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Resumen:

INTRODUCCION: Actualmente en el tratamiento de leucemia mieloide aguda y la leucemia linfoblastica aguda incluye el uso de
citarabina a dosis altas combinado con otros agentes como los antraciclicos, antimetabolitos, y arabinésido de citosina, entre otros,
con esto el desarrollo de graves periodos de neutropenia.

La neutropenia continua siendo la toxicidad mas comun que limita la dosis de los regimenes quimioterapéuticos porque provoca
que los pacientes tengan un mayor riesgo de padecer infecciones graves que potencialmente podrian amenazar la vida. La
neutropenia también puede asociarse con reducciones en la dosis de la quimioterapia o en la intensidad de la misma, asi como
demoras en el tratamiento, los cuales pueden surtir un efecto negativo sobre los resultados clinicos.

Se ha documentado ampliamente gue la reduccién o la demora de la dosis de guimioterapia es capaz de comprometer los
resultados clinicos del tratamiento y, finalmente la supervivencia del paciente. Ademas el empleo de antibiéticos durante el
desarrollo de infecciones graves se ha asociado con efectos adversos y el surgimiento de patégenos resistentes.

Existen muchas formas de utilizar el FEC-G con los pacientes portadores de neoplasias hematolégicas y no hematoldgicas, en el
contexto de una profilaxia primaria que corresponde a la administracién de FEC-G antes de la presentacién de la neutropenia, 6
profilaxia secundaria es decir después de la presencia de al menos un episodio de neutropenia febril.

Se ha reportado que el uso profilactico de un FEC-G pegilado o no, puede disminuir la frecuencia, la duracién y el grado de
severidad de la neutropenia inducida por la guimioterapia, asi como la incidencia de neutropenia febril y de hospitalizaciones a
causa de neutropenia febril.

Por lo anterior decidimos valorar a peg-filgrastim como un factor capaz de acortar aun mas el periodo de neutropenia de este tipo
de pacientes.

OBJETIVO: Evaluar el tiempo de recuperacién de la neutropenia con pedfilgrastim comparado con el uso de filgrastim, posterior al
tratamiento de dosis altas de guimioterapia en pacientes diagnosticados con LMA o LLA.

MATERIAL Y METODOS: Se estudio a 54 pacientes de marzo de 2009 a marzo de 2010 con un rango de edad de 18 a 65 afios y
con un promedio de edad de 36 afios para ambos grupos, con diagnésticos de Leucemia linfoblastica aguda (LLA) y Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), quienes fueron clasificados de alto riesgo y gue deberian de recibir dosis altas de guimioterapia (fase B del
esquema de HyperCVAD en caso de tratarse de una LLA, o bien dosis de consolidacién con citarabina mayores de 1.5 g y asociado
a un inhibidor de topoisomerasa). Se excluyeron del estudio a los pacientes en recaida de la enfermedad o en esquemas de
rescate, cumpliendo los criterios de inclusién en total a 54 pacientes.

Se designaron dos grupos, el grupo A: pacientes gue recibirian filgrastim a 10 pg/kag/dosis, cada 24 horas después de haber
concluido el esquema de quimioterapia, y el grupo B: pacientes que recibirdn peg-filgrastim a 6 mg/dosis, una vez que los
neutrofilos totales fueran menores o iguales a 600/ul.

Se incluyeron 27 pacientes para el grupo A de filgrastim y 27 pacientes para el grupo B de pedfilgrastim. Se realiz6 un anélisis
bivariado utilizando U-Mann-W hitney.

RESULTADOS: Se analizaron 54 pacientes, 27 pacientes recibieron filgrastim y 27 pacientes pedfilgrastim, del grupo A de
pacientes que recibieron filgrastim, 10 pacientes con LMA y 17 pacientes con LLA, del grupo B que recibié pedfilgrastim 10
pacientes con LMA y 17 con LLA. La edad promedio fue de 36 afios. El tiempo de recuperacién de neutrofilos fue mas corto en el
grupo B de pacientes gque recibieron pedfilgrastim (8 dias) comparado con el grupo A de pacientes que recibi6 filgrastim (13 dias)
con una p= 0.0001. La recuperacién desde el momento en que se aplica la primera dosis de pedfilgrastim permite una recuperacién
mas rapida de la cuenta de neutréfilos.

CONCLUSION: Los pacientes que recibieron profilaxis primaria con peg-FEC-G, mostraron probabilidades significativamente
mayores de recuperacién de la neutropenia grave (8 dias), sobre los controles que recibieron filgrastim por 14 dias. Lo anterior,
demostré los potenciales beneficios de pedfilgrastim sobre filgrastim diario en la practica clinica del tratamiento de la neutropenia
grave inducida por quimioterapia intensa utilizada en los pacientes con tratamientos oncohematoldgicos.

Palabras Clave:
1) Neutropenia febril 2) Factor estimulante de colonias de granulocitos 3) Peg-filgrastim 4) Leucemia Mieloide
Agquda 5) Leucemialinfoblastica aguda 6) Filgrastim  7) Neutropenia grave  Pags. 26
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IMPACTO DE PEGFILGRASTIM VERSUS FILGRASTIM AL REDUCIR EL TIEMPO DE NEUTROPENIA EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) Y LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) TRATADOS CON DOSIS ALTAS DE
QUIMIOTERAPIA. Terreros Mufioz E; Méndez Picazo A. Et al., Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Departamento de Hematologia. 2012

INTRODUCCION: Actualmente en el tratamiento de leucemia mieloide aguda y la leucemia linfoblastica aguda incluye el uso de
citarabina a dosis altas combinado con otros agentes como los antraciclicos, antimetabolitos, y arabinésido de citosina, entre otros,
con esto el desarrollo de graves periodos de neutropenia.

La neutropenia continua siendo la toxicidad mas comun que limita la dosis de los regimenes quimioterapéuticos porque
provoca que los pacientes tengan un mayor riesgo de desarrollar infecciones graves que potencialmente podrian amenazar la vida.
La neutropenia también puede obligar reducciones en la dosis de la quimioterapia o en la intensidad de la misma, asi como demoras
en el tratamiento, los cuales pueden surtir un efecto negativo sobre los resultados clinicos.

Se ha documentado ampliamente que la reduccién o el diferimiento de la dosis de quimioterapia es capaz de
comprometer los resultados clinicos del tratamiento y finalmente, la supervivencia del paciente.

Antes del uso de los factores de crecimiento hematopoyéticos el principal método para evitar la neutropenia secundaria a
la administracién de quimioterapia consistia en la reducciéon de la dosis y la disminucién de los ciclos de quimioterapia
administrados, reportandose con esto disminucion tedrica de la tasa respuesta a la quimioterapia.

Existen muchas formas de utilizar el FEC-G con los pacientes portadores de neoplasias hematolégicas y no
hematolégicas, en el contexto de una profilaxis primaria que corresponde a la administracién de FEC-G antes de la presentacién de
la neutropenia, 6 profilaxis secundaria es decir después de la presencia de al menos un episodio de neutropenia febril.

Los ensayos clinicos han demostrado que una sola dosis fija de pegfilgrastim de 6 mg 6 100 ug/Kg por via subcutanea es
comparable en cuanto a seguridad y eficacia con las inyecciones diarias de filgrastim para acortar la neutropenia grave inducida por
el uso de quimioterapia mielosupresora en pacientes con cancer. Se ha reportado que el uso profilactico de un FEC-G pegilado o
no, puede disminuir la frecuencia, la duracién y la gravedad de la neutropenia inducida por la quimioterapia, asi como la incidencia
de neutropenia febril y de hospitalizaciones a causa de neutropenia febril.

Por lo anterior decidimos valorar a pedfilgrastim como un factor capaz de acortar aun mas el periodo de neutropenia de
este tipo de pacientes.

OBJETIVO: Evaluar el tiempo de recuperacion de la neutropenia con pegfilgrastim comparando el uso de filgrastim, posterior al
tratamiento de dosis altas de quimioterapia en pacientes diagnosticados con LMA o LLA.

MATERIAL Y METODOS: Se estudio a 54 pacientes de marzo de 2009 a marzo de 2010 con un rango de edad de 18 a 65 afios y

con un promedio de edad de 36 afios para ambos grupos, con diagnésticos de Leucemia linfoblastica aguda (LLA) y Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), quienes fueron clasificados de alto riesgo y que deberian de recibir dosis altas de quimioterapia (fase B del
esquema de HyperCVAD en caso de tratarse de una LLA, o bien dosis de consolidacién con citarabina mayores de 1.5 g y asociado
a un antraciclico 6 inhibidor de topoisomerasa). Se excluyeron del estudio a los pacientes en recaida de la enfermedad o en
esquemas de rescate, cumpliendo los criterios de inclusion en total a 54 pacientes.

Se designaron dos grupos, el grupo A: pacientes que recibirian filgrastim a 10 ng/kg/dosis, cada 24 horas después de
haber concluido el esquema de quimioterapia, y el grupo B: pacientes que recibiran peg-filgrastim a 6 mg/dosis, una vez que los
neutrofilos totales fueran menores o iguales a 600/puL.

Se incluyeron 27 pacientes para el grupo A de filgrastim y 27 pacientes para el grupo B de pedfilgrastim. Se realizé un
andlisis bivariado utilizando U-Mann-W hitney

RESULTADOS: Se analizaron 54 pacientes, 27 pacientes recibieron filgrastim y 27 pacientes pegfilgrastim, del grupo A de
pacientes que recibieron filgrastim, 10 pacientes con LMA y 17 pacientes con LLA, del grupo B que recibi6 pedfilgrastim 10
pacientes con LMA 'y 17 con LLA. La edad promedio fue de 36 afios.

El tiempo de recuperacién de neutrofilos fue mas corto en el grupo B de pacientes que recibieron pegfilgrastim (8 dias)
comparado con el grupo A de pacientes que recibi6 filgrastim (13 dias) con una p= 0.0001.

CONCLUSION: Los pacientes que recibieron profilaxis primaria con peg-FEC-G, mostraron probabilidades significativamente
mayores de recuperacion de la neutropenia grave (8 dias), sobre los controles que recibieron filgrastim por 14 dias. Lo anterior,
demostré los potenciales beneficios de pegfilgrastim sobre FEC-G diario en la practica clinica del tratamiento de la neutropenia
grave inducida por quimioterapia intensa utilizada en los pacientes con tratamientos oncohematoldgicos.
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ANTECEDENTES

La leucemia aguda es una enfermedad clonal, maligna de la célula tallo hematopoyética,
puede ser de origen mieloide (LMA) o bien linfoide (LLA), su incidencia varia de acuerdo a grupos
de edad, la LLA es mas frecuente en la infancia con un pico después de los 60 afios, la LMA es
mas frecuente en adultos, la incidencia en adultos es de 4-6 casos por 100,000 habitantes. El
tratamiento de ambos tipos de leucemia,- a excepcion de la LMA promielocitica o0 M3-, incluye el
uso de quimioterapia citotoxica como la citarabina a dosis altas combinado con otros agentes como
los antraciclicos, epipodofilotoxinas, antimetabolitos, entre otros; la quimioterapia trae como

consecuencia mielodespresién con graves periodos de neutropenia. *%*

La neutropenia continua siendo la toxicidad mas comudn que limita la dosis de los
regimenes quimioterapéuticos porque provoca que los pacientes presenten un mayor riesgo de
padecer infecciones graves que potencialmente podrian amenazar la vida. > ® La neutropenia
también puede asociarse con reducciones en la dosis de la quimioterapia o en la intensidad de la
misma, asi como demoras en el tratamiento, los cuales pueden surtir un efecto negativo sobre la

respuesta hematolégica y la supervivencia. "*

Se ha documentado que la reduccién o la demora de la dosis de quimioterapia es capaz
de comprometer los resultados clinicos del tratamiento y, finalmente, la supervivencia del paciente.®
Ademas el empleo de antibiéticos durante el desarrollo de infecciones graves puede salvar la vida
del paciente, pero también se ha asociado con efectos adversos y el surgimiento de patégenos

resistentes. °

Por lo general la quimioterapia utilizada en leucemia aguda es mucho mas mielosupresora
gue la quimioterapia empleada en los tumores solidos, ademas se asocia a incremento en la
incidencia de infecciones y la mortalidad asociada a estas. * Entre 25 y 40% de los regimenes

usuales de quimioterapia intensa desarrollan neutropenia grave y fiebre, dependiendo de la
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intensidad del esquema de quimioterapia, las caracteristicas de la enfermedad y los factores
asociados al paciente.” Estudios clinicos han demostrado la utilidad de los factores estimulantes de

colonias de granulocitos con reduccion en el periodo de neutropenia y sus complicaciones. ™

Historicamente, las principales estrategias para atender la neutropenia inducida por
quimioterapia consisten en reducir la intensidad de dosis y la dosis total de quimioterapia.” En el
caso de la neutropenia febril, por lo general se requiere la hospitalizacién y administrar antibiéticos

con el fin de tratar las infecciones propias del paciente con neutropenia. **

El riesgo de infeccién incrementa con el descenso de la cifra de neutrdéfilos totales, autores
como Kuderer et al,’ publicaron recientemente la mortalidad asociada a neutropenia febril en
41,779 pacientes con cancer (entre los que destaca la leucemia aguda), la neutropenia febril se
asocié a un 9.5% de mortalidad global y fue mayor en los pacientes con leucemia aguda (14.3%)
en comparacion con tumores sélidos (8%). En el analisis multivariado, el diagnéstico de leucemia
se asocié a una mayor mortalidad con una razén de momios de 14.7% (IC 95%: 1.34-1.61) con una
p < 0.0001. La mortalidad también se incrementd en proporcién directa con el nimero de

comorbilidades.*

Los ensayos clinicos controlados, han demostrado que la profilaxis primaria con factores
estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-Gs) y granulocito macréfago (FEC-GM) aceleran la
formacion de polimorfonucleares (neutréfilos), abate significativamente el riesgo de neutropenia
febril en 40 a 94% comparado con placebo al promover la recuperacion hematopoyética tras la
guimioterapia permitiendo administrar esquemas de quimioterapia con adecuada intensidad de

dosis.***®

Las formas comerciales de FEC-G son el filgrastim, derivado de una proteina recombinante
obtenida de Escherichia coli y el lenograstim correspondiendo a la forma glucosilada del FEC-G,

obtenido de células ovaricas de hamster chinos. ** * El FEC-G estimula a todos los estadios de
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maduracion del neutréfilo, con acciébn méas especifica sobre los progenitores, aumentando su

actividad fagocitica, antimicrobiana y su citotoxicidad dependiente de anticuerpos. >

Existen muchos esquemas que justifican utilizar el FEC-G en los pacientes con neoplasias
hematoldgicas y no hematoldgicas, en el contexto de una profilaxis primaria que corresponde a la
administracion de FEC-G antes de la presentacion de la neutropenia, 6 profilaxis secundaria

después de la presencia de al menos un episodio de neutropenia febril. >

Los lineamientos actualizados de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO
American Society of Clinical Oncology)”® y de la Organizacién Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer)”,
sugieren utilizar factores estimulantes de colonias de granulocitos con el fin de atenuar la toxicidad
de ciertos regimenes de quimioterapia intensa y riesgo superior al 20% de desarrollar neutropenia
grave, tales como la neutropenia febril y mejorar el prondstico de los pacientes con alto riesgo de
desarrollar mielosupresion (por factores como edad, historia clinica, caracteristicas de la
enfermedad, y mielotoxicidad del esquema de quimioterapia administrado) incluyendo filgrastim
(FEC-G) o filgrastim pegilado (peg-FEC-G). Con el apoyo profilactico de FEC-G, la aplicacion de la
guimioterapia planeada se puede realizar a tiempo, con mayor frecuencia y con la intensidad

deseada, optimizando asi el resultado clinico para el paciente.

La evidencia de varios estudios clinicos de FEC-G (r-met-HuG-CSF) en LMA ha mostrado
una reduccién modesta en la duracién de la neutropenia, sin cambios en el nadir. Los resultados
sobre la frecuencia de infeccién grave, uso de antibidticos y duracion de la hospitalizacion han sido
variables. Desafortunadamente, la frecuencia y gravedad de las infecciones, asi como los
porcentajes de remision completa y supervivencia global o sobrevida libre de enfermedad con mas

dificiles de demostrar.®
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En la LLA, se usan con frecuencia esquemas de quimioterapia de forma secuencial durante
periodos prolongados de tiempo, por lo que resulta practico usar el FEC-G en forma simultanea a
la quimioterapia. En dos estudios aleatorios se empleé el FEC-G concomitante con la
quimioterapia. En ambos se observé una reduccién del periodo de neutropenia, de la neutropenia
febril y de las infecciones documentadas no virales. No obstante tampoco existid diferencia en la

sobrevida libre de enfermedad. *

Filgrastim ha mostrado tener un alto grado de eficacia en la reduccion del riesgo de
neutropenia febril. ¥ En un meta-analisis de nueve estudios clinicos controlados con placebo,
filgrastim abati6 el riesgo de neutropenia febril en un 39%. La dosis profilactica fue de 300 mcg/kg
de peso por 10 — 11 dias (mediana). En la practica clinica, los pacientes frecuentemente reciben
los mismos tratamientos con filgrastim y existe la percepcion de que esta es una manera costo
efectiva de utilizar dicho agente, sin embargo su administracién por menos dias que la duracion
recomendada (promedio de 10 a 11 dias) puede bajar los costos, pero se ha reportado incremento
en el riesgo de neutropenia febril y de hospitalizacion en los individuos sometidos a quimioterapia

mielosupresora. %

El filgrastim pegilado es producido por la union covalente de una porciéon de
polietilenglicol 20-KDa al residuo de metionina en la terminal N de filgrastim. * Es principalmente
eliminado en los neutréfilos/precursores neutrofilos, estos Ultimos presumiblemente involucran la
union al receptor del factor estimulante de crecimiento granulocitico en la superficie celular, la
internalizacion del factor de crecimiento y su receptor via endocitosis y su subsecuente
degradacion dentro de las células.* La pegilaciéon provoca que disminuya la depuracién renal de
pedfilgrastim en comparacion con filgrastim, dejando a la depuracion mediada por los receptores
de neutrdéfilos como mecanismo de depuracién dominante; ademas de mejorar la solubilidad del

farmaco y disminuir su inmunogenicidad. ***

Dicha naturaleza auto-regulada de pegdfilgrastim asegura una concentracion sérica

sostenida de pedfilgrastim durante el periodo de neutropenia y permite la administracién de una
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sola dosis de pedfilgrastim por ciclo de quimioterapia, en contraste con la exigencia de aplicar una
inyeccion diaria de filgrastim. Pedfilgrastim parece eliminarse principalmente por la depuracion
mediada por los neutrofilos, que se satura a altas dosis. Consistente en un mecanismo de
depuracion autorregulado, la concentracion sérica de pegfilgrastim disminuye rdpidamente al
comenzar la recuperacién de los neutréfilos. Debido al mecanismo de depuracion regulado por los
neutréfilos, no se espera que la farmacocinética de pegfilgrastim se vea afectada por deficiencias

renales o hepaticas®"*

Las concentraciones séricas de pedfilgrastim se mantienen mejor en pacientes con
neutropenia grave. La evidencia apoya que el uso de pegfilgrastim con un recuento absoluto de
neutréfilos (ANC) de mayor ¢ igual a 1000/dL es un limite marcador para la eliminaciéon de
pedfilgrastim a niveles subterapéuticos. Después de la administracion repetida de pedfilgrastim, el
pico concentraciones de pedfilgrastim disminuye, probablemente debido al aumento del conteo

absoluto de neutréfilos y de precursores de neutréfilos.® “

Los ensayos clinicos han demostrado que una sola dosis fija de pedfilgrastim de 6 mg 6
100 pg/Kg por via subcutanea es comparable en cuanto a seguridad y eficacia con las inyecciones
diarias de filgrastim para abreviar la neutropenia grave inducida por quimioterapia tras la
quimioterapia mielosupresora en pacientes con cancer.*> ** Se ha reportado que el uso profilactico
de un FEC-G pegilado, puede disminuir la frecuencia, la duracion y el grado de severidad de la
neutropenia inducida por la quimioterapia, asi como la incidencia de neutropenia febril y de

hospitalizaciones a causa de neutropenia febril.

El peg-filgrastim se ha empleado en pacientes con neoplasias solidas como el linfoma no
Hodgkin y el cancer de mama; sin embargo, la experiencia clinica en el caso de las leucemias
agudas, es limitada. Fiegl et al; del grupo cooperativo aleman de la LMA, publicaron recientemente
un estudio preliminar de pegfilgrastim en 19 pacientes con LMA. * Los autores concluyen que 6 mg
de pedfilgrastim son suficientes para alcanzar niveles séricos terapéuticos en todos los pacientes

durante 14 dias y es una alternativa para el tratamiento a largo plazo con FEC-G en LMA; sin
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embargo, se requieren mas estudios para confirmar su efecto en la reduccion de la neutropenia en

la LMA.

Con base en lo anterior, se planteo el presente estudio con el objetivo de valorar el efecto
de pedfilgrastim como un factor capaz de acortar aun mas el periodo de neutropenia frente a
filgrastim administrado de manera diaria por un periodo de 10 a 13 dias (como se utiliza
frecuentemente en la practica clinica) en pacientes con leucemia aguda tratados con altas dosis de
quimioterapia en el Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional siglo XXI, con un riesgo de neutropenia febril del 20 a 40% o mas.
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JUSTIFICACION

De acuerdo a los antecedentes, 20-40 % de los pacientes con leucemia aguda que son
tratados con esquemas de quimioterapia intensa, desarrollan neutropenia grave y fiebre, la cual
puede complicar la evolucién, con una morbimortalidad aproximada del 30%; ademas de

incremento en el costo por hospitalizacion debido mayor nimero de dias de estancia hospitalaria.

Los ensayos clinicos han demostrado que una sola dosis fija de pedfilgrastim de 6 mg 6 100 ug/Kg
por via subcutanea es comparable en cuanto a seguridad y eficacia con las inyecciones diarias de
filgrastim para abreviar la neutropenia grave inducida por quimioterapia tras la quimioterapia

mielosupresora en pacientes con cancer.

No existen estudios en nuestro pais que utilicen como profilaxis a filgrastim pegilado, y ningan
otro estudio nacional que compare el uso de peg-filgrastim en pacientes con leucemia aguda y

dosis altas de quimioterapia.

Por lo tanto, el propdsito del presente estudio consiste en evaluar la duracién de la neutropenia
grave, posterior a la administracién de quimioterapia mielosupresora, y uso de profilaxis primaria
con filgrastim versus pegfilgrastim, como un factor capaz de acortar aun mas el periodo de

neutropenia de este tipo de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del CMN SXXI es un centro de
referencia de pacientes con leucemia aguda, la mayor de pacientes hospitalizados corresponden a
este diagnostico, se diagnostican aproximadamente 100 casos nuevos por afio. Aproximadamente
el 70% es candidato a recibir quimioterapia intensa con fines curativos o bien para entrar al
programa de trasplante de células hematopoyéticas (TCH). Por lo tanto se tiene una alta

frecuencia de mielodepresion y por tanto neutropenia asociada a quimioterapia.

En el Hospital se tiene disponible en el cuadro basico filgrastim en ampolletas de 300 mcg,
se contara con peg-filgrastim para administrar a pacientes con neutropenia, de tal manera que se

plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual sera el impacto de peg-filgrastim comparado con filgrastim al reducir el tiempo de
neutropenia grave en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y Leucemia

Linfoblastica Aguda (LLA) tratados con altas dosis de quimioterapia?
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OBJETIVO GENERAL:

e Determinar el tiempo de recuperaciéon de la neutropenia con pegfilgrastim
comparando el uso de filgrastim, posterior al tratamiento de dosis altas de
guimioterapia en pacientes diagnosticados con leucemia mieloide aguda o leucemia

linfoblastica aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar que la profilaxis con el factor estimulante de colonias de granulocitos pegilado
(pegFEC-G) reduce el tiempo de neutropenia en los pacientes tratados con quimioterapia

mielosupresora.

e Examinar si la profilaxis con el factor estimulante de colonias de granulocitos pegilado
(pegFEC-G) reduce el riesgo de neutropenia febril en los pacientes tratados con
guimioterapia mielosupresora comparado con filgrastim (FEC-G) en el mismo tipo de

pacientes.
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HIPOTESIS

1. El tiempo de recuperacion de la neutropenia en pacientes diagnosticados con
leucemia mieloide aguda o leucemia linfoblastica aguda posterior al tratamiento de
dosis altas de quimioterapia serd menor con pegfilgrastim 1 sola dosis de 6 mg

comparando el uso de filgrastim diario a 10 mcg/Kg de peso (2 veces por dia).

0 No se prueba que el tiempo de recuperacion de la neutropenia en pacientes
diagnosticados con leucemia mieloide aguda o leucemia linfoblastica aguda
posterior al tratamiento de dosis altas de quimioterapia es menor con
pegfilgrastim 1 sola dosis de 6 mg comparando el uso de filgrastim diario a

10 mcg/Kg de peso (2 veces por dia).

2. Se demuestra que la profilaxis con el factor estimulante de colonias de granulocitos
pegilado (pegFEC-G) reduce el riesgo de neutropenia febril en los pacientes tratados con

guimioterapia mielosupresora

e No se demuestra que la profilaxis con factor estimulante de colonias de
granulocitos pegilado (pegFEC-G) reduce el riesgo de neutropenia febril en los

pacientes tratados con quimioterapia mielosupresora
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3. Se concluye que el factor estimulante de colonias de granulocitos pegilado (pegFEC-G)
reduce mas el riesgo de neutropenia febril en los pacientes tratados con quimioterapia

mielosupresora comparado con filgrastim (FEC-G) en el mismo tipo de pacientes.

e No se concluye que el factor estimulante de colonias de granulocitos pegilado
(pegFEC-G) reduce mas el riesgo de neutropenia febril en los pacientes tratados
con gquimioterapia mielosupresora que filgrastim (FEC-G) en el mismo tipo de

pacientes.
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METODO Y PACIENTES
Disefio del estudio
Experimental, aleatorizado, abierto.

Se realizara la comparacién del uso de filgrastim pegilado versus peg-filgrastim en
pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda o leucemia mieloide aguda sometidos a

tratamientos de quimioterapia intensa que incluya al menos un agente mielosupresor.

POBLACION DEL ESTUDIO

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico de leucemia aguda,
tanto linfoblastica como mieloblastica que recibieron quimioterapia intensa tanto de induccién como
de consolidacién, que ingresaron al Servicio de Hematologia entre marzo de 2009 y marzo de

2010.

Los pacientes con LLA, recibieron la fase B del esquema de HyperCVAD, la cual incluye

los siguientes agentes:

FASE B del esquema Hyper-CVAD

Metotrexate 1 g/m°SC en infusién de 24 h el dia 1 del ciclo

Acido folinico 50 mg IV 12 h posterior al termino de metotrexate,
continuando con 15 mg IV cada 6 h por 8 dosis, hasta que
los niveles de metotrexate sérico sean menores de 0.1
micromoles/L

Citarabina 3 g¢/m2 SC para 2 h cada 12 h por 4 dosis, los dias 2 y 3
del ciclo.
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Los pacientes con diagndstico de LMA, la quimioterapia administrada consistié en el
esquema convencional de consolidacion 4/2, consistente en citarabina asociada a
etopdsido:

Esquema de consolidacion 4/2

Citarabina 2 g/m°SCT en infusién de 3 h cada 12 h por 4
dias
Etopdsido 150 mg/ m°SCT para 1 h cada 24 h, por 2 dias,

iniciando el segundo dia de la citarabina

e Se excluyeron del estudio a los pacientes en recaida de la enfermedad o en esquemas de

rescate, cumpliendo los criterios de inclusion en total a 54 pacientes.

e Las caracteristicas de los pacientes, enumerados como casos candidatos a estudio, sexo,
promedio de edad, diagndstico y caracteristicas de riesgo de la enfermedad (por cariotipo

al diagnéstico); se enuncian en la tabla 1.

Caracteristica Valor

No. de pacientes 54 pacientes

Hombres 30 hombres

Mujeres 24 mujeres
Mediana de edad 36 afos
Subgrupo citogenético 10

Favorable 15

Intermedio 29

Desfavorable
Tipo de leucemia

Linfoblastica 34 pacientes
Mieloblastica 20 pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
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PROCEDIMIENTO

Se inicid la aplicacién de filgrastim conforme a esquemas de quimioterapia establecidos,
para leucemia linfoblastica aguda, Unicamente se tomé a aquellos pacientes que se consideraron
candidatos a recibir la fase B del esquema HyperCVAD, en el primer dia post aplicacion de
quimioterapia y en el caso de leucemia mieloblastica aguda, en el primer dia post-aplicacion de
quimioterapia de consolidacion. La dosis aplicada para ambos casos de filgrastim equivale a 300
mcg subcuténeos 2 veces al dia, hasta obtener una cuenta de neutréfilos absoluta mayor a 500

neutrofilos absolutos, lo cual se consideré como criterio de respuesta.

Para el caso de peg-FECG la administracion de una dosis Unica subcutanea de 6 mg se realizd
al obtener una cuenta absoluta de neutréfilos menor a 600/dL (dada su depuracién dependiente de
la cuenta de neutrdfilos) posterior a la aplicacion de quimioterapia intensa, que para el caso de
leucemia linfoblastica aguda, correspondié a los pacientes candidatos a recibir la fase B del
esquema HyperCVAD, en el primer dia post resultado de cuenta absoluta de neutréfilos en 600/dL
0 menos y en el caso de las leucemia mieloblastica aguda, de igual manera se aplico en el primer
dia post resultado de cuenta absoluta de neutréfilos en 600/dL 6 menos quimioterapia de

consolidacion con esquema.

Posterior a la aplicaciéon de cualquiera de los 2 factores estimulantes (peg-FECG 6 FEC-G) se

tomaron biometrias hematicas diarias a fin de evaluar la cifra neutréfilos absolutos.

Se consider6 como criterio de respuesta, una cuenta absoluta de neutréfilos igual 6

mayor a 500/microL.
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e ANALISIS ESTADISTICO

Debido a que los datos obtenidos fueron libre de distribucion se utilizé estadistica no paramétrica
en el analisis. Para comparar la cuenta de neutréfilos en ambos grupos durante los dias de
tratamiento se utilizé6 U-Mann-Whitney . Para determinar el tiempo en la recuperacién de neutrdfilos

en ambos grupos durante el tratamiento se realizé una curva de Kaplan-Meier.
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Ingreso de paciente con
diagnostico de LLA &
LMA, candidato a dosis
altas de gquimioterapia

Aplicacion de filgrastim
conforme a esquema de
quimioterapia utilizando
10 a 15 mcg/Kg de peso
posterior a8 la
administracion de Ia
guimioterapia

Aplicacion de filgrastim
pegilado & mg dosis
Unica, cuando la cuenta

absoluta de neutrdfilos|

seda menor o igual a 600
MA

Tabla 6. Flujograma de procedimientos y actividades

FLUJOGRAMA DE PROCEDIMIENTOS Y ACTIVIDADES

Seguimiento con
biometria hematica
diario, hasta obtener una
cuenta absoluta de
neutrafilos  mayor a
500,/MA

Seguimiento con
biometria hematica
diario, hasta obtener una
cuenta absoluta de
neutrofilos mayor a 500
MA

Registro por escrito de
dichos hallazgos para
posterior analisis
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RESULTADOS

Entre marzo de 2009 y marzo de 2010 se incluyeron 54 pacientes, con una mediana de
edad de 36 afios (rango 18 a 65 afios), de los cuales 30 fueron hombres y 24 mujeres; 34
pacientes con diagnostico LLA y 20 pacientes con diagndstico de LMA. 27 pacientes recibieron
profilaxis primaria con filgrastim y 27 pacientes con pegfilgrastim. Las caracteristicas de los

pacientes se detallan en la tabla 1.

Se designaron dos grupos:

GRUPO A GRUPO B

Pacientes que recibirian filgrastim a 10 Pacientes que recibirian pegdfilgrastm a 6
ug/kg/dosis, cada 24 horas después de haber mg/dosis, una vez que los neutréfilos absolutos
concluido el esquema de quimioterapia fueran menores o iguales a 600/uL

Se incluyeron 27 pacientes para el grupo de Se incluyeron 27 pacientes para el grupo de
filgrastim peg-filgrastim.

Tabla 2. Distribucién de pacientes para aplicacion de filgrastim o pegfilgrastim.
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FASE DE QUIMIOTERAPIA PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA)

FILGRASTIM PEGFILGRASTIM
Fase IB 6 4
Fase 1IB 4 6
Fase I1IB 3 4
Fase IVB 4 3
TOTAL: 17 pacientes TOTAL: 17 pacientes

Tabla 3. Distribucién de pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda, de acuerdo a fase de quimioterapia del
protocolo HyperCVAD, que recibieron profilaxis con filgrastim y peg-filgrastim.

FASE DE QUIMIOTERAPIA PARA LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA)

FILGRASTIM PEGFILGASTIM
FASE NUmero de pacientes Nimero de pacientes
lera. Consolidacion 7 7
2da. Consolidacion 2 1
3era. Consolidacién 1 2
TOTAL: 10 pacientes TOTAL: 10 pacientes

Tabla 4. Comparativo de distribucion de pacientes con diagnéstico de leucemia mieloblastica aguda, de acuerdo a
protocolos de consolidacion para LMA, que recibieron profilaxis con filgrastim y pedfilgrastim


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Tabla 5. Diferencias entre los parametros de biometria hemética de los pacientes con leucemia aguda post quimioterapia
que recibieron filgrastim vs filgrastim pegilado al inicio y durante el seguimiento de la mielosupresion

Variable Filgrastim Filgrastim pegilado Valor p
Media (rango) Media (rango)

LMA 10 10
LLA 17 17
Leucocitos basales 4837(950-1500) 667(100-1500) 0.0001
NT basales 2800 (0-12200) 300 (0-950) 0.0001
Hb basal 10.3(8.5-12.3) 9.8(8.1-11.2) 0.17
Plaquetas basales 185(58-442) 68 (17-173) 0.001
NT dia 3 2570(0-7900) 1424(0-1056) 0.0001
NT dia 6 1109(0-4300) 2995(0-4300) 0.639
NT dia 9 488(60-540) 7633(60-5400) 0.005
Dia promedio de 13 (7-21) 8(1-19) 0.0001

respuesta (> 6 igual a
500 neutrofilos)

Se reportan valores mas bajos en cifra de plaquetas, cuenta de leucocitos, y hemoglobina
basal en el brazo de pegfilgrastim, debido a la aplicacion de este en el nadir de neutropenia. Los
seguimientos con cuenta absoluta de neutrofilos junto con sus rangos, se reportan en los dias 3, 6

y 9, para ambos brazos.

De igual manera, se revisO la incidencia de neutropenia febril, concluyendo de manera
adicional que el brazo de pedfilgrastim, un total de 13 de 27 pacientes y del brazo de filgrastim 18

de 27 pacientes la desarrollaron.

Tabla 6. Comparativo de pacientes con desarrollo de neutropenia febril que recibid profilaxia con filgrastim versus

pedfilgrastim

Neutropenia
febril

Filgrastim
27 pacientes

18 pacientes
(66.6%)

Pegfilgrastim
27 pacientes

13 pacientes
(48.1%)
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Entre los individuos que recibieron pedfilgrastim se demostr6 que el tiempo de
recuperacion de neutrdéfilos fue mas corto (8 dias) que en el grupo de pacientes que recibieron

filgrastim (13 dias) con una p= 0.0001.

| 20,00 o7
o

5.004

1 . .
! pegfil1 Peg-filgrastim

Gréfico 1. Comparativo de medianas de respuesta en cuenta absoluta de neutrdfilos entre filgrastim y peg-
filgrastim.
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COMPARACION DE MEDIAS DE RECUPERACION DE LA CUENTA
ABSOLUTA DE NEUTROFILOS FILGRASTIM/PEGFILGRASTIM
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Grafico 2. Comparativo dia post-quimioterapia, recuperacion de cuenta absoluta de neutrdfilos entre filgrastim y
pedfilgrastim
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio son similares a los reportados por otros autores donde peg
filgrastim acort6 el periodo de neutropenia y la frecuencia de infecciones, comparado con filgrastim,
como demuestran autores como Fiegl et al (del grupo cooperativo aleman de LMA) y Lane et al
(estudio multicéntrico australiano) donde se comparoé a filgrastim versus pegfilgrastim en pacientes
con LLA y linfoma no Hodking para lograr una cuenta de neutréfilos mayores a 2000/dL, siendo

significativamente mayor pedfilgrastim para lograr la recuperacion de neutrdfilos.

La aplicaciéon de una dosis de pedfilgrastim no evita el desarrollo de neutropenia grave; sin

embargo reduce su duracién.

De igual manera, comparado con Hershman et al (Columbia University) donde los
pacientes con profilaxis primaria con pedfilgrastim exhiben menor tiempo de recuperacion de la
neutropenia grave y menos probabilidad de desarrollar neutropenia febril (RM = 0.49, IC del 95%:
0.34-0.71, p< 0.001), que aquellos que reciben filgrastim a dosis estandar, resultando costo
efectivo. En nuestro estudio los pacientes que recibieron profilaxis primaria con peg-filgrastim una
dosis, no requirieron la administracion de una dosis siguiente del medicamento, por lo que esto
resulta costo efectivo en comparacién con aquellos pacientes que reciben multiples dosis de entre

300 y 600 ng/dia de filgrastim por un promedio de 10 a 13 dias.

Por tanto, la aplicacion de pedfilgrastim es Util en esquemas de quimioterapia intensa
altamente mielosupresores para lograr una recuperacion apropiada de neutrofilos en el menor

tiempo posible y permitir que se aplique la quimioterapia con la intensidad de dosis completa.
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Las limitaciones del estudio comprenden: la falta de evidencia directa que vincule el uso de
FEC-G 6 peg-FEC-G con una reduccién en la mortalidad relacionada con la neutropenia febril y
una cantidad pequefia de datos que muestran un vinculo entre la intensidad de dosis relativa y la

supervivencia de los pacientes especificamente asociada con el cancer.
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CONCLUSIONES
Los pacientes que recibieron profilaxis primaria con pegfilgrastim mostraron tener un periodo mas
corto de neutropenia grave, hasta por 5 dias (p<0.001) en comparacién con los individuos en

tratamiento con filgrastim, 8 versus 13 dias.

El ensayo que nos ocupa demuestra los beneficios de pegfilgrastim sobre FEC-G diario en la

practica clinica nacional.

Los beneficios de pegdfilgrastim sobre filgrastim diario a dosis estandar, involucran su

administracion 1 vez por ciclo, y un menor nimero de aplicaciones subcutaneas.

Adicionalmente se demuestra que el acortamiento en el tiempo de neutropenia grave, reduce la
probabilidad de presentar de neutropenia febril, sin embargo se necesitan estudios que evallen el
riesgo de neutropenia febril asociado al uso de pedfilgrastim y filgrastim y los efectos sobre la
supervivencia subsecuente, asi como la mortalidad por neutropenia febril a fin de corroborar

nuestros hallazgos.
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1. ADMINISTRACION DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FECHA

ELABORACION DEL PROTOCOLO DE lero. Marzo 2009 al 1lero. Marzo-2010
INVESTIGACION

REGISTRO DEL PROTOCOLO EN EL COMITE  04-Mayo-2011
LOCAL DE INVESTIGACION

PRUEBA PILOTO lero. Marzo 2009 al 1lero. Marzo-2010
COLECCION DE LA INFORMACION lero. Marzo 2009 al lero. Marzo-2010
CAPTURA DE DATOS lero. Abril 2010 al 1ero.Diciembre 2010
ANALISIS DE DATOS lero. Diciembre-2010 al 1ero. Abril 2011
INTERPRETACION DEL RESULTADO lero. Abril-2011 al 30-Abril-2011
FORMULACION DEL REPORTE 30-Abril-2011

REDACCION DEL ARTICULO CIENTIFICO 30-Abril-2011
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2. PERSONAL PARTICIPANTE EN LA INVESTIGACION

PERSONAL NUMERO
MEDICO NO FAMILIAR (HEMATOLOGO) Personal adscrito al servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI
MEDICO RESIDENTE DEL PRIMER, SEGUNDO Y 12

TERCER ANO DE HEMATOLOGIA
ENFERMERA GENERAL 12

CAPTURISTA DE DATOS 01

3. RECURSOS FiSICOS Y MATERIALES DISPONIBLES Y POR ADQUIRIR

RECURSO MATERIAL NUMERO
(CONCEPTO)

CAMA CENSABLE HOSPITALIZACION Variable
SOLUCIONES INTRAVENOSAS Variable
FILGRASTIM 300 MCG Variable

FILGRASTIM PEGILADO 6 MG Variable
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5. ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Como consentimiento informado, se llenara el consentimiento informado para la atencion médica,
con fundamento en la Norma Oficial NOM-168-SSA1-1998 del Expediente Clinico; procedimientos
para el diagndstico y atencién de complicaciones médico-quirargicas, especificandose el uso de
filgrastim pegilado en el apartado descrito en el punto nimero 3, como se ejemplifica a

continuacion:

“Ante la informacién proporcionada en forma completa sobre el diagnéstico, tratamiento y
prondstico correspondientes a mi padecimiento, enfermedad o estado actual, mediante el
presente expreso mi CONSENTIMIENTO LIBRE, ESPONTANEO y SIN PRESION alguna,
para que se realicen los procedimientos requeridos para el restablecimiento de mi salud en
este hospital. Asi mismo, ACEPTO Y AUTORIZO se me atiendan las complicaciones o
contingencias derivadas de la atencion médica que pudieran presentarse, teniendo el
suscrito en cualquier momento la libertad DE REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO y de
rehusar el tratamiento y/o de solicitar alta voluntaria por asi convenir a mis intereses,
liberando al tomar esta determinacion de cualquier tipo de responsabilidad médico-legal, a

las autoridades y personal respectivo de este Hospital.

Servicio: Hematologia Procedimiento: Uso de filgrastim pegilado

- Dicho consentimiento se encuentra completo en el apartado: ANEXOS, del presente
protocolo.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA ATENCION MEDICA

Con fundamento en la Norma Oficial NOM-168-SSA1-1998 del Expediente Clinico. El suscrito
(paciente o] usuario, 0 en su caso, familiar, tutor o] representante

legal), , con nimero de afiliacion (o identificaciéon

oficial) , en pleno uso de mis facultades mentales y en el

ejercicio de mi capacidad legal, DECLARO lo siguiente:

1. Expreso mi libre voluntad para ingresar a la U.M.A.E., Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, para el efecto de recibir atencion médica requerida,
sometiéndome con ese objeto, al cumplimiento de la normatividad establecida en la Ley
del Seguro Saocial y sus Reglamentos.

2. Que el (la) médico , con nudmero de matricula

, Cédula profesional No. ,me ha proporcionado la

informacién completa sobre mi enfermedad, estado actual y prondstico, la cual fue
realizada en forma amplia, precisa y suficiente, en lenguaje CLARO y SENCILLO,
haciéndome saber las opciones, posibles riesgos y complicaciones consistentes en:
(describir diagndstico, tratamiento, prondstico y demas datos que se estimen

necesarios):

, ademas de:

e Que el objetivo fundamental es de mejorar mi salud fisica y mental, evitando al
maximo posible riesgos y complicaciones derivados de las intervenciones o
procedimientos realizados.

e Los procedimientos médico quirdrgicos e intervenciones que en mi caso pudieran
ser necesarios, asi como las opciones disponibles en este hospital para ofrecerme
la mejor alternativa para la restituciéon de mi salud.

e En algunos casos a pesar de las precauciones y cuidados al realizarse los
procedimientos médico quirdrgicos e intervenciones, pueden presentarse
complicaciones, haciéndose hincapié que estas pueden derivarse de las
condiciones previas de mi organismo y de la complejidad y severidad del
padecimiento, -~ enfermedad y/o estado que presento, asi
como de posibles ‘gﬁ alergias a medicamentos, materiales de

sutura u otros elementos utilizados en la atencion,
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
2.
o por las interacciones propias de los medicamentos empleados, desconocidas hasta el
momento.

e Se me ha garantizado la salvaguarda de mi intimidad, privacidad y que no sera divulgado o
publicada informacion alguna derivada del estudio de mi padecimiento, salvo con mi
consentimiento expreso por escrito.

e Que se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido, derivadas de la
informacién recibida, por lo que manifiesto estar enteramente satisfecho y he comprendido
cabalmente los alcances, riesgos y alternativas de la posible solucion a mi padecimiento,
enfermedad y estado actual.

3. Ante la informacion proporcionada en forma completa sobre el diagnéstico, tratamiento y prondéstico
correspondientes a mi padecimiento, enfermedad o estado actual, mediante el presente expreso mi
CONSENTIMIENTO LIBRE, ESPONTANEO y SIN PRESION alguna, para que se realicen los
procedimientos requeridos para el restablecimiento de mi salud en este hospital. Asi mismo,
ACEPTO Y AUTORIZO se me atiendan las complicaciones o contingencias derivadas de la atencién
médica que pudieran presentarse, teniendo el suscrito en cualquier momento la libertad DE
REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO y de rehusar el tratamiento y/o de solicitar alta voluntaria por
asi convenir a mis intereses, liberando al tomar esta determinacién de cualquier tipo de
responsabilidad médico-legal, a las autoridades y personal respectivo de este Hospital.

Servicio Procedimiento:

4. Que nombro a (familiar, tutor, o representante legal): como

mi representante para la toma de decisiones en relacion a mi padecimiento, enfermedad o estado
actual que sobre mi persona puedan requerirse si por alguna circunstancia me veo incapacitado al
efecto, sea de modo temporal 0 permanente

5. Para el caso de que el paciente o usuario, este imposibilitado para suscribir este documento, el
familiar, tutor o representante legal, manifiesta haber sido informado de todos y cada uno de los
puntos anteriores, los cuales hace suyos a nombre del paciente o usuario, ACEPTANDOLOS en

todos sus términos para los efectos legales correspondientes, al estampar su firma.

México, Distrito Federal a de de

Nombre y firma del paciente ¢ -
usuario, familiar, tutor o represen-
tante legal.

Nombre y firma del testigo. Nombre y firma del testigo.

Nota: Este documento no debe contener abreviaturas, enmendaduras o tachaduras.
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INSTRUCTIVO DE LLENADO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
El consentimiento informado debera ser requisitado en cada uno de los internamientos.
Podra anexarse al mismo el formato consentimiento para al procedimiento médico o
quirdrgico particulares a la (s) especialidad(es) o subespecialidad (es).

El médico de base desarrollara una explicacion amplia y expedita de cada uno de los
contenidos.

El formato debera ser anexado por el personal de servicio de archivo clinico en forma
sistemdtica, a la carpeta del expediente clinico al momento de su apertura.

En caso del ingreso al area de observacion de admisidn continua, el médico de base a
quien le fue asignado el paciente estara obligado al requisitado del mismo.

En caso de ingresos programados el formato podrd ser requisitado en el momento de
recibir la orden de internamiento.

Cada vez que se realice un procedimiento diagndstico o terapéutico calificado como
invasivo debera actualizarse el formato de consentimiento bajo informacion.

El requisitado debe ser completo.
El documento no debe contener abreviaturas, enmendaduras o tachaduras.

Otros documentos por ejemplo: Directriz de Atencion Médica de los pacientes testigos de
Jehova no sustituyen al presente documento.

La trabajadora social validara el llenado del formato.
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6. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Se utilizaran las siguientes tablas; contenidas dentro del protocolo de estudio, dentro del apartado
poblacion de estudio, como Tabla 1. La cual redne las caracteristicas de los pacientes: nombre,
ndamero de afiliacion, edad, diagnoéstico y cariotipo (riesgo citogenético/caracteristica que confiere
el riesgo).

NOMBRE/NUMERO DE
AFILIACION

EDAD DIAGNOSTICO CARIOTIPO/CARACTERISTICA

QUE CONFIERE EL RIESGO

Tabla 1. Relacion de pacientes candidatos a incluirse en el protocolo

Una segunda tabla, Tabla 2, sera utilizada para recabar los datos de las biometrias hematicas
solicitadas, esta incluira los siguientes datos:

Nombre Afiliacion Diagnéstico Fechade | Tratamiento | Leucocitos | Neutréfilos | Hemoglobina | Plaquetas lera. 2da. Dosis
QT Dosis de de

Inicial Inicial Inicial Inicial aplicacion | aplicacion
de de

filgrastim filgrastim

pegilado pegilado

Tabla 2. Registro de datos iniciales de pacientes incluidos en el protocolo Impacto de Peg-filgrastim versus filgrastim al
reducir el tiempo de neutropenia de pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
tratados con dosis altas de quimioterapia

Tercera tabla, Tabla 3. Seguimiento de la cuenta de neutréfilos absolutos, se considera
recuperacion, con cifra de neutréfilos de 500/microL o superior, y se suspende el seguimiento.

NOMBRE DEL
PACIENTE/NUMERO
DE AFILIACION

CUENTA
ABSOLUTA DE
NEUTROFILOS
/microL

Dia 1

CUENTA
ABSOLUTA DE
NEUTROFILOS
/microL

Dia 2

CUENTA ABSOLUTA
DE NEUTROFILOS
/microL

Dia 3

CUENTA ABSOLUTA
DE NEUTROFILOS
/microL

Dia 3

Tabla 3. Seguimiento de la cuenta de neutréfilos absolutos.
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