencijala ni u pogledu grani¢nih
vrednosti od znacaja. Carnino 1 sar. (106) su pokazali da je vrednost PCT povisena kod adultnih
ispitanika sa FN 1 sa bakterijskim 1 gljivicnim infekcijama kada se poredi sa prisustvom virusnih
infekcijama i sa neinfektivnim inflamatornim stanjim. Delevax i sar. (107) su pokazali da PCT sa
grani¢nom vredno$cu koja je veca od 1,2 ng/mL sa umerenom senzitivnoS¢u (senzitivnost=65%) 1
visokom specificnos¢u (specificnost=96%) moze biti rani prediktor postojanja bakterijske infekcije.
Literaturni podaci ukazuju na varijacije u grani¢nim vrednostima PCT za detekciju bakterijemije
(0,5-1,3 ng/mL), kao i na razlike u njegovim prediktivnim performansama (senzitivnost 44—88%,
specificnost 61-88%) (108). Shilpakar 1 sar. (93) su u prospektivnoj opservacionoj studiji koja je
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obuhvatila 124 epizode FN nakon primene hemioterapije, detektovanih kod 67 ispitanika sa akutnom
mijeloidnom leukemijom, pokazali da PCT moze biti koristan biomarker u predikciji prisustva
bakterijskih infekcija (93). U ovom istrazivanju, medijana vrednosti PCT u populaciji ispitanika sa
bakterijemijom bila je 3,25 ng/mL. Takode, pokazano je da je PCT bio bolji u predikciji prisustva
bakterijske infekcije od CRP. Medutim, razlika izmedu PCT i CRP nije detektovana u pogledu
sposobnosti predikcije smrtnog ishoda. Sa druge strane, Verlinden i sar. (92) nisu nasli razliku
izmedju vrednosti PCT 1 CRP u predikciji pojave bakterijemije, kod ispitanika sa hematoloskim
malignitetima koji su primali visoko-doznu hemioterapiju. Jedno od objasnjenja ovih rezultata moze
ovoj populaciji pacijenata sa hematoloskim malignitetima (92). lako je najveci broj dostupnih
podataka iz literature poredio PCT u odnosu na CRP za predikciju komplikacija i ishoda FN, postoji
1 manji broj ispitivanja koja su poredila prediktivne vrednosti serumskih biomarkera sa MASCC
skorom. Uys 1 sar. (109) su u svome prospektivnom istrazivanju poredili preformanse razlicitih
biomarkera u serumu (PCT, CRP, serumski amiloid tip A, interleukin-1, interleukin-6, interleukin-
8 1 interleukin 10) sa MASCC skorom za predikcijiu komplikacija i loSih ishoda kod 63 ispitanika,
kod kojih je registrovano 78 epizoda FN. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da se MASCC skor
pokazao kao bolji u predikciji losih ishoda i komplikacija FN u odnosu na analizirane biomarkere
(P<0,0001) (109). Yadav i sar. (110) su u prospektivnhom istrazivanju koje je obuhvatilo 100
predominantno ispitanika sa hematoloskim malignitetima, medu kojima je bilo i1 pedijatrijskih
ispitanika, pokazali da PCT sa grani¢cnom vrednoscu 1,42 ng/mL ima bolji prediktivni potencijal za
bakterijemiju i pojavu smrtnog ishoda u odnosu na MASCC skor. Chaftari i sar. (86) su analizirali
prediktivne sposobnosti PCT u detekciji losih ishoda FN u poredenju sa MASCC skorom. Ova
retrospektivna analiza obuhvatila je 550 ispitanika sa FN. Rezultati studije su pokazali da je vrednost
PCT >0,25 ng/mL bila bolji prediktor bakterijemije u porednju sa MASCC skorom (P< 0.0001).
Rezultati ove doktorske disertacije nisu pokazali inferiornost PCT u odnosu na MASCC skor za
predikciji teskih komplikacija i losih ishoda FN (bakterijemije, pojave smrtnog ishoda u toku epizode
FN i smrtnog ishoda unutar 28 dana). StaviSe, koncentracija PCT pokazala se kao pouzdaniji
pokazatelj u predikciji sepse u poredenju sa MASCC skorom. Kada se radi o lokalizovanim zaristima
infekcije zanimljivo je da su se PCT i MASCC skor pokazali podjednako efikasnim jedino u
predikciji infekcija gastrointestinalnog trakta, dok kod ostalih lokalizovanih infekcija ni PCT ni
MASCC skor nisu pokazali prediktivni potencijal. Moze se re¢i da ispitivanje sprovedeno u okviru
ove doktorke teze potvrduje znacaj PCT u predikciji teSkih komplikacija 1 nepovoljnih ishoda FN,
budu¢i da je njegov prediktivni potencijal prospektivno analiziran. U poredenju sa prospektivnim
istrazivanjem Uys 1 ser. (109), u naSoj studiji je bio ukljucen ve¢i broj ispitanika. Takode, za razliku
od istrazivanja Yadav i sar. (110), populacija ispitanika iz studije sprovedene u okviru ove disertacije
je bila iskljucivo adultna, sa predominantno solidnim tumorima za koje u literaturi ne postoje, prema
nasim saznanjima, prospektivna istraZivanja koja porede PCT 1 MASCC skor. Chaftari i sar. (86)
sproveli su analizu na ve¢em broju ispitanika u odnosu na nase ispitivanje, ali je to bila retrospektivna
analiza 1 samim tim istrazivanje sa izvesnim ogranicenjima. Grani¢ne vrednosti od zna¢aja u naSem
ispitivanju bile su nesto vise od onih preporucenih u ispitivanju Chaftari 1 sar. (86) 1 kretale su se u
rasponu od preko 1,69 ng/ml (bakterijemija) do preko 2,59 ng/ml (sepsa), ali generalno gledano ne
odstupaju od podataka iz literature.

Pored analize prediktivne sposobosti PCT kao samostalnog biomarkera, analiziran je i njegov
potencijal da poboljsa stratifikaciju rizika od strane MASCC skora. U okviru naSeg ispitivanja, u
populaciji ispitanika sa niskim rizikom za razvoj komplikacija prema MASCC skoru (MASCC skor
>21), istovremena primena PCT (grani¢na vrednost — 2,17 ng/mL) poboljsala je predikciju smrtnog
ishoda u toku epizode FN za dodatnih 75 %. Istovremena primena PCT (grani¢na vrednost — 1,69
ng/mL) poboljsala je predikciju smrtnog ishoda unutar 28 dana za dodatnih 66,7%. Istovremena
primena PCT u populaciji ispitanika sa naizgled niskim rizikom za razvoj komplikacija i losih ishoda
FN (na osnovu MASCC skora), doprinela je detekciji dodatnih pacijenata sa rizikom od
komplikovanog toka FN. Ahnisar. (111) su u svom istraZivanju analizirali da li istovremena primena
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MASCC skora 1 PCT poboljSava stratifikaciju rizika kod ispitanika sa FN nastalom nakon primene
hemioterapije. U okviru ovog prospektivnog istrazivanja, autori su pokazali da su vrednost PCT >0,5
ng/mL (odnos verovatnoée 3,96; 95 % IP 1,51-10,40), vrednost trombocita <100x103/mm3 (odnos
verovatnoce 2,50; 95 % IP 1,10-5,66) i vrednost MASCC skora <21 (odnos verovatnoce 2,45; 95 %
IP 1,03-5,85) bili nezavisni prediktori bakterijemije, odnosno da su vrednosti PCT >1,5 ng/mL
(odnos verovatnoce 29,78; 95 % IP 9,10-97,39) i vrednost MASCC skora <21 (odnos verovatnoce
9,46; 95 % IP 3,23-27,72) bili nezavisni prediktori septi¢kog Soka (111). U ovom istrazivanju od 306
ispitanika sa procenjenim MASCC skorom > 21 (nizak rizik), 52 ispitanika je imalo vrednosti PCT
> 0,5 ng/mL, medu kojima je 23,1% imao dokazanu bakterjemiju. Trideset 1 jedan ispitanik je imao
vrednosti PCT >1,5 ng/mL, od kojih je 22,6% razvilo septicki Sok. Zakljuc€ak ovog istrazivanja je bio
da istovremena primena PCT 1 MASCC skora moze poboljsati stratifikaciju rizika kod pacijenata sa
FN kada se radi o komplikacijama FN. Rezultati nasSeg istrazivanja koreliraju sa navedenim
rezultatima, sa tom razlikom $to je fokus bio na negativnim ishodima FN (smrtnim ishodom u toku
epizode FN i smrtnim ishodom unutar 28 dana).

Analiziraju¢i prediktivni potencijal albumina u serumu nase ispitivanje je pokazalo da
albumin poseduje potencijal za ranu procenu pojave komplikacija 1 nepovoljnih ishoda FN. Rezultati
su posebno istakli predikciju mortaliteta u toku epizode FN kao i mortaliteta unutar 28 dana od
postavljanja dijagnoze FN prilikom cfega se prediktivni potencijal albumina moZe porediti sa
prediktivnim potencijalom MASCC skora (AUCabumin=0,75 naspram AUCwmascc=0,76, odnosno
AUCa1bumin=0,70 naspram AUC mascc=0,75). Rezultati ove disertacije su ukazali i na ¢injenicu da je
albumin dobar marker za predikciju odredenih komplikacija FN. Ovde se pre svega misli na pojavu
gastrointestinalnih infekcija gde je njegov prediktivni potencijal superioran u odnosu na MASCC
skor (AUCaibumin=0,67 naspram AUCwmascc=0,63), dok se u predikciji pojave pneumonije pokazao
podjednako efikasan kao MASCC skor (AUCaibumin=0,67 naspram AUCwmascc=0,72). Vazno je istaci
i uspesnost albumina u predikciji pojave sepse, kao i ¢injenicu da se nije pokazao kao bolja opcija u
odnosu na MASCC skor. Albumin se kao prediktivni marker najbolje pokazao u predikciji sepse (sa
grani¢nom vrednoscu od 35,5 g/L). Takode, albumin sa pokazao kao biomarker sa zadovoljavaju¢im
performansama u predikciji pojave mortaliteta tokom FN (grani¢na vrednost 33,5 g/L), odnosno
mortaliteta unutar 28 dana (grani¢na vrednost 35,5 g/L).

Vrednosti albumina u serumu predstavljaju jedan od kljuénih parametara za procenu
nutritivnog statusa kod pacijenata sa malignim bolestima (64, 112). Pored znacaja koji ima za procenu
nutritivnog statusa, albumin je jedan od klju¢nih parametara pomocu kojih se procenjuje status
inflamacije u organizmu (58). NaruSen nutritivni status i1 prisustvo hroni¢ne inflamacije znacajno
povecavaju rizik od pojave neZeljenih efekata tokom primene onkoloske terapije 1 samim tim moze
se pretpostaviti 1 njegov znac€aj kod pacijenata sa FN, koja predstavlja jedan od najtezih neZeljenih
efekata primene hemioterapije (113). Postoje izvesni podaci da hipoalbuminemija moze biti prediktor
pojave smrtnog ishoda kod hospitalizovanih pacijenata (114, 115). Sa druge strane, prema nasim
saznanjima albumin kao prediktivni biomarker za komplikacije 1 ishode nije analiziran u populaciji
pacijenata sa FN kroz prospektivna ispitivanja. Prednost primene albumina je i u tome $to se rutinski
odreduje u okviru biohemijskih analiza kao obavezan parametar kod pacijenata sa malignim
oboljenjima. MoZe se re¢i da su prikazani rezultati sa albuminom obecavajuci, pogotovu kada se radi
o predikciji pojave mortaliteta (u toku febrilne neutropenije 1 unutar 28 dana). Posmatraju¢i PPV
(relativno nizak PPV) i NPV (visok NPV), moze se izvesti zakljuCak da vrednost albumina bolje
predvida prezivljavanje u odnsou na pojavu smrtnog ishoda (116). Umerena senzitivnost bila je
uslovljena niskim PPV koja se objaS$njava niskom incidencom smrtnog ishoda tokom epizode FN. U
ispitivanoj populaciji, od 185 ispitanika u toku epizode febrilne neutropenije do pojave smrtnog
ishoda doslo je kod 15 ispitanika Sto ¢ini 8,11 %, S§to je znac¢ajno manja ucetsalost u odnosu na
podatake koji se mogu naci u literaturi, gde se ucestalost pojave smrtnog ishoda u toku epizode
febrilne neutropenije krec¢e i do 30% (117). Predikcija pojave komplikacija znacajno utice na
stratifikaciju rizika 1 samim tim na odabir adekvatne terapije 1 pristupa u leCenju FN. U nasem
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ispitivanju, vrednosti albumina su pokazale prediktivni potencijal za pojavu infekcija
gastrointestinalnog 1 respiratornog trakta. Prediktivni potencijal albumina za ranu pojavu
gastrointestinalnih infekcija se pokazao boljim od MASCC skora, dok se u slucaju pojave
respiratornih  infekcija MASCC skor pokazao boljim. U slucaju predikcije infekcija
gastrointestinalnog trakta, moze se reci da vrednost AUC nije bila adekvatna ni za jedan dijagnosticki
test. Medutim, u poredenju sa drugim ispitivanim biomarkerima kao i zlatnim standardom, MASCC
skorom, albumin se pokazao superiornijim (AUCapumin=0,67 naspram AUCpct=0,63 naspram
AUCwmascc=0,63).

Pored analize prediktivne sposobnosti albumina kao samostalnog biomarkera, analiziran je i
njegov potencijal da poboljsa stratifikaciju rizika od strane MASCC skora u populaciji naizgled
niskorizi¢nih ispitanika za razvoj komplikacija (MASCC skor>21). Istovremena primena albumina
(grani¢na vrednost — 33,5 g/1) poboljsala je predikciju smrtnog ishoda u toku epizode FN za dodatnih
50 %, kao 1 predikciju smrtnog ishoda unutar 28 dana za dodatnih 66,7%. Uzimaju¢i u obzir ¢injenicu
da ne postoje podaci u prospektivnim studijama koji se odnose na prediktivni potencijal albumina za
komplikacije 1 loSe ishode FN, mozZe se re¢i da na osnovu naSih rezultata albumin pokazuje
obecavajuci potencijal kao samostalni biomarker za predikciju, ali i kao dopunski parametar koji
poboljsava stratifikaciju od strane MASCC skora.

Vrednosti MPV su poviSene u stanjima gde postoji sistemska inflamacija, oslikavajuci
aktivaciju trombocita kao reakciju organizma na prisutni upalni proces (118). Vélez-Paez i sar. (60)
su pokazali da poviSene vrednosti MPV mogu biti prediktor loSeg toka i pojave smrtnog ishoda kod
ispitanika sa sepsom (60). U retrospektivnoj analizi, Choi i sar. (65) analizirali su prediktivni
potencijal parametara krvne slike, ukljucujuc¢i 1 MPV u predikciji komplikacija i ishoda FN kod 378
ispitanika primljenih u jedinicu urgentne pomoc¢i (65). Od svih analiziranih parametara krvne slike,
jedino je vrednost MPV pokazala prediktvni potencijal za komplikacije i lose ishode FN, posebno u
predikciji mortaliteta unutar 28 dana od pocetka FN. U populaciji ispitanika u okviru ove doktorske
disertacije vrednosti MPV pokazale su potencijal za predikciju smrtnog ishoda u okviru epizode FN
(AUCwmpv =0.67, P=0,031). Analizom MPV kao biomarkera, pokazalo se da za grani¢nu vrednost od
8,85 fL najbolje performanse MPV ima u predikciji smrtnog ishoda tokom epizode FN. Njegove
performanse za predikciju teSkih komplikacija (bakterijemija 1 sepsa) i smrtnog ishoda unutar 28 dana
bile su umerene, sa niskim PPV i visokim NPV. Sli¢no kao i za vrednosti albumina i ovde je vazno
napomenuti da je umerena senzitivnost bila uslovljena niskim PPV §to se mozZe objasniti niskom
incidencom smrtnog ishoda u toku epizode FN u ispitivanoj populaciji (8,11 %), §to je u suprotnosti
sa literaturnim podacima gde ucestalost smrtonosti u toku epizode FN ide 1 do 30% (117).

Pored analize prediktivne sposobnosti MPV kao samostalnog biomarkera, u okviru ove
doktorske disertacije, analiziran je 1 njegov potencijal da poboljSa stratifikaciju rizika od strane
MASCC skora u populaciji naizgled niskorizi¢nih ispitanika za razvoj komplikacija (MASCC
skor>21). Kao samostalni biomarker MPV je bio nesto slabiji prediktor kada se radi o pojavi smrtnog
ishoda u toku FN u odnosu na MASCC skor (AUCwmpv=0,67 naspram AUC mascc=0,76). Sa druge
strane, istovremena primena MPV (grani¢na vrednost — 8,85 fL) poboljsala je predikciju smrtnog
ishoda od strane MASCC skora u toku epizode FN za dodatnih 25 % 1 predikciju smrtnog ishoda
unutar 28 dana za dodatnih 33,3% (grani¢na vrednost — 9,15 fL). Istovremena primena MPV u
populaciji ispitanika sa naizgled niskim rizikom za razvoj komplikacija i loSih ishoda FN (na osnovu
MASCC skora), dodatno je doprinela detekciji ispitanika sa rizikom od komplikovanog toka FN.
Sli¢no kao i za vrednosti albumina, imajuc¢i u vidu da ne postoje podaci u prospektivnim studijama
koji se odnose na prediktivni potencijal MPV za komplikacije i loSe ishode FN, moze se re¢i da na
osnovu rezultata ovog istrazivanja MPV poseduje izvestan potencijal kao samostalni biomarker za
predikciju, ali i kao dopunski parametar koji poboljSava stratifikaciju od strane MASCC skora. Ipak,
neophodno je napomenuti da su dalja prospektivna ispitivanja potreba kako bi se ovi rezultati
potvrdili.
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U tre¢em delu doktorske disertacije analizirana je primena odnosa razli¢itih biomarkera
kandidata u ranoj proceni pojave najtezih komplikacija (bakterijemije i sepsa) i losih ishoda FN. Kao
Sto je ranije napomenuto, vrednost albumina se istice kao znacajan parametar u proceni nutritivnog
statusa i intenziteta hroni¢ne inflamacije kod pacijenata sa malignim oboljenjima. Oba ova klinicka
aspekta, ukoliko postoji narusen nutritivni status i izrazen stepen hroni¢ne inflamacije su povezana
sa povecanim rizikom od razvoja teskih komplikacija na primenu onkoloske terapije (113). Stepen
hroni¢ne inflamacije, najceS¢e se iskazuje kroz modifikovani Glazgov prognosticki indeks (eng.
modified Glasgow prognostic score, mGPS) koji objedinjuje vrednosti CRP i albumina na osnovu
kojih se gradira izrazenost inflamacije gradusima od 0 do 2 (119). Najvisi gradus 2 podrazumeva
vrednosti CRP >10 mg/L i vrednosti albumina <35 g/L. Pokazano je da je prisustvo izrazene
sistemske inflamacije (modifikvani Glazgov prognosticki indeks 2) povezan sa kra¢im
prezivljavanjem kod pacijenata sa raznim tipovima solidnih tumora (120,121). Tang i sar. (123) su
svom ispitivanju, pokazali da snizene vrednosti albumina i samostalno mogu biti prediktori kraceg
prezivljavanja kod ispitanika sa malignim bolestima, nezavisno od tipa i agresivnosti maligne bolesti
(123). Sa druge strane odnos CRP/albumin istaknut je kao jedan od prediktora loSeg toka kod
neneutropeni¢nih pacijenata sa sepsom (123-125). Sve prethodno navedene Cinjenice su bile razlog
zbog koga su u okviru ove doktorske disertacije analizirani upravo odnosi CRP i albumina
(CRP/albumin odnos); PCT i albumina (PCT/albumin odnos) i MPV i albumina (MPV/albumin
odnos) u predikciji najtezih komplikacija i loSih ishoda FN. Prema naSim saznanjima odnosi
biomarkera nisu do sada prospetkivno ispitivani kada se radi o prediciji komplikacija 1 lo$ih ishoda
kod pacijenata sa FN.

Kada se poredi sa MASCC skorom, CRP/albumin odnos pokazuje podjednaku preciznost u
predikciji bakterijemije (AUCcrp/abumin=0,73 naspram AUCwmascc=0,77), sepse (AUCcrp/albumin= 0,84
naspram AUCwmascc=0,89) 1 mortaliteta u toku epizode FN (AUCcrpabumin= 0,76 naspram
AUCwmascc=0,76), dok je preciznost bila nesto slabija u odnosu na MASCC skor kada se ispituje
predikcija mortaliteta unutar 28 dana (AUCcrp/abumin= 0,69 naspram AUCwmascc=0,75). Najbolje
performanse CRP/albumin pokazao je u predikciji sepse sa umerenom senzitivnoS$¢u, visokom
specificno$¢u uz nizak PPV i visok NPV. Performanse za predikciju smrtnog ishoda u toku epizode
FN pokazale su se bolje u odnosu na performanse kada se radi o predikciji smrtnog ishoda unutar 28
dana.

U poredenju sa MASCC skorom, PCT/albumin odnos pokazuje podjednaku preciznost kao 1
MASCC skor u predikciji najtezih komplikacija FN (bakterijemije: AUCpcT/atbumin = 0,77 naspram
AUCwmascc=0,77; sepse: AUCpct/abumin= 0,86 naspram AUCwmascc=0,89) kao i nepovoljnih ishoda
FN (mortaliteta u toku epizode FN: AUCpcT/atbumin= 0,75 naspram AUCwmascc=0,77; mortaliteta
unutar 28 dana: AUCpcT/abumin= 0,72 naspram AUCwmascc =0,75).

Kada se analiziraju performance PCT/albumin odnosa, najbolje performanse ovaj odnos
biomarkera pokazuje u predikciji sepse sa visokom senzitivnoS¢u i specificnos¢u uz nizak PPV i
visok NPV. Sli¢no kao i za CRP/albumin odnos, performanse za predikciju smrtnog ishoda u toku
epizode FN pokazale su se bolje u odnosu na performanse kada se radi o predikciji smrtnog ishoda
unutar 28 dana.

Odnos MPV/albumin pokazuje bolju preciznost u predikciji mortaliteta u toku FN u odnosu
na MASCC skor (AUCwmpv/albumin= 0,79 naspram AUCwmascc=0,77) i skoro podjednaku preciznost u
predikciji pojave mortaliteta unutar 28 dana (AUCwmpv/albumin= 0,70 naspram AUCwmascc=0,75), dok
je preciznost bila neSto manja kada je u pitanju predikcija bakterijemije (AUCwmpv/abumin= 0,61
naspram AUCwmascc=0,77) 1 sepse (AUCwmpv/aibumin= 0,74 naspram AUCwmascc=0,89). Analizom
performansi MPV/albumin odnosa performanse su bolje u slucaju predikcije smrtnog ishoda unutar
epizode febrilne neutropenije (umerena senzitivnost, visoka specificnost, niska PPV 1 visoka NPV)
nego Sto je to slucaj sa smrtnim ishodom unutar 28 dana.
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Na osnovu analiziranih podataka moze se re¢i da odnosi biomarkera pokazuju potencijal za
predikciju komplikacija i loSih ishoda febrilne neutropenije i da su u tome, mahom, ravnopravni sa
MASCC skorom. U slucaju MPV/albumin odnosa, pokazano je da je superiorniji u predikciji smrtnog
ishoda u toku FN nego MASCC skor. Na osnovu ovih rezultata ne mozemo reci da odnosi biomarkera
mogu u potpunosti zameniti MASCC skor u predikciji i stratifikaciji rizika, ali mogu biti korisni
dopunski laboratorijski parametri koji bi dodatno doprineli objektivnoj stratifikaciji rizika.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata i prema postavljenim ciljevima ove doktorske disertacije
izvedeni su slede¢i zakljucci:

1. Rezultati naseg istrazivanja pokazali su slede¢e demografske i klinicke karakteristike
ispitanika sa dijagnozom febrilne neutropenije:

Vecina ispitanika je bila zenskog pola (58,92%), dok je 41,28% ispitanika bilo
muskog pola.

Najveci broj ispitanika ukljucenih u ispitivanje je imalo dijagnozu nekog tipa
solidnog tumora (80%).

Vecina ispitanika je bila o¢uvanog opsteg stanja sa ECOG 0 ili 1, zabelezenim kod
80,54% ispitanika.

Medijana godina starosti ispitanika u trenutku postavljanja dijagnoze febrilne
neutropenije je bila 57 godina sa rasponom od 18 do 86 godina.

Medijana vrednosti telesne mase ispitanika u trenutku postavljanja dijagnoze
febrilne neutropenije bila je 65, 50 kg.

Medijana vrednosti indeksa telesne mase ispitanika u trenutku postavljanja
dijagnoze febrilne neutropenije bila je 22,12 kg/m?.

Medijana duzine hospitalizacija zbog febrilne neutropenije uznosila je 7 dana sa
rasponom od 0 do 23 dana.

U trenutku postavljanja dijagnoze febrilne neutropenije, medijana apsolutnog
broja neutrofilnih granulocita iznosila je 0,1 x 10%/L (raspon:0,1 — 6,5 x 10°/L),
medijana broja leukocita bila 1,1 x 10°/L (raspon: 0,34 — 9,7 x 10°/L), medijana
vrednosti albumina u serumu je iznosila 36,16 g/1 (raspon: 35 — 50 g/L), medijana
vrednosti prokalcitonina 0,74 pg/l, medijana vrednosti CRP 100,8 mg/L (raspon:
0-5 mg/L) i medijana vrednosti MPV 8,5 {L (raspon: 7,5-11,5 fL).

2. Ucestalost febrilnih neutropenija sa visokim (MASCC skor < 21), odnosno niskim
rizikom za razvoj komplikacija (MASCC skor > 21) bila je gotovo jednaka i iznosila je
oko 50 %.

3. Analizom prisustva infekcije kod ispitanika sa febrilnom neutropenijom zakljuceno je da
je prisustvo infekcije regsitrovano kod ukupno 144 ispitanika (77,84%), 1 to:

Medu lokalizovanim infekcijama najviSa ucestalost bila je gastrointestinalnih
infekcija (33,33 %), mukozitisa (25,93%) 1 infekcija respiratornog trakta, medu
kojima je dominirala pneumonija (22,84 %).

Kod pojedinih ispitanika dokumentovano je viSe od jednog ishodista lokalizovane
infekcije.

Kod 12 ispitanika sa dokumentovanom lokalizovanom infekcijom dalji tok se
komplikovao razvojem bakterijemije.

Sistemska infekcija u vidu dokumentovane bakterijemije, sepse ili septickog Soka
dokumentovana je kod 10,26 % ispitanika (bakterijemija), odnosno 4,86% (sepsa
1 septicki Sok).

4. Analizom ostalih klini¢kih aspekata febrilne neutropenije izvedeni su slede¢i zakljucci:

Klini¢ki nepoviljni ishodi febrilne neutropenije, smrtni ishod u toku epizode
febrilne neutropenije dokumentovan je kod 8,11 % ispitanika. Smrtni ishod unutar
28 dana dokumetovan je kod 17,84 % pacijenata (u okviru koji je kod 16 ispitanika
kao posledica febrilne neutropenije doslo do redukcije doze lekova u narednim
ciklusima hemioterapije ili do potpune obustave primene hemioterapije).
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10.

* U odnosu na pristup u lecenju febrilne neutropenije, kod 77,3 % ispitanika
inicijalni pristup u leCenju febrilne neutropenije je bio prijem na stacionarno
lecenje (u daljem toku bolesti, 23,08 % ispitanika je prevedeno u intenzivnu negu,
dok je 6,29 % ispitanika prevedeno u kovid bolnicu). Ambulantno lecenje
zapocelo je 22,7 % ispitanika (kod 38,1 % ispitanika lecenje febrilne neutropenije
sprovedeno je kompletno ambulantno, dok je 61,9 % prevedeno u daljem toku
lecenje na stacionarno leCenje).

* U odnosnu na primenu G-CSF, 29,73% ispitanika primilo je G-CSF u
profillakticke svrhe. Medijana broja doza G-CSF u profilaktickoj primeni je
iznosila 8 doza (raspon broja doza: 3-13). U terapijskim indikacijama G-CSF je
primenjivan kod 66,49% ispitanika sa medijanom doza u terapijskoj primeni 7
(raspon broja doza:1-13). G-CSF nije primenjivan kod 3,78% ispitanika.

= Antibiotska terapija sprovodena je kod svih ispitanika sa febrilnom neutropenijom.
Kod 77,3 % primenjivana je parenteralna antibiotska terapija sa medijanom broja
dana primene 7,5 dana (raspon: 1-14 dana) i medijanom vrednosti doza 56,25 g
(raspon: 0,5-112 g) (u okviru ove grupe ispitanika njih 99 bilo je leCeno najmanje
jednim antibiotikom iz grupe rezervnih antibiotika sa medijanom broja dana
primene 8,5 dana (raspon: 1-16 dana) i medijanom vrednosti doza od 144,5 g
(raspon: 1-288 g). Kod 8,65% pacijenata, febrilna neutropenija je lecena
primenom isklju¢ivo peroralne antibiotske terapije sa medijanom broja dana
trajanja terapije od 4,5 dana (raspon: 2-7 dana) i medijanom ukupne doze od 13,5¢g
(raspon: 6-28 g).

Prediktivna vrednost CRP pokazana je za ranu predikciju mortaliteta tokom epizode
febrilne neutropenije (AUC 0,73), smrtnog ishoda unutar 28 dana (AUC 0,66),
bakterijemije (AUC = 0,73) 1 sepse (AUC = 0,82), kao i prisustva pojedinih lokalizovanih
zariSta infekcije, ukljucujuci pneumoniju (AUC = 0,65) 1 infekcije koze 1 potkoZnog tkiva
(AUC = 0,63).

Za predikciju bakterijemije, sepse i mortaliteta tokom epizode FN, CRP je bio podjednako
efikasan kao MASCC skor, dok se u predikciji pojave infekcija koze 1 mekih tkiva,
pokazao efikasnijim od MASCC skora.

Postoje izvesna ogranicenja u prediktivnoj vrednosti CRP za predikciju prisustva
mukozitisa 1 infekcija urinarnog trakta, $to je, takode, pokazano 1 kada se radi o MASCC
skoru

Najbolje performanse CRP kao prediktivnog markera pokazane su za predikciju
mortaliteta u toku epizode febrilne neutropenije za grani¢nu vrednost od 182 mg/L (Sn-
0,77; Sp-0,73; PPV-0,20; NPV-0,97).

Istovremeno koriS¢enje MASCC skora i CRP, dodatno poboljSava sratifikaciju rizika za
75 % kada se radi o pojavi smrtnog ishoda u toku epizode febrilne neutropenije, odnosno
za 66,7% kada se radi o pojavi smrtnog ishoda unutar 28 dana.

Prediktivna vrednost PCT pokazana je u ranoj predikciji mortaliteta (AUC = 0,74) tokom
trajanja epizode FN, pojave smrtnog ishoda unutar 28 dana (AUC = 0,71), bakterijemije
(AUC = 0,77) 1 sepse (AUC = 0,86) kao 1 prisustva pojedinih lokalizovanih Zarista
infekcije (infekcija gastrointestinalnog trakta) (AUC = 0,64)
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PCT bio je podjednako efikasan kao 1 MASCC skor u predikciji infekcija
gastrointestinalnog trakta, bakterijemije, sepse 1 mortaliteta tokom epizode FN,
ukljucujuci 1 28-dnevni mortalitet.

PCT sli¢cno kao i MASCC skor pokazuje ograniCenja u predikciji prisustva vecine
lokalizovanih zarista infekcije.

Najbolje performanse PCT kao prediktivnog markera pokazane su za predikciju sepse za
grani¢nu vrednost od 2,59 ng/mL (Sn-0,89; Sp-0,82; PPV-0,197; NPV-0,99).

Istovremeno primena MASCC skora i PCT, dodatno poboljsava sratifikaciju rizika za 75
% kada se radi o pojavi smrtnog ishoda u toku epizode febrilne neutropenije, odnosno za
66,7% kada se radi o pojavi smrtnog ishoda unutar 28 dana.

Prediktivna vrednost albumina u serumu pokazana je u ranoj predikciji mortaliteta tokom
epizode febrilne neutropenije (AUC = 0,75), mortaliteta unutar 28 dana (AUC = 0,70),
prisustva sepse (AUC = 0,74), kao 1 pneumonije (AUC = 0,68) i infekcija
gastrointestinalnog trakta (AUC = 0,67).

Albumin je podjednako efikasan kao i MASCC skor u predikciji mortaliteta tokom
epizode FN, dok je MASCC skor bio nesto efikasniji u predikciji mortaliteta unutar 28
dana, sepse i infekcija respiratornog trakta. Albumin je bio efikasniji u predikciji infekcija
gastrointestinalnog trakta u odnosu na MASCC skor.

Slicno MASCC skoru, serumski albumin nije bio prediktivan za prisustvo mukozitisa,
infekcija urinarnog trakta 1 infekcija koze 1 mekih tkiva.

Najbolje performanse albumina kao prediktivnog biomarkera pokazane su za predikciju
sepse za granicnu vrednost od 35,5 g/L (Sn-0,74; Sp-0,78; PPV-0,13; NPV-0,98).

Istovremena primena albumina 1 MASCC skora pospesSuje predikciju MASCC skora za
dodatnih 50% kada se radi o pojavi smrtnog ishoda u toku epizode febrilne neutropenije,
odnosno za dodatnih 66,7% kada se radi o pojavi smrtnog ishoda unutar 28 dana.

Utvrdeno je da se MPV u serumu moze da se koristi kao biomarker za predikciju
mortaliteta u toku epizode febrilne neutropenije.

Vrednosti MPV se nisu pokazale kao precizne za predikciju mortaliteta unutar 28 dana od
pocetka febrilne neutropenije, prisustva bakterijemije 1 sepse kso ni prisustva
lokalizivanih infekcija.

Najbolje performanse MPV kao prediktivnog biomarkera pokazane su za predikciju
mortaliteta u toku epizode febrilne neutropenije za grani¢nu vrednost od 8, 85 fLL (Sn-
0,67; Sp-0,68; PPV-0,15; NPV-0,95).

Istovremeno primena MASCC skora i MPV, dodatno pospeSuje predikciju pojave
smrtnog ishoda u toku epizode febrilne neutropenije za 25 %, odnosno za 33,3 % kada se
radi o pojavi smrtnog ishoda unutar 28 dana.
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U poredenju sa MASCC skorom, CRP/albumin odnos pokazuje podjednaku preciznost u
predikciji bakterijemije (AUC = 0,73), sepse (AUC = 0,84) 1 mortaliteta u toku epizode
FN (AUC = 0.76), dok je preciznost bila nesto slabija u u predikciji mortaliteta unutar 28
dana (AUC = 0,69).

Najbolje performanse CRP/albumin odnosa pokazane su za predikciju sepse (Sn-77.8; Sp-
85.1; PPV-21; NPV-98).

PCT/albumin odnos pokazuje podjednaku preciznost kao i MASCC skor u predikciji
bakterijemije (AUC = 0,77), sepse (AUC = 0,86) kao i mortaliteta u toku epizode FN
(AUC = 0,75) 1 mortaliteta unutar 28 dana (AUC = 0,72).

Najbolje performanse PCT/albumin odnosa pokazane su za predikciju sepse (Sn-82,7;
Sp-88,9; PPV-21; NPV-99).

U poredenju su MASCC skorom, MPV/albumin odnos pokazuje bolju preciznost u
predikciji mortaliteta u toku FN (AUC = 0,79) i skoro podjednaku preciznost predikciji
pojave mortaliteta unutar 28 dana (AUC = 0,70), dok je preciznost bila nesto manja kada
je u pitanju predikcija bakterijemije (AUC = 0,61) i sepse (AUC =0,74).z

Najbolje performanse MPV/albumin odnosa pokazane su za predikciju mortaliteta u
toku epizode FN (Sn-0,62; Sp-0,87; PPV-0,29; NPV-0,96).

Rezultati ovog ispitivanja mogu predstavljati znacajan napredak ka daljoj stratifikaciji
rizika kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom. Primena biomarkera i njihovih odnosa
pokazala se ranopravnom u odnosu na klinicke skorove za predikciju rizika od pojave
vecine najtezih komplikacija i1 loSih ishoda, a u pojedinim komplikacijama i nepovoljnim
ishodima je bila 1 bolja od klinickih skorova. Sa druge strane, istovremena primena
biomarkera 1 klini¢kih skorova znacajno poboljSava stratifikaciju koju postizu klini¢ki
skorovi 1 ostavlja prostor za stvaranje stratifikacionih sistema ¢ime bi se bolje, brze i
objektivnije procenjivao rizik od komplikacija febrilne neutropenije. U tom smislu
rezultati ove doktorske disertacije mogu podstaci druge istrazivace da uc€estvuju u daljim
istrazivanjima biomarkera za predikciju rizika od komplikacija i nepovoljnih klinickih
ishoda febrilne neutropenije kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom, jer febrilna
neutropenija i dalje predstavlja jedno od najteZih i1 potencijalno Zivotno ugrozZavajucih
nezeljenih efekata primene hemioterapije.
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SPISAK SKRACENICA

FN - febrilna neutropenija

ESMO - Evropsko udruzenje medikalnih onkologa (eng. European Society for Medical Oncology)

NCCN - Mreza nacionalnih onkoloskih udruzenja Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (eng. National
Comprechensive Cancer Network)

CDC - Central za kontrolu 1 prevenciju bolesti Sjedinjenih Americkih Drzava (eng. Central for

Disease Control and Prevention)

DPD - dihidropirimidin-dehidrogenaza

CAR-T cell - himera antigen receptor T ¢elija (eng. Chimeric Antigen Receptor T-cell)

IDSA - UdruZenje infektologa Sjedinjenih Americkih DrZzava (eng. The Infectious Disease Society

of America)

HSYV - Herpes simpleks virus

VZV - Varicela zoster virus

MASCC - Medunardono udruZenje za suportivnu terapiju obolelih od malignih bolesti (eng.

Multinational Association for Supportive Care in Cancer)

CISNE - Indeks klinicke procene stabilne frebrilne neutropenije (eng. Clinical Index of Stable
Febrile Neutropenia)

ASCO - Americko udruZenje klinickih onkologa (eng. American Society of Clinical Oncology)

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

CSFs - faktori stimulacije kolinija (eng. Colony stimulating factors)

G-CSF - faktor stimulacija rasta granulocitnih kolonoja (eng. Granulocyte colony stimulating
factor)

CRP - C-reaktivni protein

PCT - prokalcitonin

IL-6 - interleukin-6

IL-10 - interleukin-10

TLRs - receptori slicni Toll-u (eng. Toll-like receptors)



TLR-2 - receptor slican Toll-u 2 (eng. Toll-like receptors 2)

CD - klaster diferencijacije (eng. Cluster of differentiation)

CD64 - klaster diferencijacije 64 (eng. Cluster of differentiation 64)

CD163 - klaster diferencijacije 163 (eng. Cluster of differentiation 163)

mikro RNK - mikro ribonukleinska kiselina

SNP- eng. Single nucletide polomorphism

TNF alfa - faktor tumorske nekroze alfa (eng. Tumor necrosis factor alpha, TNF-a.)

IL-1 - interleukin -1

PPV - pozitivna prediktivna vrednnost

Pre-PCT- pre-prokalcitonin

TREM-1 - receptor izrazen na mijeloidnim ¢elijama 1 (eng. Trigger receptor on myelod cells — 1)

TLR-4 - receptor slican Toll-u 4 (eng. Toll-like receptors 4)

CD14 - klaster diferencijacije 14 (eng. Cluster of differentiation 14)

LPS - lipopolisaharid

MPYV - srednja zapremina trombocita (eng. Mean platelet volume)

SIRS - sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (eng. Systemic inflammatory response
syndrome, SIRS)

CTCAE - eng. Common Terminology Criteria for Adverse Events

ROC Kkriva - eng. Receiver operating characteristic curve, ROC

AUC - povrsina ispod krive (eng. Area under the curve)

Sn - senzitivnost

Sp - specifi¢nost

NPV - negativna prediktivna vrednost

ECOG - Isto¢na kooperativna onkoloska grupa (eng. Eastern Cooperative Oncology Group)

ABN — apsolutni broj neutrofilnih granulocita

Spp - vrsta (lat. Species)

IP — interval poverenja

ARDS — Akutni respiratorni distress sindrom (eng. Acute respiratory distress syndrome
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