Sepsis y cancer

Dario Barsotti

Centro de Atencion Integral del Paciente
Hemato-Oncologico

\\ Hospital de Pediatria

B Garrahan



Sepsis y cancer

Evelin es una nifia de 3 anos portadora de LLA
AR.

Concurre a control clinico y oncoldgico posterior a
iInfusion de bloque RA1bis.

Al ingreso: paciente afebril, normotensa, lucida.
Hemograma sin citopenias severas.

Como hallazgo positivo mucositis oral y FC 145x
min



Taquicardia

v" Anemia.
v Compromiso miocardico por antraciclinas.

v Reacciones alérgicas a drogas
(l-asa, Carboplatino)

v Hipotension (ifosfamida).

v' Sustancias vasoactivas tumorales
(neuroblastoma, paraganglioma).

v  Temor
v INFECCION
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Presenta antecedentes de internaciones por
neutropenia febril en todos los ciclos previos.

Antecedente de ingreso a UCIP con 5 dias de
ARM post blogue RAZ2.
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Categorizacion:

v'Enfermedad/ Recaida/ 2da. Enfermedad
v'Fecha de diagnostico

v Etapa

v Medicacion

v"Ultima hospitalizacién

v’ Antecedentes de ingreso a UCI

v'Catéter de larga permanencia



Pacientes con riesgo de infecciones
graves

Nifilos mayores de 12 afos

En etapa de induccidn

Recaidos

Protocolos de alto riesgo (QMT agresiva- bloques)
Con antecedentes de infecciones severas (UCI)
Desnutridos
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Debido a los antecedentes y el cuadro clinico se
decide internacion para control evolutivo.

Paciente permanece afebril.

Mucositis grado 3, se indican analgésicos y
soporte nutricional a través de sng.

Durante la noche presenta 3 registros de
hipotension.



Shock séptico - Relacion entre
supervivencia y demora del comienzo
de antibioticos desde la hipotension
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Prediccion de crecimiento bacteriano y manifestaciones
clinicas en pacientes neutropénicos

Numero de Manifestaciones
microorganismos clinicas
0 1 No
0.5 2 No
1.0 4 No
2.0 16 No
4.0 256 No
4096 Fiebre

Rubin LG. Comparison of in vivo and in vitro multiplication rates of Haemophilus
influenzae type b. Infect Immun 1986 Jun;52(3):911-3.



B Administration of Antibiotics
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Mortalidad por sepsis y tiempo en la administracion de

tratamiento antibidtico.
Seymour CW et al. New Engl ] Med

2017;376:2235-2244
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» La paciente sufre deterioro del sensorio y de
su estado hemodinamico, por lo que se
toman hmc x2 y de cateter, se indican
antibioticos empiricos y se comienza con
fluidoterapia agresiva.

* Alos 20 min. por persistencia de hipotension
asociada a la aparicion de rales pulmonares
se decide comenzar terapia con inotropicos
y su ingreso a UCIP.
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ONCOLOGICOS CON SHOCK SEPTICO

Afo 2017

Ao 2018

15.10

16.82

B SHOCK SEPTICO  m SIN SHOCK

Datos UCIP 72 Htal. Garrahan
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Los sistemas de alerta temprana proveen una
herramienta interesante, para evitar demoras
en el tratamiento e ingresos no esperados a
UCIP.

Constan de 2 brazos, 1 aferente (deteccion) y 1
eferente (tratamiento adecuado y precoz).

Cada centro tiene que adaptarlos a su realidad.

£7. Agalnik A, Mo Robidss LM Foches PW, o 6], Imsprosed ootc omes sfier ssocessiis] implemen
tstion ol o pediatric carly waming sysem (PEWS] in o resource-limnisd padisinic ononlogy

hispital. Cencer. 3 7.1 151396574
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Cardiotoxicidad.
Anemia.
Hipoalbuminemia.

Precaucion con la tolerancia a los fluidos.
Administracion precoz de inotropicos
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Caso 2: paciente de 12 anos de edad.
Linfoma vertebral con compromiso medular.
Dolor neuropatico de dificil manegjo.

Motivo de consulta: aumento del dolor,
quimioterapia alejada 18 dias, no neutropénico,
afebril.
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« SV: FC 120 FR 24 temp.36.5* TA 130-90.

En las siguiente 6 horas el paciente persiste
con dolor urente pese a la administracion de
analgésicos.

Ecografia de MMII sin particularidades
se hmc *2 y se medica con ceftriaxone.
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A las 8 hs de observacion el paciente
presenta deterioro del sensorio.

El examen de laboratorio muestra
hemograma con caida de las tres series y
alteracion hepatica y renal.

Una Rx. de miembro inferior muestra gas
disecando los planos musculares del MMI|
derecho.
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DOLOR

Enfermedad de base.
Efecto adverso de drogas.
Procedimientos.

Cirugias.

INFECCIONES.
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Utilidad de
biomarcadores
para diagnostico
de infecciones
severas

Jesus Reyna-Figueroa, ., chilens infactal 2015 32 (1) 57-104
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Caso 3.

Martina, 17 anos.

LLA Phi recaida hematologica tardia.

CYCLET hace 10 dias.

Concurre a control ambulatorio por pancitopenia.

Al examinarla regular estado general. Temp
37.8°C, mucositis oral grado 2/3
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Fiebre.

Enfermedad de base.
Hemoderivados.

Drogas (Ara C, Carboplatino)
Reacciones aléergicas.
INFECCIONES.
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Un registro de temperatura > de 38 3 ° C.
Un registro > 38° C por lo menos 1 hora.

Dos picos de > 38° C durante un periodo de 24
horas.

Valorar estado clinico y contexto.
Trabajo multidisciplinario
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Pacientes neutropeénicos tienen riesgo
aumentado de infecciones severas.

La neutropenia es el factor de riesgo mas
importante para desarrollar infecciones.

SEVERIDAD
DURACION
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Importante:

v Grado de la neutropenia.
v Duracién de la neutropenia.

v" Velocidad de la caida de neutrofilos.
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Ann Intern Med 1966;64:328-340

Quantitative Relationships Between Circulating Leukocytes

and Infection in Patients with Acute Leukemia
Gerald P. Bodey, M.D.; Monica Buckley, B.A.; y. S. Sathe, Ph.D.;

and Emil J Freireich, M.D.

Relacion INVERSA entre numero de infecciones vy
recuento de neutrofilos

Fuerte ASOCIACION entre infeccibn y severa

leucopenia (<05.X109 celll)

Aumento de frecuencia de infecciones con MAYOR
DURACION de leucopenia




e 52 pacientes con leucemia
Episodios de infeccidn severa/
1000 dias, en cada nivel de

neutrofilos

Episodios de infeccién (%)
o B B8RS &K

<100 101-500 501-1000 >1000

N° de neutroéfilos circulantes (mm3)

Bodey et al. Ann Intern Med. 1966,64:328-340, Bodey J Antimicrob Chemother 2009,63:313




Infections per 100 Days
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En ausencia de tratamiento antibiotico empirico se
estima que el 100% de los ninos con neutropenia
de mas de 3 semanas de duracion y NAN <100
desarrollara una infeccion bacteriana.



Empiric therapy with carbenicillin and gentamicin for

febrile patients with cancer and granulocytopenia.

Schimpft S, Satterlee W, Young VM, Serpick A.
N EnglJ Med 1971;284:1061-5

NFECTION is common in granulocytopenie pa-

ients with cancer and s the mujor cause of
death in patients with acute leukemia."? FPseudo-
monas aeruginosd has heen the most frerpuent canse
of infection at the Baltimore Cancer Research Cen-
ter during recent vears. Death from this infection
has come swiftly: between Julv. 1968, and July.
1969, half the patients with pseudomonas bactere-
mia died within 72 hours of the initial positive
blood culture. These observations suggested the
need for empiric antibiotic therapv for the patient
with cancer and granulocytopenia who is suspected
of having infection. The combination of carbenicil-
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N Engl J Med 1971;284:1061-5, Schimpff S, Satterlee
W. Young VM, Serpick A.

Empiric therapy with carbenicillin and gentamicin for
febrile patients with cancer and granulocytopenia.

El tratamiento antibidtico empirico al comenzar

el episodio de neutropenia y fiebre reduce la
morbilidad y la mortalidad




Tratamiento empirico, de amplio
espectro, intravenoso debe ser administrado
inmediatamente con el paciente internado

Usando esta estrategia la mortalidad por NF bajo
dramaticamente de 70% en los 70 a 3-5% en
adultos y 0.4-1% en nifos.



Fiebre
Aunqgue haya otras causas posibles:

Pensar en infeccion
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Mucositis y neutropenia = 1

B é BN
*  Donelly JP, et al. Bone Marrow Transplant 1 } -

1992;9:409-13
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Estudio prospectivo
Determinar impacto de
mucositis intestinal

-PCR

-niveles de citrulina
Tasas de bacteremia
Preparacion para trasplante
18 pts. mieloablativo >
mucositis, 8 bacteremia
19 pts. no mieloablativo - no
mucositis, 2 bacteremia

Mean citrulline {pmol/L)
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Infecciones de catéter
segun presencia 0 no
de mucositis

Baseline period

Postintervention
period

Overall CLABSI
Rate per 1,000
line-days
IRR (95% CI)
% Change
P value

MBI-LCBI
Rate per 1,000
line-days
IRR (95% CI)
% Change
P value

Non-MBI-LCBI
Rate per 1,000
line-davs
IRR (95% CI)
% Change
P value

3.37 (34 infections/
10,090 line-days)

2.08 (21 infections/
10,090 line days)

1.29 (13 infections/
10,090 line days)

3.21 (32 mfections/
9,969 line-days)
0.95 (.59-1.54)

—4.70%
.84

2.61 (26 mfections/
9,969 line days)
1.25 (.71-2.23)

25.30%
A4

0.60 (6 infections/9,969

line days)
0.47 (.18-1.23)
—53.30%
A2

Metzger K, et al. Infect Control & Hosp Epidemiol 2015;36:119 — 124
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MBI-LCBI organisms
cultured

No. (%) of MBI-LCBI cases (n=47 cases
with n=>53 organisms isolated)

Escherichia coli
Enterococcus faecium
Viridans group
streptococci
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecalis
Candida species
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Enterococcus
gallinarum
Fusobacterium species
Klebsiella oxytoca
Bacterioides
thetaiotaomicron

15 (32)
14 (30)
10 (21)

Non-MBI-LCBI
organisms cultured

No. (%) of non-MBI-LCBI cases (n=19
cases with n= 20 organisms isolated)

Staphylococcus aureus
Staphylococcus
epidermidis
Pseudomonas
aeruginosa
Candida parapsilosis
Capnocytophaga
sputigena
Escherichia coli
Viridans group
streptococci
Gemella species
Lactobacillus species
Enterococcus faectum
Streptococcus agalactiae

51(26)

1(5)
1 (5)

L (5)
1(5)
1(5)
L (5)

Metzger K, et al. Infect Control & Hosp Epidemiol 2015;36:119 — 124
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ALGUNAS REFLEXIONES
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Importante inequidad

80% de pacientes en paises de bajos
recursos.

90% de las muertes.

Solo el 5% de recursos para cuidados y
control del cancer
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En paises desarrollados cerca del 80% de niflos con
cancer lograran sobrevivir.

El porcentaje es mucho menor en paises de
menores recursos.

EEUU: aprox. 379 000 sobrevivientes de cancer
infantil. 1/500 adultos jovenes



Europe
World
{12 scale)

North America

Africa

46.0
7.4

Estimated numbers of cancer cases and deaths (thousands) in ages 0-14 years, 2010s
Data from IARC '
Image: €& Petr Vaclavek/Shutterstock.com
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Se calcula que entre 10% y 30% de estas
muertes son secundarias a infecciones.

Muchas de estas son evitables.



LLA Muertes en RC

e Analisis de las muertes en Remision Completa del
protocolo ALLIC 09 hasta diciembre de 2016.

* 32 pacientes.
* Datos completos: 26 pacientes.

* 9 pacientes post TCPH.
e Sexo: Masc. 17 (65%) Fem. 9 (35%) Relacion 1,8/1
 Edad al diagnodstico: mediana 112.5 meses (r 23 — 201)

Presentado en SLAOP 2017

Sociedad Argentina de Hemato-Oncologia Pediatrica



Evento final — Pacientes no TCPH

Causa de muerte
Infecciones 15/17 (88%)

— (Neumonia, neumonia necrotizante,
Aspergillosis diseminada, sepsis Candida
parapsilosis, sepsis Candida tropicalis, sepsis
bacilos Gram negativos, enteritis)

Hemorragias 1/17 (6%)
— Hemorragia pulmonar
Otras 1/17 (6%)

— Sindrome de Lyell SAHOP

Presentado en SLAOP 2017
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Las complicaciones infecciosas son causas
mayores de morbilidad y mortalidad durante
el tratamiento de las enfermedades

oncologicas.
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Categorizacion del riesgo en cada
iIntercurrencia.

Categorizacion de la neutropenia febril de
bajo o alto riesgo.

Plan de accion para pacientes internados y
ambulatorio

Tratamiento antibiotico sin demora.
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Prevencion de infecciones

Tratamiento precoz y agresivo de las
infecciones

Caracteristicas de los pacientes:
Labiles, oligosintomaticos
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