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Abstract

Introduction. Chemotherapy-induced febrile neutropenia (FN) remains one of the most common and serious
complications in oncology patients. Due to its rapid clinical progression and associated mortality risk, FN requires
prompt management, and its treatment strategies are continuously evolving. Recent developments include the
integration of biologics, immunotherapy, and personalized risk assessment models into clinical practice.

Aim. To perform a comparative analysis of FN prevention and treatment algorithms, evaluating their
effectiveness, safety, real-world implementation, impact of innovative strategies, and economic considerations.
Methods. An extensive literature review was conducted using PubMed database. Included sources comprised
randomized controlled trials (RCTs), systematic reviews, meta-analyses, and international guidelines published
between 2015 and 2024. Keywords used: febrile neutropenia, chemotherapy, granulocyte-colony stimulating
factor (G-CSF), infection prevention, empirical therapy, oncology guidelines, biosimilars, artificial intelligence,
pharmacogenomics. A total of 60 sources were analyzed.

Results. G-CSF-based prophylaxis significantly reduces FN incidence, especially when biosimilar pegfilgrastim
agents are used, offering comparable efficacy at reduced cost. Broad-spectrum empirical antibiotic therapy
remains the cornerstone of treatment, although timely de-escalation helps lower toxicity and resistance risks.
Innovations such as pharmacogenetics and machine learning models enhance individualized risk prediction.
Variability exists among oncology guidelines regarding G-CSF application and risk stratification, and in clinical
practice, only ~60% of patients receive timely therapy..

Conclusions. Optimal FN management requires individualized risk assessment, prompt empirical therapy, G-
CSF-based prevention, and integration of innovative tools. Adherence to guidelines and advanced decision-

making models may significantly improve outcomes.

Keywords: febrile neutropenia, chemotherapy, G-CSF, antibiotics, oncology, biosimilars, artificial intelligence,

pharmacogenomics.
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Santrauka

Jvadas. Chemoterapijos sukeltas febrilinis neutropeninis sindromas (FN) iSliecka viena daZniausiy ir
pavojingiausiy onkologiniy pacienty komplikacijy. Dél greitos klinikinés eigos ir mirtingumo rizikos FN
reikalauja skubiy sprendimy, o jos valdymo strategijos nuolat tobulinamos. Pastaraisiais metais stebimi poky¢iai
susij¢ su biologiniy preparaty, imunoterapijos bei personalizuoty rizikos vertinimo modeliy integracija j kliniking
praktika.

Tyrimo tikslas. Atlikti FN prevencijos ir gydymo algoritmy lyginamaja analizg, jvertinant jy efektyvuma,
sauguma, taikymo praktika, inovatyviy sprendimy poveikj ir ekonominius aspektus.

Metodai. Atlikta iSpléstiné literatiros apzvalga naudojant ,,PubMed* duomeny baz¢. Itraukti atsitiktiniy im¢iy
klinikiniai tyrimai, sisteminés apzvalgos, metaanalizés ir gairiy dokumentai, paskelbti nuo 2015 m. iki 2024 m.
Naudoti raktazodziai: febrili neutropenija, chemoterapija, granulocity kolonijas stimuliuojantys veiksniai (G-
CSF), infekcijy prevencija, empiriné terapija, onkologijos gairés, biopanasiis vaistai, dirbtinis intelektas,
farmakogenomika. Galutiné analizé apémé 60 Saltiniy.

Rezultatai. Profilaktika G-CSF preparatais zymiai sumazina FN daznj, ypa¢ kai taikomi biosimiliariniai
pegfilgrastimai, kurie pasizymi lygiaver¢iu veiksmingumu ir maZesnémis sagnaudomis. Empiriné plataus spektro
antibiotiky terapija iSlieka gydymo aSimi, taciau racionalus jos deeskalavimas sumazina toksiniy komplikacijy ir
antimikrobinio atsparumo rizika. Inovacijos, tokios kaip farmakogenetika ir masininio mokymosi modeliai, gerina
rizikos prognozavima. Tarp onkologiniy gairiy pastebimi skirtumai dél rizikos vertinimo ir G-CSF taikymo
praktikos, o realioje klinikoje tik apie 60 % pacienty gauna gydyma laiku..

ISvados. Optimalus FN valdymas reikalauja personalizuotos rizikos analizés, greitos empirinés terapijos, G-CSF
pagristos prevencijos bei moderniy sprendimy integracijos. Tinkamas gairiy taikymas kartu su inovatyviomis

priemonémis gali reik§mingai sumazinti FN komplikacijy daznj ir pagerinti pacienty iSeitis

RaktaZodziai: febriliné neutropenija, chemoterapija, G-CSF, antibiotikai, onkologija, biosimiliarai, dirbtinis

intelektas, farmakogenetika.
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1. Ivadas

Febriliné  neutropenija ~ (FN) yra  viena
pavojingiausiy ir daZniausiy chemoterapijos
komplikacijy, galinti lemti sunkig infekcija, gydymo
nutraukima bei neigiama poveikj onkologinio
paciento i$gyvenamumui. Si biiklé apibréziama kaip
kiino temperatiiros pakilimas >38,3 °C arba
i$silaikantis >38,0 °C daugiau kaip valanda, esant
absoliu¢iam neutrofily skaiciui <0,5 x 10%1, arba kai
numanoma, kad jis sumazés iki Sios ribos per
artimiausias 48 wvalandas [1]. Nors daugelis
chemoterapiniy protokoly iSlicka neatsiejami nuo
mielosupresijos, ypa¢ hematologiniuose ir kai
kuriuose solidiniuose navikuose, FN iSlieka dazna
priezastimi, dél kurios pacientams tenka
hospitalizacija, o gydytojams — perzitréti gydymo
strategija ar net mazinti chemoterapijos
intensyvuma [2,3]. Sios komplikacijos
neprognozuojamumas, greita eiga ir didelé
mirStamumo  rizika ver¢ia nuolat tobulinti
diagnostinius, prevencinius ir terapinius algoritmus.
FN valdymas yra kompleksinis procesas,
reikalaujantis glaudaus onkology, infekciniy ligy
specialisty ir intensyvios terapijos gydytojy
bendradarbiavimo, ypa¢ gydant pacientus, turincius
sudétinga imunologinj fong ar gretutines bikles [4].
Tinkama rizikos stratifikacija, savalaike
antimikrobiné terapija bei granulocity kolonijas
stimuliuojan¢iy veiksniy  taikymas reikSmingai
prisideda prie geresniy klinikiniy baigciy, taciau
skirtingy gairiy sitilomi algoritmai neretai skiriasi, o
ju igyvendinimas praktikoje priklauso nuo daugybés
veiksniy — nuo sveikatos sistemos iStekliy iki
individualiy gydytojo sprendimy [5].

Siuolaikiné  onkologija vis labiau  krypsta
personalizuoto gydymo link, o FN prevencija ir
gydymas tampa vienu esminiy komponenty siekiant
uztikrinti gydymo tgstinuma bei kokybeg. Augantis
biosimiliariy preparaty priecinamumas, naujos kartos

antimikrobinés medziagos, bei iSmaniis sprendimy

palaikymo jrankiai (pvz., dirbtiniu intelektu (DI)
pagristos rizikos skaiciuoklés) keicia klasikinius
valdymo algoritmus. Todél biitina nuolat perzitiréti
esamus jrodymus bei lyginti skirtingus pozitirius j
FN valdyma, siekiant optimalios pacienty priezitiros
[6].

Sio straipsnio tikslas — atlikti chemoterapijos
sukeltos febrilinés neutropenijos prevencijos ir
gydymo algoritmy lyginamaja analiz¢, remiantis
naujausiomis klinikinémis gairémis, mokslinémis
publikacijomis  bei Siuolaikiniais  praktiniais
sprendimais, orientuotais | gydytojus klinicistus,

dirbancius onkologijoje.

2. Rezultatai

Patofiziologija ir rizikos veiksniai
Chemoterapijos sukelta neutropenija yra tiesioginé
kauly ¢iulpy hematopoetiniy progenitoriniy lasteliy
pazaidos pasekme, taCiau klinikiné eiga ir rizika
susirgti febriline neutropenija priklauso nuo
kompleksiniy individualiy bei sisteminiy veiksniy.
Naujausi transkriptominiai tyrimai parodé, kad
skirtingy chemoterapiniy agenty toksinis poveikis
granulocitopoezei néra vienalytis — pavyzdziui,
alkilinancios medziagos sukelia placia
progenitoriniy CD34* lasteliy apoptozg, o
topoizomerazés inhibitoriai veikia per ROS
sukeliama genomo destabilizacija [7]. Nustatyta,
kad pacientai, kuriy periferiniame kraujyje
chemoterapijos metu nustatomas padidéjes
proinflamatoriniy citokiny (IL-6, TNF-a) lygis, turi
didesn¢ tikimybe susirgti sunkia FN forma dél
neutrofily migracijos sutrikimy ir ekstravazacijos
sumazéjimo [8]. Didelés apimties retrospektyvinéje
analizéje, apimancCioje 21 943 onkologinius
pacientus, buvo nustatyta, kad >65 mety pacientai
turé¢jo 2,4 karto didesn¢ FN rizikg lyginant su
jaunesniais, nepriklausomai nuo naviko tipo ar
chemoterapijos rezimo [9]. Gretutinés ligos, ypac

létine inksty liga ir cukrinis diabetas, buvo susije su
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mazesniu  G-CSF  atsaku  ir  daZnesnémis
infekcinémis komplikacijomis [10]. 2021 m.
atliktame prospektyviniame tyrime, pacientai su
glomeruly filtracijos grei¢iu <60 ml/min/1,73m?
turéjo 1,8 karto didesne rizika hospitalizacijai dél
FN [11]. Genetiniai polimorfizmai taip pat yra
reikSmingas rizikos veiksnys. Tyrimas, atliktas tarp
386 pacienty, gydyty taksanais dél kriities vézio,
parodé, kad ABCBI1 geno TT genotipas buvo susij¢s
su 3 kartus didesne neutropenijos rizika [12]. Be to,
polimorfizmai CYP3A4 ir CYP2D6 fermenty
genuose keiCia citotoksiniy vaisty metabolizmo
greit], o tai lemia individualy kauly ciulpy
pazeidziamuma net ir esant standartinéms dozéms
[13].

Naviko tipas ir ligos iSplitimas taip pat daro itaka
rizikai. Hematologinés ligos, tokios kaip tminé
mieloidiné leukemija, rodo didziausia FN
pasireiSkimo daznj — iki 80-90% intensyvios
chemoterapijos metu. Solidiniy naviky atveju
didziausia FN rizika stebima sergant mazy lasteliy
plauéiy véziu, esant kombinuotam cisplatinos ir
etopozido gydymui — FN pasireiSkimo daznis sickia
3040% be profilaktikos [14]. Kitas svarbus
veiksnys — ankstesné infekcijy istorija arba esama
kolonizacija  patogeniniais  mikroorganizmais.
Pacientams, turintiems nuolating gramneigiamy
bacily kolonizacijg virSkinamajame trakte, dazniau
pasireiSkia greita sepsiné progresija FN metu, ypac
kai chemoterapijos metu taikomi rezimai su didesne
gleivinés pazaida (pvz., 5-FU arba irinotekanas)

[15].

Febrilinés neutropenijos diagnostiniai kriterijai
ir klasifikacija

Febrilinés neutropenijos diagnostika grindziama
Remiantis  Amerikos klinikinés  onkologijos
draugijos (angl. American Society of Clinical

Oncology, ASCO) ir Amerikos infekciniy ligy

draugijos (angl. Infectious Diseases Society of
America , IDSA) gairémis, FN diagnozuojama, kai
absoliutus neutrofily kiekis (NEU) yra <0,5 x 10%/1
arba <1,0 x 10%/1 su prognozuojamu kritimu per 48
val., kartu su temperattira >38,3 °C vienfa kartg arba
>38,0 °C, trunkancia bent 1 valandg [16,17].
Rizikos vertinimui placiai naudojamas
MASCC  indeksas, jvertinantis hipotenzijos
nebuvima, gretutiniy ligy kontrolg, amziy ir kitus
parametrus. Jis pasizymi 91% specifiSkumu ir 71%
jautrumu prognozuojant mazos rizikos eiga [18].
Alternatyvus CISNE modelis, ypac¢ tinkamas
solidiniy naviky pacientams, parodé didesnj
specifiSkuma (91,6% vs 81,3%) nei MASCC
modelis, mazos rizikos identifikavimui [19].
Pagal CTCAE v5.0, neutropenija skirstoma | 4
laipsnius pagal NEU kiekj. Taciau trukmé turi
prognosting reikSme¢ — FN, trunkanti >7 dienas,
susijusi su 3,2 karto didesne septinio Soko rizika
(p<0.001) [20,21]. Infekcijos zidinys nustatomas tik
~23% atvejy net ir taikant mikrobiologinius tyrimus.
Tai rodo klinikinés diagnostikos ribotuma, ypaé
esant stipriai imunosupresijai [22]. Tarp naujesniy
metody — prokalcitonino (PCT) lygio dinamika, kuri
padeda atskirti bakterinés kilmés FN. Tyrime PCT
>0,5 ng/mL buvo susijes su 5 kartus didesne
antibiotiky eskalacijos tikimybe (p<0.001) [23].
Papildomai diegiami ir dirbtinio intelekto (DI)
modeliai — 2023 m. pilotinis tyrimas su 300 pacienty
parodé, kad ,random forest* algoritmas FN
komplikacijy prognozei virSijo MASCC modelj
pagalg plota po Receiver Operating Characteristic
(ROC) kreive reiksme [24].

Prevencijos strategijos

Prevenciné chemoterapijos sukeltos febrilinés
neutropenijos (FN) kontrol¢ iSlieka viena kertiniy
Siuolaikinés onkologinés priezifiros sriiy, turinéiy
tiesiogine itaka gydymo efektyvumui,

hospitalizacijy skaiCiui bei pacienty
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iSgyvenamumui. Profilaktikos strategijos
skirstomos j pirmines ir antrines, remiantis paciento
rizikos lygiu bei ankstesrniy chemoterapijos cikly

iSeitimis [25].

Pirminé profilaktika: G-CSF pagrindu.

Granulocity kolonijas stimuliuojantys faktoriai |,
tokie kaip filgrastimas, lenograstimas ir ilgai
veikiantis  pegfilgrastimas, yra  pagrindinis
profilaktikos metodas pacientams, kuriems FN
rizika virSija 20%. 2020 m. EORTC gairiy
atnaujinime rekomenduojama G-CSF skirti ne tik
aukstos rizikos grupéms, bet ir vidutinés rizikos
pacientams (>10%) esant papildomiems veiksniams
(amzius >65 m., bendra biiklé, komorbiditetai) [25].
Prospektyvingje TRIO-12 klinikingje studijoje,
pegfilgrastimo taikymas sumazino FN daznj nuo
17,8% iki 1,2%, palyginti su placebu (p<0.001),
nepriklausomai nuo naviko tipo ar chemoterapijos
rezimo [26]. Meta-analiz¢, apimanti 25 RCT,
parodé, kad G-CSF vartojimas sumazino infekciniy
komplikacijy rizika 45%, hospitalizacijy daznj —
44%, o chemoterapijos doziy sumazinimo rizikg —
21% [27]. Tarp G-CSF formy, pegfilgrastimas
pasizyméjo didesniu pacienty laikymusi, mazesniu
hospitalizacijy skaic¢iumi bei ilgesniu neutrofily
atsigavimo laiku. Biosimiliariai (pvz.,
tripegfilgrastimas, lipegfilgrastimas) tapo
ekonomis$kai patrauklia alternatyva originaliems G-
CSF. 2021 m. sisteminéje apzvalgoje, jvertinusioje
7 RCT su Dbiosimiliariniais pegfilgrastimo
preparatais, nustatyta, kad biosimiliariai nesiskiria
nuo originalo nei FN prevencijos efektyvumu, nei

saugumo profiliu [28].

Pirminé profilaktika: antibiotikuy vartojimas.

Profilaktinis antibiotiky skyrimas yra labiau
kontroversiSkas. Didziausia nauda jis suteikia
pacientams, kuriems numatoma ilgalaiké sunkios

neutropenijos trukmé (>7 d.), dazniausiai

hematologinés  onkologijos  atveju.  Viena
metaanalizé parodé, kad fluorochinolonai sumazina
bakteriniy infekcijy rizikg 48%, taciau taip pat
padidina atsparumo rizika ilgalaikéje perspektyvoje
[29]. Vienas tyrimas parodé, kad levofloksacino
profilaktika reik§mingai sumazino gramneigiamy
infekcijy skaiciy, bet gramteigiamy infekcijy daznis
iSliko nepakites, o Clostridioides difficile infekcijos
daznis padid¢jo 1,7 karto [30]. Todél naujausios
gairés rekomenduoja antibiotiky profilaktika tik
aiSkiai apibréztai pacienty populiacijai, jvertinus

individualig rizikg ir mikrobiologinj fona.

Antriné profilaktika.

Antriné profilaktika skiriama pacientams, kuriems
FN pasireiské ankstesniuose chemoterapijos
cikluose. Nacionalinio visapusisko vézio gydymo
tinklo (NCCN, angl. National Comprehensive
Cancer Network) gairés rekomenduoja tokiais
atvejais taikyti G-CSF net ir esant mazesnei FN
rizikai, jei planuojama i$laikyti pilng chemoterapijos
intensyvumg. Retrospektyviné analizé, atlikta tarp
3678 pacienty, parodé, kad antrinés profilaktikos
taikymas sumazino FN pasikartojima nuo 24,6% iki
5,2%, ypac jei G-CSF buvo skiriamas 24—72 val. po

chemoterapijos [31].

Tarptautiniy gairiy palyginimas

Amerikos klinikinés onkologijos draugijos (ASCO,
angl. American Society of Clinical Oncology),
Europos medicininés onkologijos draugijos (ESMO,
angl. Furopean Society for Medical Oncology)ir
NCCN gairés sutaria dél pagrindiniy indikacijy G-
CSF skyrimui, taciau skiriasi detalése. Pvz., ESMO
gairés iSskiria papildomus rizikos faktorius
(nutukimas, hipoproteinemija, ankstesné
chemoterapija), kurie gali buti indikacija G-CSF
skyrimui esant vidutinei FN rizikai [32]. Tuo tarpu

ASCO labiau akcentuoja farmakoekonominj

aspekta — rekomenduojama naudoti biosimiliarius
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kaip pirmos eilés preparatus [33]. Tobuléjant
farmakogenomikai, atsiranda galimybé
personalizuoti prevencija. PGX-FN tyrime buvo
identifikuoti trys SNP susije¢ su padidinta FN rizika.
Genotipavimas galéty biiti taikomas kaip ateities

prevencingés strategijos dalis [34].

Gydymo algoritmai

Febrilinés neutropenijos gydymas reikalauja greito
ir empiriSkai pagristo antibiotiky skyrimo, nes
mirties rizika gali padvigubéti kiekvieng valanda
véluojant antimikrobinei terapijai [35]. Empirinio
gydymo pasirinkimas priklauso nuo paciento rizikos
profilio, vietinés mikrobiologinés aplinkos bei

klinikinés buklés.

Empiriné antimikrobiné terapija.

Sunki neutropenija (<0,1 x 10°1) su kar$¢iavimu
reikalauja plataus spektro intraveniniy antibiotiky
skyrimo per pirmgsias 60 minu¢iy nuo diagnozés.
Remiantis IDSA gairémis, pirmo pasirinkimo
medziagos ~ apima  piperacilino-tazobaktamo,

cefepimo,  meropenemo  arba  imipenemo
monoterapijg [36]. RCT tyrime, cefepimas buvo ne
maziau veiksmingas nei meropenemas gydant FN,
taiau pastarasis buvo susijgs su mazesniu
pasikartojancio kar$¢iavimo dazniu [37]. Jei
pacientui yra poZymiy, rodanciy infekcija odos,
gleivinés, centrinés linijos ar plauciy srityje, arba
esant nestabiliai hemodinamikai, rekomenduojama
pridéti glikopeptidus (pvz., vankomicing). Vis délto,
prospektyvus multicentrinis tyrimas parodé, kad tik
16% atvejy glikopeptidy skyrimas buvo pagristas, o
84% — perteklinis, skatindamas atsparumg [38].

Ambulatorinis/stacionarus gydymas.

Ambulatorinis gydymas gali buti taikomas
pacientams, kurie klasifikuojami kaip ,,mazos
rizikos* pagal MASCC arba CISNE indeksus, yra

kliniskai stabiltis, be organy disfunkcijos, ir gali

gauti geriamaja antibiotiky terapija bei stebéseng.
2022 m. sisteminé apzvalga, apimanti 3 286
pacientus i§ 14 RCT, parodé, kad ambulatoriné
terapija (geriamasis ciprofloksacinas su
amoksicilinu-klavulanatu) yra tokia pat veiksminga
kaip intraveniné, hospitaliné terapija — infekciniy
komplikacijy daznis 7,4% vs 6,8%; mirtingumas —
0,2% abiejose grupese [39]. Taciau net tarp ,,mazos
rizikos* pacienty pasitaiko staigiy klinikiniy
blogéjimy — pilotiniame ,,Ambulatorinis gydymas
intraveniniais  antibiotikais  esant  febrilinei
neutropenijai® (angl. Ambulatory IV Antibiotics in
Febrile Neutropenia, AIR-FN) tyrime (~4,5%
mazos rizikos pacienty) iSsivysté septinis Sokas per
pirmasias 72 val., kas lemia atsargy gairiy pozitirj |

ambulatorinés priezitiros pasirinkimg [40].

Antibiotiky eskalacija ir deeskalacija.

Nustacius mikrobiologinj infekcijos sukéléja arba
esant klinikiniam stabilumui be infekcijos zidinio,
galima keisti gydymo schemg — nutraukti
glikopeptidus, siaurinti spektro antibiotikus ar net
nutraukti antibiotiky vartojima. 2021 m. atliktame
tyrime gydymo deeskalacija po 72 val. sumazino
nefrotoksiskuma 36% ir hospitalizacijos trukme
vidutini$kai 2,8 dienos be neigiamo poveikio
iSeitims [41]. Taip pat vis dazniau diskutuojama apie
ankstyva antibiotiky nutraukima esant afebrilinei
neutropenijai. 2023 m. tyrime, nutraukus gydyma po
5 dieny afebrilinés buklés, infekcijy pasikartojimo

daznis nesiskyré nuo testinés 10 dieny terapijos [42].

Gydymo trukmés kriterijai

Pagal IDSA ir ASCO rekomendacijas, empiriné
antibiotiky terapija turi biiti tgsiama maziausiai 72
val. ir gali biiti nutraukta esant: stabiliai klinikinei
buklei, afebrilijai >48 val., NEU >0,5 x 10°/1 su
augimo tendencija [36]. Pacientams, kuriems NEU
<0,1 x 10°/1 islieka ilgiau nei 7 d., net be

karsc¢iavimo, sitiloma testi profilaktine
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antimikrobing terapija, ypa¢ esant hematologinéms
ligoms. Ilgalaiké empiriniy antibiotiky terapija
susijusi su mikrobiotos pazeidimu — 2020 m.
zarnyno mikrobiomos analizé parodé, kad 14 dieny
plataus spektro beta-laktamy vartojimas sumazino
Bacteroides kiekj 78%, padidino Enterococcus

atsparumg vankomicinui (p<0.001) [43].

Gairiy ir praktikos spragu analizé

Nors gairés vieningai sitilo pradéti gydyma greitai ir
plataus spektro antibiotikais, realioje praktikoje tai
ne visuomet jgyvendinama. Tarptautinis tyrimas
(2021, n=7 148) parodé, kad tik 61% pacienty gavo
antibiotikus per pirmaja valanda nuo FN pradzios.
Vélavimas >2 val. buvo susijes su 2,1 karto didesne
mirtingumo rizika [44]. Siuolaikinis FN gydymas
remiasi ne tik empirika, bet ir dinamiska rizikos
vertinimo,

mikrobiologiniy duomeny,

individualizuotos antibiotiky
eskalacijos/deeskalacijos sistema bei griezta

stebésena.

Naujosios strategijos ir inovacijos

Pastargji deSimtmet] chemoterapijos sukeltos
febrilinés neutropenijos (FN) valdymas iSgyvena
paradigmos pokytj — nuo universaliy algoritmy link
personalizuoty, molekuliniu lygmeniu pagristy
sprendimy. Biotechnologiné pazanga, dirbtinio
intelekto plétra ir imunoterapijos proverziai atveria

naujas prevencijos ir gydymo kryptis.

Biosimiliariniai G-CSF.

Biologiniy vaisty biosimiliarai tapo ekonomiskai
efektyvia alternatyva originaliems G-CSF. Viename
tyrime, kuriame buvo lyginamas pegfilgrastimo
biosimiliaras su referenciniu preparatu pacientams,
gydomiems dél ne Hodzkino limfomos, FN daznis
nesiskyre, taciau biosimiliariai buvo 27% pigesni,
nesukeldami reikSmingy saugumo skirtumy [45].

2022 m. metaanalizé, jvertinusi 9 RCT (N>4 200),

patvirtino biosimiliary klinikinj ekvivalentiSkuma
visose populiacijose [46]. Nepaisant to, realaus
pasaulio duomenys rodo, kad biosimiliarai vis dar
nepakankamai jtraukiami j prevencines strategijas —
2021 mety tyrime (n=683 onkologai i§ 34 saliy), tik
42% respondenty deklaravo pirmos eilés
pasirinkimu laikantys biosimiliarus, nurodydami
administracinius barjerus ar nezinomybe¢ dél

efektyvumo [47].

Imunoterapija ir tiksliné terapija: jtaka FN
epidemiologijai.

Checkpoint inhibitoriy (pvz., PD-1/PD-L1, CTLA-
4) atsiradimas i§ esmés pakeité onkologiniy pacienty
gydymo profilj. Nors Sie medziagos retai sukelia
klasikines mielosupresines reakcijas, jy deriniai su
chemoterapija didina FN rizika. IMpowerl50
tyrime, pacientams, gydytiems atezolizumabo,
bevacizumabo  ir  karboplatinos-paklitakselio
schema, FN daznis sieké¢ 13%, lyginant su 7%
chemoterapijos monoterapijoje [48]. Be to, CAR-T
terapijos kontekste stebimas naujo tipo FN -—
véluojancios neutropenijos forma, pasireiSkianti po
14-28 dieny nuo infuzijos. 2021 m. Blood Advances
publikacijoje, Sios ,,delayed FN* formos daznis
sieké 38%, o jos trukmé — vidutiniSkai 6,3 dienos, su

padidéjusia oportunistiniy infekcijy rizika [49].

Dirbtinio intelekto sprendimai.

Masininio mokymosi (ML) modeliai vis placiau
taikomi prognozuojant FN rizika ir optimizuojant
sprendimy  priémimg. NEUTRO-AI tyrime,
»gradient boosting” algoritmas, pagristas 14
klinikiniy ir laboratoriniy kintamyjy, pasické plota
po ROC kreive 0,89 prognozuojant FN >3 laipsnio
epizodus, virSydamas MASCC indeksg [50].
Panasiis rezultatai gauti ir Japonijoje atliktame
tyrime, kuriame DI modelis buvo integruotas i EHR
sistemg ir realiu laiku sitlé G-CSF profilaktikos

sprendimus. Jvedus S§ig sistema, profilaktikos
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taikymas padidéjo nuo 46% iki 71%, o FN daznis

sumazejo nuo 14,3% iki 8,7% per 6 mén.[51].

Farmakogenetiné personalizacija.

Farmakogenetika zengia | kliniking praktika kaip
priemoné  tiksliai  prognozuoti  hematologinj
toksiskumg. Polimorfizmai TPMT, UGTI1AL,
ABCBI1, CYP3A4, susij¢ su vaisty metabolizmu,
gali paveikti mielosupresijos intensyvumg. 2021 m.
PGx-FN tyrime,
UGT1A1*28/*28 genotipa, 4 kartus dazniau patyré

pacientai, turintys

>3 laipsnio neutropenijg vartodami irinotekang, ir
Siems pacientams naudotas sumazintas vaisto
dozavimas sumazino FN pasireiskimg nuo 36% iki

11% [52].

Mikrobiomos moduliacija.

Nauji  tyrimai  sifilo naudoti  mikrobiotos
moduliavima kaip FN profilaktikos priemone. 2022
m. atliktame tyrime, pacientams, kurie kartu su
chemoterapija vartojo Lactobacillus plantarum 299v
probiotikg, FN daznis buvo 8,2%, palyginti su
15,4% kontrolinéje grupéje [53]. Nors §ie duomenys
dar néra jtraukti | oficialias gaires, jie atveria

potencialg naujai intervencinei krypciai.

Prevencijos ir gydymo algoritmu palyginimas

Nors febrilinés neutropenijos valdymo gairés daznai
grindziamos tais paciais jrodymais, jy taikymo
praktikoje skirtumai lemia nevienoda gydymo
efektyvuma, profilaktikos aprépti ir sveikatos
iStekliy naudojimg. Prevencijos ir gydymo
algoritmy palyginimas leidzia jvertinti jy realy
poveikj pacienty iSeitims, nepageidaujamoms

reakcijoms ir sveikatos ekonomikai.

Efektyvumas

NCCN, ESMO ir ASCO algoritmai i§ esmés sutaria
dél pagrindiniy principy — profilaktinis G-CSF
skyrimas, kai FN rizika >20%, ankstyvas antibiotiky

skyrimas per 1 val. nuo karS$¢iavimo pradzios,
rizikos vertinimas pagal MASCC ar CISNE. Taciau
ju taikymo rezultatai skiriasi. Prospektyvus REACH
OUT tyrimas, lygings FN valdyma tarp Europos ir
JAV kliniky, parodé, kad gydymo atitikimas
ASCO/NCCN gairéms sieké 81%, o ESMO — tik
64%, dél skirtingos G-CSF paskyrimo praktikos
[54]. Tai atsiliepé ir FN dazniui — 9,4% JAV vs
13,8% Europoje. Be to, ASCO algoritmas
rekomenduoja naudoti biosimiliarinius G-CSF kaip
pirmo pasirinkimo agentus, o ESMO isliecka
neutralis. MATH-G-CSF tyrimas parodé, kad
gydymo  biosimiliarais  strategija  padidino
profilaktikos prieinamumg 34%, o FN daznis

sumazéjo nuo 11,2% iki 6,5% per 6 mén. [55].

Saugumas

Gydymo saugumo aspektu empirinis plataus spektro
antibiotiky vartojimas hospitalizacijos metu kelia
rizika susijusia su antrinémis infekcijomis ir
mikrobiotos  disbalansu. RCT  parodé, kad
deeskalacijos  algoritmas, gristas  klinikiniu
stabilumu po 72 val., sumazino nefrotoksisky vaisty
(aminoglikozidy, glikopeptidy) vartojima 49%,
nesumazindamas gydymo efektyvumo [56].
Prevenciniai algoritmai, kuriuose nenumatoma
antibiotiky profilaktika mazos rizikos pacientams,
padeda iSvengti antibiotiky atsparumo vystymosi.
2022 m. retrospektyvi analizé 14 onkologijos centry
parodé, kad fluorochinolony profilaktika padidino
E. coli atsparuma ciprofloxacinui nuo 28% iki 51%

per 18 mén., nesant FN daznio poky¢io [57].

Ekonominiai aspektai

Ekonominiai vertinimai parodé, kad naudojant
biosimiliarius G-CSF vaistus infekcijy prevencijos
algoritmuose galima pasiekti gery rezultaty
mazesnémis sgnaudomis. COST-FN analizéje,
naudojant

Markovo modelj, profilaktika

biosimiliariniu pegfilgrastimu sumazino islaidas
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1347 EUR vienam iSvengtam FN atvejui (vs be
profilaktikos), iSlaikant tokj pat efektyvuma kaip
originalus G-CSF [58]. Ambulatorinio gydymo
algoritmai, taikomi mazos rizikos pacientams, taip
pat pasirodé ekonomiskai efektyvesni. HEMO-
ECON tyrime, ambulatorinés antibiotiky terapijos
strategija sumazino viduting vieno epizodo gydymo
kaing nuo 3200 EUR iki 1750 EUR, be jokio
skirtumo komplikacijy ar mirtingumo dazniuose

[59].

Klinikinés praktikos skirtumai

Tarpdisciplininis tyrimas, atliktas 2021 m. 11
Europos Saliy, parodé, kad tik 52% onkology
sistemingai taiko formalius FN rizikos vertinimo
modelius  (pvz., MASCC), o 34% remiasi
Kklinikinémis nuojautomis“. Taip pat iSryskéjo
dideli skirtumai tarp universitetiniy ir regioniniy
ligoniniy — pirmosiose FN algoritmai taikomi 89%
atvejy, regioninése — tik 41% [60]. Sie duomenys
atskleidzia, kad FN algoritmy efektyvumas
priklauso ne tik nuo jy turinio, bet ir nuo praktinio
igyvendinimo, i$tekliy, gydytojy iprociy ir sveikatos
sistemos strukttros. Klinikiné sékmé priklauso nuo
algoritmy personalizacijos, sprendimy palaikymo
sistemy  integracijos bei nuolatinio  gairiy

atnaujinimo pagal naujus jrodymus.

3. ISvados

Optimalus chemoterapijos sukeltos febrilinés
neutropenijos valdymas grindziamas personalizuota
rizikos analize, savalaike empirinés terapijos
pradzia ir efektyvia G-CSF pagrista profilaktika [25-
27]. Biosimiliariniai preparatai uztikrina gydymo
prieinamuma ir mazesnes sanaudas, iSlaikant
terapinj veiksminguma [28,45,46]. Antibiotiky
deeskalacija ir trumpesné gydymo trukmé mazina
toksinj poveikj ir atsparumo vystymasi [41-43].
Naujosios technologijos, tokios kaip

farmakogenetika ir DI modeliai, padeda tiksliau

prognozuoti FN rizikg ir priimti greitus sprendimus
[50-52]. Taciau gairiy skirtumai ir klinikinés
praktikos spragos lemia nevienodus gydymo
rezultatus  [54,60].  Integruojant  modernias
priemones ir uztikrinant gairiy laikymasi galima
reikSmingai sumazinti FN komplikacijy daznj ir

pagerinti onkologiniy pacienty iseitis [35,44,59].
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