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INTRODUCCION

En la actualidad uno de cada 600 nifios menores de 15 afios de edad,
desarrollan cancer. La incidencia relativa de los diferentes tipos de cancer
es: Leucemia, Linfomas, Tumores de sistema nervioso central, sarcoma de
tejidos blandos, Neuroblastoma, Tumor de Wilms, Tumores Epiteliales,
Retinoblasioma, Teratomas, Sarcoma de Ewing, Tumores germinales vy

otros.

A diferencia de la mayoria del cancer en el adulto, mas tumores
pediatricos son curables usando quimiocterapia apropiada y combinada
con cirugia y radioterapia. Desde las primeras demosiraciones en 1950 la
actinomicina fue un efectivo agente en el tumor de Wilms dando parte al
desarrollo de multiples agentes de quimioterapia para ambos regimenes:
hematologicos y tumores sdlidos. En el presente se demuestra que el
porcentaje de cura de cancer en nifos excede de 50% y la mayor parte de
estos nifios llegan a tener una vida productiva. Sin embargo el uso de
quimioterapia y radioterapia también tiene un amplio rango de toxicidad
hematologica y no hematolégica que disminuye la calidad de vida del
paciente y limita la intensidad de la dosis que se requiere para erradicar
el cancer o evitar su progresion.

Dentro de las complicaciones de la quimioterapia antitumoral encontrada
una de las principales es la mielosupresion ya que la pueden producir
varios agentes quimioterapeuticos y radiacion; asi también encontramos
cardiopatias que las producen principalmente las antraciclinas,
nefrotoxicidad cisplatino e ifosfamida neuropatia periférica y mucositis
que al igual que la mielosupresion puede ser producida por varios de los
agentes mencionados ademéas de la radioterapia. Aunque para que se



preduzcan estas alteraciones dependen de la dosis empleada del

medicamento.

Debido a lo antes mencionado se han desarrollado estrategias para
minimizar los dafios producidos por la quimioterapia asi como para
adecuar dosis en el tratamiento de cancer hematolégicos como no
hematoldgicos para asi mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El perfeccionamiento en los porcentajes de cura solo ha sido posible por la
inquietud de terapia de apoyo siguiendo las complicaciones de la
quimioterapia perfeccionando los servicios de transfusiéon y el desarrollo y
efectividad de antibioticos de amplio espectro.

Con el desarrollo de factores estimulantes de colonias de granuiocitos y
macréfagos, podemos entrar a una nueva era donde la causa mas comin
de morbilidad al tratamiento, es decir, sepsis asociada con neutropenia se
legara a cosa del pasado.

La citotoxicidad que se produce tipicamente por quimioterapia y
radioterapia es una reduccién en el nimero de céiulas sanguineas
circulantes que se da como resultado de efectos toxicos en la médula 6sea.
Esto hace que se limite los regimenes por toxicidad. La terapia de apoyo
con factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos pueden
ser usadas para aminorar los efectos mielotoxicos, acelerando la
recuperacion de las células blancas, después o entre dosis.

La toxicicidad mas comin que limita {a dosis de quimioterapia es la
neutropenia que da como resultado complicaciones infecciosas. La
probabilidad de desarrollar fiebre en presencia de neutropenia ( definida
con cuenta leucocitaria menos de 500/ml) es aproximadamente de 10% por
dia. Estandarizando que la fiebre por neutropenia incluye hospitalizacion y



usc de antibi6ticos intravenosos. La fiebre por neutropenia continua
teniendo un alto riesgo de morbilidad con mortalidad en rangos promedio
de 0 a 3% en pacientes con tumores sdlidos.

El desarrollo del factor estimulante de colonias de granulocitos vy
macrofagos pueden ser una esperanza en el resultado de corta duracién
de neutropenia inducida por quimioterapia fiebre y complicaciones, corta
estancia intra hospitalaria y mejor quimioterapia asi como dosis intensas y
mejorar la sobrevida.

En esta monografia se revisa el rol que juega el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos en pacientes sometidos a
quimioterapia con tumores sélidos.



MARCO TEORICO.

Uno de cada 600 nifios desarrollan cancer antes de los |5 afios de edad. La
relativa incidencia de los diferentes tipos de tumores en pacientes
pediatricos se muesiraenla siguiente lista:

Leucemia

Linfomas

Tumores de Sistema Nervioso Central
Sarcoma de tejides blandos
Neuroblastoma

Tumor de Wilms

Tumores epiteliales

Retinoblastoma

Sarcoma de Ewing

Tumores Germinales

Miscelaneos

Los tumores sélidos de origen embrionario constituyen alrededor del 40%
las neoplasias malignas en ios nifios. El neuroblastoma, tumor de Wilms,
retinoblastoma , meduloblastoma, tumores sistema nervioso central y
rabdomiosarcoma muestran mayor incidencia en menores de 5 afos. Los
sarcomas 0seos y la mayoria de los tumores cerebrales a menudo se
diagnostican durante la adolescencia,

Los tumores infantiles son mas frecuentes en nifios que en las nifias. 2.1
1.



La curacion de los tumores sélidos pediatricos requiere su erradicaciéon
tanto local ( macro o microscopica) como sistémica. El enfoque terapéutico
maltiple que se utiliza en la mayoria de los tumores, consiste en cirugia y
radioterapia para conseguir el control local de tumer primario y
quimioterapia, para tratamiento de tumor local o residual, como de las
metastasis sistémicas. La combinacion y el momento oportuno de cada uno
de los componentes del tratamiento dependeran del tumor y de su estadio.
En los tumores inaccesibles o en los tumores que son muy quimio
sensibles pero no radiosensibles, la terapia multifarmacologica precede o
sustituye a la cirugia y a la radioterapia o ambas.

El plan terapéutico multidiciplinario requiere un equipo de trabajo formado
por oncélogos Pediatras, oncoélogos radioterapeutas, cirujanos radidlogos
y patdlogos, ademas de servicio especializados ( enfermeras pediatras,
nutricion  rehabilitacion, asistencia social y psicologia) debido a la
intensidad y complejidad del tratamiento casi todos los pacientes con
cancer son tratados en centros oncoldgicos pediatricos o en instituciones
que participan en el grupo de oncologia pediatrica o en el grupo de cancer
infantil. Este enfoque asegura el recurso a las terapéuticas mas eficaces
disponibles y permiten hacer una evaluacion adecuada de nuevas
adiciones o modificaciones prometedoras disefiadas, para mejorar los
indices de curacion y reducen a la vez la toxicidad.

En la mayor parte de los tumores pediatricos la cirugia es el principal
método de control local.

Cuando es factible, el tratamiento habitual del osteosarcoma, los sarcomas
de tejidos blandos, el tumor de Wilms y los tumores de células germinales
consisten en su extirpacién completa combinada con quimioterapia. A
medida que han aumentado los indices de curacion, al mejorar Ja

quimioterapia y la radioterapia, se han ido revisando los abordajes



quirirgicos de la mayoria de jos tumores, con objeto de conservar la

funcion.

Aungque puede conseguirse un adecuado control local con cirugia,
radioterapia o una combinacion de las mismas. El tratamiento en general
con quimioterapia mejora el prondstice de los nifios  con tumores solidos.
Los planes terapéuticos especificos se formulan teniendo en cuenta tres
principios fundamentales.

-Administracion inmediata, antes de que la enfermedad progrese.
-Utilizacion de varios farmacos con eficacia comprobada con acciones
diferentes o sinérgicas y sin superposicion de toxicidades.

-Uso de dosis altas que sean seguras.

En general los planes de tratamiento con agentes quimioterapeuticos se
basan en:

1.- Las combinaciones que han resultado satisfactorias.

2.- En los estudios clinicos correspondientes.

3.- Con la adicién de nuevos farmacos con los que se han obtenido
respuestas en los pacientes que han sufrido recaidas.

La intensidad del tratamiento y la combinacion especifica de farmacos
dependen a la vez de la historia y el estadio del tumor.

Los agentes quimioterpéuticos pertenecen a diversas clases de farmacos,
tales como los alquilantes, los antimetabolitos, los antibiédticos, los
alcaloides vegetales y las hormonas. Los nuevos agentes activos se
identifican mediante un complejo procesc. En primer lugar se estudian
frente a lineas celulares tumorales en modelos animales. Pasando los que
son prometedores a la fase | en paciente con enfermedades malignas
rebeldes en los gque se valora con una posologia gradualmente progresiva,
las dosis maximas toleradas(DMT), las toxicidades y la facilidad de
administracion. Una vez determinada DMT, se realizan estudios de fase Il

en pacientes con diversas recidivas tumorales. Por ultimo en los estudios



de fase I}] se valora el agente en la quimioterapia combinada mediante su

administracion a pacientes con tumores de nuevo diagnostico.

Otro enfoque ha sido el uso de quimioterapia en altas dosis seguido de
implante de medula 6sea autéloga. Primero se recoge medula ésea libre de
tumor del propic paciente y a continuacion se administra quimioterapia a
aitas dosis, intentando destruir todo el tumor. Después se vuelve implantar
toda la médula previamente conservada para reconstituir la médula 6sea.

Se han realizado estudios del uso de los modificadores de la respuesta
biclégica, como son anticuerpos monocionales, los interferones , las
interleucina y los factores estimuladores de la formacioén de colonias en el
tratamiento de tumores sélidos.

La mielotoxicidad y su epifendmeno, la neutropenia es el factor mas
importante en la frecuencia y gravedad de las infecciones. Esta toxicicidad
varia, entre otras razones en funcién del farmaco empleado, de su dosis de
la frecuencia de administracién y la incorporacion a otras drogas
{regimenes poliquimioterapueticos). La infeccioh se relaciona con el
numero total de granulocitos en la sangre periférica y con el tiempo de
duracion de la granulocitopenia.

Por lo comin las depresiones profundas pero transitorias, tienen un menor
efecto que ain las que no siendo tan intensas, son de mayor duracion.

La dinamica de la leucopenia se puede esquematizar a través de las
experiencias causales de Wad al estudiar individuos sanos con exposicion
accidental a diferentes dosis de radiacién. Tras la radiacion la heutropenia
no es inmediata, llega a su valor mas bajo alrededor del décimo dia aunque
pueda haber posteriormente un descenso, la recuperacion parcial se
puede dar de dos a tres semanas posteriores.
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Cuando las dosis son mas bajas y continuas, se obtiene una 'neutrppjénia
persistente sin grandes oscilaciones, posiblemente porque adaptar{ ;l;s.
dosis a la tolerancia del paciente y el tipo de infecciones. En entre éstas,
predominan los trastornos de inmunomodulacion.

Ademas del trastorno cuantitativo existen otros de caracter cualitativo
causados por la propia enfermedad y la medicacién. Algunos
medicamentos disminuyen la fagocitosis y la motilidad asi como otros la
funcién bactericida. La importancia que adquieren estos se debe en parte
al desequilibrio producido en la flora endbgena. De la poblacion
hematopoyetica, 1os neutrofilos y las plaquetas son los mas sensibles, y en
la mayor parte de los casos imponen limites a la quimioterapia. Desde el
punto de vista de la susceptibilidad a la infeccion, en el caso de la
neutropenia , las funciones que estin alteradas no son funciones
especificas inmunitarias, pero desempefian un papel fundamental en su
produccion.

El factor recombinante estimulador de la formacion de colonias de
granulocitos-macréfagos o de granulocitos puede permitir una
quimioterapia mas intensa, reduciendo la magnitud de la supresion
medular provocada por aquella. Estos factores y otras hormonas pueden
ser Otiles al reducir la morbilidad vy la mortalidad secundaria a las
infecciones que desarrollan los bacientes con cancer que presentan fiebre
¥ neutropenia.

El factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (FEC-GM) es
una proteina esencial implicada en la hematopoyesis y la actividad
funcional leucocitaria. El Factor recombinante humano estimulador de
colonia de granulocitos y macréfagos, es una proteina hidrosoluble, no
glucosilada que contiene |27 amincacidos y presenta un peso molecutar de

11



14,477 daltones. Es el factor estimulante de colonias de granulocitos es
una linea especifica de factor de crecimiento, estimula la proliferacion y
apresura la maduracion de Ja célula mieloide progenitora y compromete la
liberacién de neutréfilos , el factor estimulante de colonias de macréfagos
tiene efectos hematologicos semejantes con resultado en la estimulacion
de células progenitoras de macréfagos , y al mismo tiempo resulta un
incremento en la reduccién de granulocitos macréfagos y eosindfilos.
Después de la administracion de estos agentes, hay un decremento
transitorio de cuenta de células blancas periféricas probablemente por
un incremento en la adhesion de neutrofilos a células endoteliales.

El factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos son
glucoproteinas involucradas en la regulacion, proliferacion y
diferenciacion de células sanguineas. Factor estimulante de colonias de
granuiocitos y factor estimulante de colonias de macréfagos pueden ser
purificados clonados y producidos en una larga escala de recombinacion
de DNA. Factor estimulante de colonias de granulocitos es primariamente
un estimulador para formas de granulocitos neutréfilos y el factor
estimulante de colonias de macrofagos es para la serie de macréfagos y
monocitos Otros factores como son interleucinas |, 3 y 6 puden ser
estimulados por la célula madre progenitora.

Algunos tipos celulares semejantes a fibroblastos, células estromales,
células endoteliales, macrofagos, linfocitos B y linfocitos T, pueden ser
producidos por factor estimulante hematopoyético. Los genes para el
factor estimulantes de macrofagos son el brazo largo del cromosoma 5, y
para factor estimulante de granulocitos es el cromosoma I7. Esto es

importante por el cariotipo con anormalidades en el cromosoma 5, estan

12



asociados con displasia mieloide y leucemia mielocitica, en cambio las

alteraciones del cromosoma 17 se asocian leucemia promielocitica aguda.

El factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (FECGM) es
producido por una cepa de Escherichia coliportadora de un plasmido
genéticamente manipulado que contiene un gen de factor estimulante de

colonias de granulocitos y macrofagos.

COMPLICACIONES:

Se puede presentar hipersensibilidad aguda grave, que amenaza la vida
del paciente, tanto como anafilaxis, angicedema o broncoconstriccion;
también se ha asociado a neumonitis, disnea, fiebre, nauseas, dolor
inespecifico, vomito, diarrea e hipotension. Puede presentar exacerbacién
de procesos autoinmunes y f{rastornos cerebrovascuiares, como

confusion y crisis convulsivas entre otras.

El FECGM esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad o

antecedentes de enfermedades autoinmunes.

La dosis varia de acuerdo a la patologia, se recomienda mantener e}
recuento leucocitario deseado.

En caso de quimioterapia contra el cancer se utiliza para acelerar la
recuperacion de leucopenia inducida por esta. Se recomienda usar de 5 a
10 microgramos por Kg. dia por un periodo de 7 a i0 dias por via
subcutanea.

Se presenta en frasco ampula con leofilizado de 400meg, due se diluye en
un ml de agua inyectable. Se debe almacenar atemperaturade entre2y
8 grados centigrados y proteger de la luz.

13



HIPOTESIS

Debido a que en el Hospital General De México. O.D. los pacientes con
tumores sélidos sometidos a quimioterapia presentan, neutropenia, se
requieren desarrollar estrategias para acelerar la recuperacion
previniendo asi procesos infecciosos que requieran estancia hospitalaria y
mejorar asi la calidad de vida del paciente.

14



JUSTIFICACION.

Conocer si el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos
es eficaz para tratamiento y profilaxis de la neutropenia inducida por
quimioterapia en paciente pediatricos con tumores sélidos en el Hospital
General De México O.D.

15



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la eficacia del factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrbéfagos para evitar mielosupresion en paciente pediatricos con
tumores sdlidos sometidos a quimioterapia.

OBJERTIVOS ESPECIFICOS:

Ver tiempo de recuperacion de neutropenia

Estancia hospitalaria de los pacientes con mieiosupresion.

16



DISERO DE ESTUDIO.

Estudio retrospectivo, [ongftudinal, ohservacional con revisiobn de
expediente clinico en paciente con tumores sélidos a quienes se les aplicod
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos posterior al
tratamiento con quimioterapia.

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes del Hospital General de México 0.D. con tumores
solidos a quienes se les aplicé factor estimulante de colonias posterior al
tratamiento con quimioterapia, con control de biometria hematica.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Expedientes de pacientes del Hospital General De México con tumores
solidos a quienes se les aplico factor estimulante de colonias posterior al
tratamiento con quimiotera'pia que no se les dio seguimiento con biometrias

hematicas.

17



MATERIAL Y METODOS.

Expediente clinico de 10 pacientes tratados en el servicio de oncologia
pediatrica del Hospital General De México O.D. con diagnostico de tumores
solidos excluyendo 6 por faltar Biometria hematica de control.

Se aplica factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
posterior a la administracion de quimioterapia inmunosupresora, con
control biometrias hematica previas y a los 7 dias posterior a la aplicacion
de la misma a 4 pacientes que son los analizados.

18



RESULTADOS.

CASO 1 : Paciente femenino de 12 aflos de edad con diagndstico de
Osteosarcoma, a quien se te aplicd adriamicina y cisptatino ( primera fase),
ciclofosfamida y VPI6 (segunda fase) , posterior a la aplicacion de la misma
se aplicd factor estimulante de colonia de granulocitos y macréfagos por
10 dias. La paciente presentd neutropenia severa en 3 ocasiones,
presentando ademas fiebre, por lo que requirié hospitalizacién en dichas
ocasiones. En el primer internamiento se reporto disminucién de los
neutrofilos de 8064 a 544 a los 5 dias posterior a la aplicacion de
quimioterapia, con un tiempo de recuperacion de 15 dias (Grafica 1). Para lo
que requirio paso de antibittico con dos esquemas, con incremento en
este lapso a 4368. en el segundo internamiento diminuyeron los neutréfilos
de 4071 a 39 neutrdfilos totales con presencia de fiebre por lo que requirid
doble esquema de antibiéticos con cambio del mismo a los 7 dias y uso de
antimicotico sistémico por continuar con neutropenia y presentar
posteriormente bandemia con un lapso de recuperacion de 21 dias,
incrementando a. 6984 (Grafica 2). En el tercer internamiento
disminuyeron los neutréfilos a los 6 dias de la quimioterapia de 2077 a 0
neutréfifos con una recuperacion de 7 dias a 4158 (Grafica 3).

CASO 2: Paciente masculino de 14 aiios con diagnodstico de tumor de senos

endodérmicos. a quien se le aplicé 12 ciclos de quimioterapia con
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adriamicina, cisplatino y ciclofosfamida posterior a la misma se aplico
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos, 10 dias
posteriores a la aplicacion de Ja guimioterapia. Durante este periodo
presento neutropenia en dos ocasiones con internamiento en éstas y paso
de antibidtico. En el primer internamiento presento disminucion de los
neutrofilos a los 8 dias después de la aplicacion de la quimioterapia de
5850 a 26 totales por lo que se inicia esquema con cefalotina y amikacina
presentando posteriormente neutrofilia y fiebre por lo que cambia esquema
a ceftriaxone ademas paso de antimicdtico sistémico con un lapso de
recuperacion de I5 dias con cuenta de neutrofilos de 4278 (Grafica 3). En el
segundo internamiento presenté decremento de 4256 a 621 a los 9 dias de
aplicada la quimioterapia requiriendo paso de antibiético con una
recuperacion de 7 dias con incremento a 3528 (Grafica 5).

CASO 3: Paciente femenino de 12 afios de edad con disgerminoma de
ovario. A quien se le aplicaron 12 ciclos de quimioterapia con adrianmicina
cisplatino y ciclofosfamida ia primera se suspendié al cuarto ciclo por
disminucion de la fraccion de eyeccion. Posterior a cada ciclo se dio factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos por I0 dias. En este
caso la paciente no fue hospitalizada sin embargo requirid en cuatro
ocaciones la suspension de cilofosfamida por inmunosupresiéon. En ta
primera ocasion disminuyeron los neutrofiolos de 1870 a 1200; las
siguientes fueron consecutivas de 1064, 176 y 1048, con incremento al
siguiente ciclo de 1490 con los que se le aplicé quimioterapia completa
(Grafica 6).

CASO 4: Paciente masculino de 2 aftos de edad con sarcoma renal de
células claras quien recibido como tratamiento vincristina en 12 ocasiones
semanales y posteriormente cada mes, con actinomicina D y

20



ciclofosfamida Ademas se aplico conjuntamente radioterpia, ifosfamiday
carbaplatino en 6 ocasiones por recaida, con aplicacion de FECGM por 10
dias a la aplicacion de la misma, presentando neutropenia en una ocasion
de 1806 a 480 , requiriendo internamiento con paso de antibidtico un
esquema y recuperacion en 7 dias con incremento a 3136 (Grafica 7).

La neutropenia se presento en el 100% de los pacientes con tumores
sOlidos sometidos a quimioterapia aun con el uso de factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos, sin embargo se presentd
neutropenia sin proceso infeccioso en un 25%.
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DISCUSION:

La neutropenia es la toxicidad mas comin que limita la dosis convencional
de quimioterapia en pacientes con tumores solidos. El factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos es una estrategia que se utiliza para
estimular la proliferacibn y maduracion de células mieloides progenitoras
y reducir la neutropenia y las complicaciones(1) Una de las complicaciones
que de la neutropenia que hay que tomar en cuenta es la enterocolitis
secundaria ya que ésta puede Hevar a la muerte hasta en un 50% de los
pacientes. (5). También un incremento en los regimenes de dosis intensas
puede ser puede ser permitido con el uso de leucomax como apoyc para
disminuir la toxicidad (7}.

Existen controversias en cuanto a la efectividad del factor estimulantes de
colonias de macrofagos y granulocitos. Sin embargo hay diversidad de
estudios que demuestran la efectividad de este; tanto en tratamiento de
neutropenia, con o sin fiebre, profilactico posterior al uso de quimijoterpia y
en las complicaciones como mucositis, como inmunomoduralor, y en la
terapia de transplante de médula. (2)

En 1997 Peit L., De Craen AJ. Demuestran que el uso de factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos reduce el periodo de
neutropenia en niflos ¢on tumores sbélidos quienes fueron tratados con
dosis convencionales de quimioterapia; se revisaron pacientes con
osteosarcoma, sarcoma de Ewing y rabdomiosarcoma quienes recibieron
dosis de factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos en
dosis de 5 microgramos por Kg de peso por 10 dias posterior al paso de
quimioterapia (combinacion de diferentes agentes de -quimioterapia) en el
segundo ciclo de la misma , demostrando disminucion del periodo de
neutropenia.(8).
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En 1998. Chybicka A., Bogusiwska Jaworska J, demostraron que el uso de
factor estimulantes de granulocitos y macréfagos en el periodo de
neutropenia reduce el nimero de dias febriles y una disminucién de
procesos infecciosos asi como duracion y complicaciones de las mismas.
En la aplicacion de 306 ciclos de factor estimulantes de colonias de
granulocitos y macréfagos ( 5 microgramos por Kg. peso) a l46 nifios de 5
a I8 de afios de edad durante periodo de neutropenia asociada a
quimioterapia en paciente con tumores sélidos (5)

Asi tambien hay diversidad de estudios gue demuestran que el uso de
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos puede tener
efectos impertantes en diversos érganos.

Sin embargo en este estudio los resultados no fueron satisfactorios ya que
de los 4 expedientes de pacientes que se revisaron presentaron
nuetropenia severa en mas de 3 ocasiones requiriendo interhamiento en
dos de ellos los cuales recibieron antibioticos y presentaron micosis
sistémicas con periodos largos de internamiento, disminuyendo asi la
calidad de vida del paciente. En una paciente no fue necesario
internamiento y aplicacion de antibidticos sin embargo presenté
neutropenia en 5§ ocasiones por lo que se requirid suspender
quimioterapia inmunosupresora hasta contar con una cuenta de neutrofilos
superior a 1500, por lo que esto retrasa la recuperacién del paciente. Otro
paciente presenté neutropenia severa en dos ocasiones requiriendo
internamiento y administracion de antibidtico aunque en este caso la
neutropenia fue moderada, el efecto esperado con 1a aplicacion de FECGM
no fue el esperado.
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CONCLUSIONES

Al realizar este estudio, se puede concluir que la neutropenia continua
siendo la toxicidad mas comin que limita la dosis convencional de
quimioterapia.

La neutropenia y fiebre es la causa mas comun de internamiento en
pacientes sometidos a quimioterapia.

Los procesos infecciosos durante el periodo de neutropenia prolongan la
estancia intrahospitalaria de estos pacientes disminuyendo asi la calidad
de vida de los mismos.

La efectividad de los antibioticos de amplio espectro continua siendo un
pilar importante para el manejo coadyuvante de pacientes con neutropenia
y procesos infecciosos secundaria al uso de quimioterpia.

Segln fos resultados reportados en este astudio se demuestra que el uso
de factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos como
profilaxis para neutropenia y tratamiento de la misma no fue significativo.

Se abre una ventana para continuar investigando scbre otros efectos de el
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos para disminuir
la toxicidad de la quimioterapia asi como para el desarrollo de nuevas
estrategias o medicamentos para minimizar los efectos toxicos de la
quimioterapia a nivel hematopoyético.

32



BIBLIOGRAFIA

. Eileen M. Johnston and Jeffrey Crawford: Hematopoietic Growth
factors in the reduction of chemotherapeutic toxicity. Seminars in
Oncology, Vol. 25, N° 5 (October), 1998: pp 552-561.

. Blackwell 8. Crawford J: Filgrastim {r met HuG- CFS ) in the
chemotherapy setting in Morstyn G Dexter TM (eds):NY, Marcell Dekker,
1994, pp 103-116.

. Thatcher N, Lee SM: Dose intensity in small cell lung cancer. Seminars
Oncology 1998 Apr; 25 (suppl 4): p 8-12.

. Couderc LJ: Puimonary toxicity of chemotherapy and G/GM-CSF: a
report five cases. Respir Med 1999 Jan; 93(1) pp 65-68.

. Graham J Liescheke. GJ. Burgess A: Drug therapy granulocyte colony
stimulating factor and granulocyte macrophage stimulating factor. Engt
J Med 1992 Vol 32 pp 99-1086,

. David. 8: Neutropeni and enterocolitis; Cancer , January 1, 1992 Vol
69, N°1.

. Sugimoto M. G- CSF producing gastric anaplasitic large cell lynphoma
complicating esofhageal cancer. Dig Dis Sci 1999 oct; 44 (10):p 2035-8.

. Maher DW, Lieschkle GJ, Green M, et al Filgrastim in patients with
chemotherapy_induced febril neutropenaia. Ann Intern Med
121:492_501,1994,

. Spiekerrmann K, Roesler J, et al: Funtional features of neutrophils

induced by G-CSF and GM -CSF treatment: Differential effects and
clinical implications, L.eukemia 14:466-478,1997.

ASCO Ad Hoc Colony- Stimulating Factor Granulocyte colony
estimutation factor in vivo . Proct Natl Acad Sci USA 50:26-31, 1992,

33



11. Saverese DMF, Chung- Chang H, Stewart FM . Clinical impact of
chemotherapy dose escalation in patients wich hematologic
malighancies and solid tumors J. Clin Oncol q5.2981-2295,1997.

12. Negro §, Nasuda N, Furuse K, et y al: Dose -intensive chemotherapy
in extensive stage small- cel lung cancer chemother Pharmacol 40 $570-
73,1997.

13. Jones SE, Scottstaedt MW, Duncan LA, et al: Rondomized double-
blind prospective trial to evaluate the effects of sargramostim versus
placebo in a moderate-dose fluorouracil, dexorubicin, and
cyclophodphamide adjuvant chemotherapy program for stage W and I}
breast cancer. J. Clin Oncol 14:2976:2983, 1996.

14, Yau JC, Eidhart JA Triozzi P, et al Randomized placebo-controlied
trial of granulocyte-macrophage colony-stimulating factor support for
dose intensive cyclophodphamide, etoposide, and cisplatin. Am J
Hematol 51:289-205, 1996.

15. Kaku K, Takashashi M, Moriyama Y, et al: Recombinant human
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor ofter chemotherapy
in patients wich non Hedgkin’s lymphoma; A placebho controlled double
blind phase Il trial Leuk lymphoma 11:229-238, 1993.

16, Mitchell PLR, Morland BJ, Dick G et a): Clinical benefits and cost
.savings of intervebtional G-CSF therapy in patients whit febrile
neutropenia following chemotherapy. Blood 86:500, 1995 (suppl 1,
abstr),

34



17. Mayordomo vera JI, Rivera F, Diaz-Puente MT, et al: Improving
treatment of chemotherapy-induced neutropenic fever by administration’
of colony stimulating factors. J Natl Cancer Inst 87:803-808, 1995.

18. Anaissie EJ, Vartivarian S, Bodey GP, et al: Randomized comparison
between antibiotics alone and antibiotics plus granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor ( Eschericia coli- derived) in cancer patients
whit fever and neutropenia. Am J Med 100: 17-23, 1996.

19. Vallenga E, Uvl-de Groot CA, de Wit R, et al: Randomized placebo-
controlled trial of granulocyte-macrophage colony- stimulating factor in
patients with chemotherapy-related febrile neutropenia.J Clin Oncol
14:619-627,1996.

20. Ravaud A, Chevreau C, Benichon F, et al A phase lil trial of
recombinant granulocyte-macrophage colony stimulating factot (GM-
CSF) as corrective treatment in patients with neotropenic fever following
antineoplastic chemotherapy. Proc Am Soc Clin Oncol 14:261, 1995
(abstr).

21.  Aviles A, Guzman R, Garcia E, et al: Results of a rendomozed trial of
granulocyte colony-stimulating factor in patients with infection and
severe granulocytopenia. Anticancer Drugs 7:392-397, 1996

22. Heil G, Hoelzer D, Sanz MA, et al: A randomized, double-blind,
placebo-controlled phase Il study of filgrastim jn remissjon induction
and consolidation therapy for aduits with dg novo acute myeloid
leukemia. Blood 90:4710-4718, 1997. .

23. Gabrilove JL, Jakubowski A, Scher H, gt al: Effect of granulocyte
colony-stimulating factot on neutropenia and associte morbidity due to

5 ..



chemotherapy for transitional cell carcinoma of thr urothelium. N Engl J
Med 318:1414 - 1422, 1988.

24. GarstJ, O'Rourke MA Herndon J, et al: G_CSF titration based on the
absolute neutrophil count ( ANC) for use in weekly solid tumor
chemotherapy regimens. Proc Am Soc Clin Oncol 16:119a, 197 ( abstr).

25. Crawford J, Kreisman H, Garewal H, et al: The impact of filgrastim

schedule variation on hematopoietic recovery post chemotherapy. Ann
Oncol 8:1-9, 1997.

36



