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Definice

FN - febrilie a/nebo jiné znamky infekce v dobé poklesu poctu neutrofilt v periferni krvi pod 0,5x10%/I,
nebo 1,0x10°/I s predpokladem dalsiho poklesu
- febrilie = vzestup télesné teploty na nejméné 38,3 °C nebo teplota 38 °C a vyssi, déle nez 1 hodinu

CTCAE v5.0 (2017) CTCAE v6.0 (2025)

Gl neutrofily v rozmezi 1,5-1,9 x10%/ G1 neutrofily v rozmezi 1,0-1,5 x10%/1
G2 neutrofily v rozmezi 1,0-1,5 x10%/1 G2 neutrofily v rozmezi 0,5-1,0 x10%
G3 neutrofily v rozmezi 0,5-1,0 x10%/ G3 neutrofily v rozmezi 0,1-0,5 x10%
G4 neutrofily v rozmezi < 0,5 x10%1 G4 neutrofily vrozmezi < 0,1 x10%I




Nejcastéjsi cytostatika a dalSi onkologicka |

KATEGORIE / REZIM

rd

PRIKLADY LECIV /7 REZIMU

we

eciva

spojena s rizikem febrilni neutropenie (FN)

POUZITI (NADOROVA ONEMOCNENI)

RIZIKO FN*

CYTOTOXICKA CHEMOTERAPIE — KOMBINOVANE REZIMY

RezZimy s antracykliny

ReZimy s taxany

Rezimy s platinami

Rezimy s ifosfamidem

ReZimy s temozolomidem

RezZimy s gemcitabinem

RezZimy s irinotekanem

Rezimy s vysokodavkovanou
chemoterapii

JEDNOTLIVA CYTOTOXICKA LECIVA
Alkylaéni latky

Antimetabolity
Topoisomerazové inhibitory

Vinka alkaloidy

Taxany

CILENA A BIOLOGICKA LECBA
Anti-CD20 protilatky

Anti-CD52 protilatka
Proteazomové inhibitory

Inhibitory tyrosinkinaz (TKI)
Imunoterapie (checkpoint inhibitory)
INHIBITORY PARP A DALSI LECIVA

PARP inhibitory

DALSI LEKY

Dalsi léky

* Riziko FN podle MASCC:
VYSOKE =20 % STREDNI 10-20 %

NIiZKE <10 %

Doxorubicin + cyklofosfamid (AC)
Doxorubicin + cyklofosfamid — paklitaxel (AC-T)

Docetaxel + cyklofosfamid (TC)
Paclitaxel + karboplatina

Cisplatina + etoposid (EP)
Karboplatina + paklitaxel

Ifosfamid + etoposid
MA (mesna + doxorubicin + ifosfamid)

Temozolomid + lomustin (CCNU)
Temozolomid samotny (ve vysokych davkach)

Gemcitabin + cisplatina
Gemcitabin + nab-paklitaxel

FOLFIRI (5-FU + leukovorin + irinotekan)
Irinotekan + cisplatina

BEAM, high-dose CY + TBI
(s podporou kmenovymi burfikami)

Cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan, busulfan

Fludarabin, kladribin, cytarabin (ve vysokych davkach), 5-FU

Topotekan, etoposid, irinotekan

Vinkristin, vinblatin, vinorelbin

Paclitaxel, docetaxel

Rituximab, obinutuzumab, ofatumumab
Alemtuzumab

Bortezomib, carfilzomib

Imatinib, dasatinib, nilotinib, erlotinib, gefitinib

Pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab,
durvalumab, ipilimumab

Olaparib, niraparib, rucaparib, talazoparib

Trifluridin/tipiracil, regorafenib, fruquintinib,
trifluridin (samotny) a dalsi

Karcinom prsu, sarkomy

Karcinom prsu, ovarii, plic (NSCLC)

Malobunéény karcinom plic, nadory varlat,

ovarii, hlavy a krku

Sarkomy, karcinom prsu

Glioblastom, neuroonkologické nadory

Karcinom pankreatu, mocového méchyre,

plic

Karcinom kolorekta, pankreatu, plic

Lymfomy, myelom, solidni tumory

Rdzné nadory, transplantace
Leukemie, lymfomy, solidni tumory

Plicni karcinom, ovarialni karcinom,
sarkomy, kolorektalni karcinom

Lymfomy, plicni karcinom, sarkomy

Karcinom prsu, ovarii, plic

NHL, CLL
CLL

Mnohoéetny myelom
CML, GIST, AML, NSCLC, pankreatu

Melanom, NSCLC, RCC, urotelialni karcinom

a dalsi

Ovarialni karcinom, karcinom prsu (HER2-),

karcinom prostaty, pankreatu a dalsi

Karcinom kolorekta (po selhani standardni lécby),

GIST, hepatocelularni karcinom a dalsi

VYSOKE

VYSOKE-STREDNI

VYSOKE-STREDNI

VYSOKE

STREDNI-VYSOKE

STREDNI

STREDNI

VYSOKE

STREDNI-VYSOKE
STREDNI

STREDNI-VYSOKE
NiZKE
STREDNI
NIiZKE-STREDNI (zast@ji v komb.)
STREDNI-VYSOKE
NiZKE-STREDNI
NIiZKE

NiZKé (vzacné imunitni neutropenie)

STREDNI (zejm. v komb, a pfi prediécent)

STREDNI

Pozn.: Riziko zavisi na davce, kombinaci, véku pacienta, komorbiditach a predchozi expozici lé€bé.

Tabulka uvadi nej¢astéji pouZivané rezimy a léciva spojené s rizikem FN.



VSTUPNI VYSETRENI

» Celkovy stav, védomi a orientace, meningeélni symptomy (pfi podezieni)
» Stav hydratace, krvacivé projevy

- . * Dutina ustni - mukositida/soor
FY%lKA\'LNI’ ¢ Auskultace hrudniku
VYSETRENI * Vysetfeni bficha

» Koncetiny — otoky, flebitidy, mista bolesti/bolestivosti

o NUTNE DUKLADNE PROHLEDNUTI KUZE A SLIZNIC A VSECH CEVNICH VSTUPU
(katetry, porty, drény, vstupy, okoli stomii apod.)

MEﬁENi * TK, puls, teplota, pulsni oxymetrie, dechova frekvence, vyska, hmotnost
o KO + diff
E » Biochemie: urea, kreatinin, ionty + Ca, bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP, LD, CRP, eGFR, albumin, celkova bilkovina

H H H ABORATORNI St
| r; | - ”( gl e { » Koagulace: INR, aPTT, fibrinogen

AL VYSETRENI ¢  Moé + sediment
* Flowcytometrie (panel T-lymfocyty)
* U hematologickych malignit: kvantitativhé imunoglobuliny

* ZOBRAZOVACI .  Vidy RTG S+P
5 a A "}ITEBVENCNI » Dalsi vySetfeni dle klinickych a laboratornich projevi infekce:
VYSETRENI UZ bficha, echokardiografie, BAL, CT, biopsie z infiltratd apod.

A) HEMOKULTURY
» Vzdy hemokultury z periferni zily - 1 par (aerobni + anaerobni)
» P¥i febrilni $pi¢ce a/nebo zimnici/tfesavce opakovat
« Zilni katetr: 1x aerobni z katetru + 1 par (aerobni + anaerobni) z periferni Zily (véetné heparinové zatky z katetru)

z » 10-15 ml krve do systému Bact/Alert
MIKROBIOLOGICKA

VYSETRENI B) STERY A OSTATNi KULTIVACNI VYSETRENI
» Povinné: stér z koznich defektt (véetné vstupl katetr(, okoli stomii a drént), vySetfeni mog&i
+ Dle kliniky: stér z rekta, stolice na bakterialni toxiny (prijmy/bolest bficha), stér z hrdla, sputum aj.
e Stér z nosu se u FN pausalné neprovadi




MASCC skdrovaci systém pro febrilni neutropenii

Vyberte moznost, ktera nejlépe odpovida stavu pacienta.

FAKTOR RIZIKA BODY

Zavaznost onemocnéni: zadné nebo mirné symptomy

Zavaznost onemocnéni: stfedné zavazné symptomy

Nepritomnost hypotenze (Systolicky TK > 90 mmHg)

Nepfitomnost CHOPN

Solidni nador nebo lymfom bez predchozi mykotické infekce

Nepritomnost dehydratace vyzadujici intravendézni tekutiny

Pacient v ambulantnim rezimu pfi vzniku horecky

Vék < 60 let

MAXIMALNI POCET BODU

INTERPRETACE
RIZIKO KOMPLIKACI

Nizkeé riziko
>
2 21 (< 5%

Vysokeé riziko
<
21 (>5%)

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

Ne

DOPORUCENY POSTUP

Zvazit ambulantni [écbu

Doporucena hospitalizace
a intravenozni lécba

Poznémka: Tento néstroj je uréen pro dospélé pacienty s febrilni neutropenif a nenahrazuje klinické rozhodnuti lékare.

Zdroj: Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) Risk Index.
Klastersky J, et al. J Clin Oncol. 2000;18(16):3038-3051.

5

Nevyhody MASCC

1. Vyznamna cast skore je zaloZzena na subjektivnim
klinickém dojmu |ékare

2. Mze podhodnotit riziko u pacientu, ktefi vypadaji
klinicky stabilné v ¢asné fazi sepse.

3. Vytvoren pro velmi heterogenni populaci pacient(
- hematoonkologické malignity i solidni TU

Vyhody MASCC
1. Standard ve vétsSiné guidelines



CISNE skorovaci systém pro febrilni neutropenii %

Vyberte moznost, ktera nejlépe odpovida stavu pacienta pti prvnim hodnoceni.

FAKTOR RIZIKA BODY

ECOG vykonnostni stav > 2 Ne “ 2

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) Ne m 1

Chronické srdeéni selhani Ne m 1

. - 1 Nevyhody CISNE

Monocytopenie (< 200 bunék/pl) Ne “ 1 1. Min ,,intUitivnll” pro Urgentnll mediCinU — nutno

Trombocytopenie (< 100 000 bunék/yl) Ne m 1 VYfkat la_b_' VYSIGdku L, ,
2. Min senzitivni pro rozhodovani o ambulantni

Hypotahize (Systolicky; TK < 90 mmHg) Ne m 2 l6¢bé — vic high-risk pacient(

Dehydratace vyzadujici intravendzni tekutiny Ne m 1

MAXIMALNi POCET BODU 10 Vyhody CISNE

&4 . . 7 4
INTERPRETAGE 1. Lepsi pro solidini nadory

RIZIKO KOMPLIKACI DOPORUCENY POSTUP
Nizké riziko - P

0-2 (<21 %) Zvéazit ambulantni lé¢bu
3-4 Stredni riziko Zvazit hospitalizaci

(2,2 - 6,4 %) nebo ambulantni lé¢bu

>5 Vysoké riziko Hospitalizace

=2 (= 6,5 %) a intravendzni lé¢ba

Poznamka: Tento nastroj je uréen pro dospélé pacienty s febrilni neutropenii a nenahrazuje klinické rozhodnuti lékare.

Zdroj: Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, Boyer M, Elting L, Feld R, et al. The Multinational Association for Supportive
Care in Cancer risk index: a multinational scoring system for identifying low-risk febrile neutropenic cancer patients.

J Clin Oncol. 2000;18(16):3038-3051.



DOPORUCENY POSTUP LECBY FEBRILNi NEUTROPENIE

- PACIENT S NiZKYM RIZIKEM ROZVOJE KOMPLIKACI -

UVODNI EMPIRICKA ANTIBIOTICKA LECBA

{3} LECBA BUDE V DOMACI PEC

v

DVOJKOMBINACE
6) co-amoxicilin nebo co-ampicilin, p.o.

+ ciprofloxacin nebo levofloxacin, p.o.

6) MONOTERAPIE
co-amoxicilin nebo co-ampicilin, p.o.

(monoterapie neni preferovana,

zejména u pac. s predchozi ATB profylaxi)

v

v=]  REZIMOVA OPATRENI

1. pacienta poucte o projevech infekce a
o situacich, kdy je nezbytné kontaktovat
nemocnici

2. pacienta poucte o pitném rezimu (>3l/d)
a o nutnosti méreni a evidence teploty
po 4 hod., a denniho pfijmu tekutin

3. izolacni rezim

g LECBA BUDE ZA HOSPITALIZACE

&
g

-

v

DVOJKOMBINACE p.o./iv.

co-amoxicilin nebo co-ampicilin

+ ciprofloxacin nebo gentamicin

MONOTERAPIE i.v.

piperacilin/tazobactam

nebo cefoperazon/sulbactam

nebo imipenem/cilastin nebo cefepime

v

REZIMOVA OPATRENi

monitorace prvnich 48 hod. od prijeti:
vitalni funkce (TK/p+sat.02) a teplota
4 4 hod., bilance tekutin 4 12 hod.

pacienta poucte o pitném rezimu, prijem
tekutin musi >3I/d, vzdy indikujte v Gvodu
min. 500ml 1/1FR inf. iv

izolaéni rezim

Antimykotika az v 2. linii [éCby po selhani empirické
ATB terapie (neplati pro hematologické malignity)

Antivirotika u solidnich ndadoru nejsou indikovana



DOPORUCENY POSTUP LECBY FEBRILNi NEUTROPENIE

- PACIENT S PROJEVY ZAVAZNE SEPSE /SIRS

UVODNI LECBA, REZIMOVA OPATRENI A STRATEGIE DALSIHO POSTUPU

Za projevy zavazné sepse / SIRS u pacienta s febrilni neutropenii povazujeme:

TKsys < 90 mmHg nebo | 40 mmHg pfi normalné vyssich hodnotach TK | tachykardie > 90/min. | tachypnoe > 20/min.

oligurie < 25 ml/h (sérovy kreatinin > 170 pymol/l), laktatacidéza, akutni mentalni alterace.

|

|

REZIMOVA OPATRENI
A DALSi PODPURNA LECBA

LECBA A MONITORACE
PACIENTA NA JIP

KAUZALNI LECBA

60-70 % infekci je zplisobeno G+ bakteriemi, 15 % je polymikrobialnich,

5 % mykotickych.

Z G+ patogenti ma nejvétsi klin. vyznam Staph. aureus a Strep.
viridans a pneumonie. Z G- patogeni Pseudomonas aeruginosa

a Klebsiella spp.

|

{

REZIMOVA OPATRENI
1. monitorovat vitalni funkce
(TK/p, pfip. stfedni aTK, pulzni oxymetrie

-kontinualné, CVT a bilance tekutin & 6 hod.,
teplota 4 4 hod. arterialni astrup)

2. zajistit centralni Zilu

3. zavést izolaéni rezim

4. monitorovat laborator. parametry

5

. opakovat odbéry z hemokultur

min. 2xD, odstranit katetry zaslat na kultivace

CEFALOSPORIN IIl. NEBO V. GENERACE

(cefepim; cefpirom; cefoperazon/sulbactam; ceftazidim)
nebo PIPERACILIN/TAZOBACTAM
nebo KARBAPENEM (meropenem, imipenem/cilastin)

+

AMINOGLYKOSID
(amikacin, isepamicin, nebo gentamicin)

(gentamicin pouze neni-li k dispozici jiny aminoglykosid)

Kombinovat s koloidy.

N

. vasopresoricka lé&ba (pfetrva-li hypotenze
i po tvodni hydrataci)
(noradrenalin 0,1-1,5 pg/kg/min
nebo dopamin 5-10 pg/kg/min)
3. kortikosteroidy (200-300 mg
hydrokortizonu + 0,05 mg fludrokortizonu /den)
. oxygenoterapie (sat.02 < 90 %)
. kompenzace anémie (Hb < 80 g/l)
. rastové faktory myelopoézy (filgrastim)
. nizkomolekularni heparin
. parenterélni vyZiva

© N O b

- + /
(& o . . v ) +
PODPURNA LECBA
1. hydratace: tvodem krystaloidy GLYKOPEPTID
250-2000 ml iv 1. hod. Dale az 10 I/24hod. 7 = e 7
5 (vancomycin, pfi alergii teicoplanin)

{3

-
@ ZASADY, KTERE PLATI V KAZDE FAZI LECBY

Uzka monitorace vitalnich funkci a laboratornich parametru

v€asné zahajeni empirické antibiotické terapie
(ideélné do 1 hodiny od rozpoznani)

Uprava léCby podle kultivacnich vysledku a klinické odpovédi

multidisciplinarni spoluprace
(intenzivista, infekéni I1ékar, onkolog, mikrobiolog)




RUstové faktory

RUSTOVE FAKTORY MYELOIDNi RADY + ATB
vs. SAMOSTATNA TERAPIE ATB

RUSTOVE FAKTORY MYELOIDNI RADY + ATB  SAMOSTATNA TERAPIE ATB

1 Celkova mortalita NEMENI NEMENI
béhem epizod FN (bez vyznamného vlivu) (bez vyznamného vlivu)
Délka trvani ZKRACUJI i

2 neutropenie (zkracuji dobu neutropenie) NEZKRACUJI
Poéet febrilnich ZKRACUJI :

3 dnt (méné febrilnich dni) NEZKRACUJI
Lé&ebna odpovéd ZVYSUJi L S

4 na ATB (lepsi a rychlejsi lééebna odpovéd) NEZVYSUJI

B Cenalétby ZVYSUJi NEZVYSUJi

ewws

(vyssi naklady lécby) (nizsi naklady)



RUstové faktory — komu a kdy?

PACIENTI, KTERIi MAJi PROFIT Z NASAZENi RUSTOVYCH FAKTORU

SKUPINA PACIENTU

s kardiopulmonalnim selhavanim

s generalizovanou mykotickou infekci
se zanétem plic

> 65 let

s neutropenii G4 (<0,1 x 10%1)

s jiz dfive prodélanou epizodou FN




PROFYLAXE FEBRILNI NEUTROPENIE (FN)

Cilem profylaxe je snizit riziko FN, infekénich komplikaci, hospitalizace a umoznit pokracovani
onkologické |écby v planovaném rezimu.

1. HODNOCENI RIZIKA FN PODLE CHEMOTERAPIE 2. RIZIKOVE FAKTORY PACIENTA

VYSOKE RIZIKO » profylaxe G-CSF je doporuéena * vék > 65 let

> 20 % napr. rezimy: BEACOPP, DA-EPOCH, vysokodéavkovana - * Spatny celkovy stav (PS 2 2)
= = chemoterapie, nékteré rezimy u AML ¢ pokrocilé onemocnéni
¢ predchozi epizoda FN
& { A : ¢ tézka komorbidita (napf. CHOPN, srdecni selhani, rendlni insuficience, ‘
P IRERIAREIND * profylaxe G-CSF je zvazena diabetes, jaterni onemocnéni)
10-20 % pokud ma pacient dal3i rizikové faktory

e podvyziva, nizky BMI
¢ predchozi radioterapie kostni difené
NiZKE RIZIKO - e neutropenie pred zahajenim chemoterapie
<10 % * profylaxe G-CSF se nedoporucuje ¢ intenzivni ddvkované rezimy / kombinované rezimy

3. DOPORUCENE PRISTUPY K PROFYLAXI 4. FORMY G-CSF PRO PROFYLAXI

e davka: 5 ug/kg/den s.c.
Primarni profylaxe (pfed zahajenim chemoterapie) Filgrastim e za&atek: 24-72 h po chemoterapii

« G-CSF (filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim) * do obnovy neutrofild

» zahajena podle rizika rezimu a pacientovych rizikovych faktord Pegfilgrastim : giv:ioscr:egn?;é j;iri\iorézové
¢ 1x za cyklus
Seku“‘daro"' profylaxsi(po.spizadd EN) « davka: 263 g (nebo 4,4 ug/kg) s.c.
* u pacientu, ktefi jiz prodélali FN, se doporucuje G-CSF Lenograstim o zadatek: 24-72 h po chemoterapii
v nasledujicich cyklech chemoterapie ¢ do obnovy neutrofild

T ey S v G-CSF nikdy nesmi odlozZit zahajeni v Profylaxe snizuje riziko FN, ale nemusi zcela ~ + Spravné nacasovani a davkovani zvysuje
DULEZITE ZASADY : A - = g i
chemoterapie, pokud je indikovéna. eliminovat jeji vyskyt. efektivitu a snizuje nezadouci ucinky.



Dékuji za pozornost

Zdroje:

Novotny J., Vitek P., Kleibl Z., a kol. Onkologie v klinické praxi. 4. pfepracované a doplnéné vydani
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-clinical-practice-guideline-febrile-neutropaenia

MANUAL LECBY FEBRILN{ NEUTROPENIE V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU V BRNE dostupny na:
https://static.mou.cz/d/mou.cz/files/4399.pdf/s-eee49f88690a? ts=1621593515

Grafické zpracovani pomoci Al (ChatGPT/OpenAl, DALL-E)



https://www.esmo.org/guidelines/esmo-clinical-practice-guideline-febrile-neutropaenia
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