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FACTOR ESTIMULADOR DE COLONIAS DE GRANULOCITOS,
TRATAMIENTO PROFILACTICO Y DE RESCATE

EN NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA.

Introduccidn.

El factor estimulante de colonias (CSF)} (siglas en inglés) de granu-
focitos y macréfagos (GM), fué descubierto por Metcalf, et al. en Austra
lia en 1985. Las investigaciones acerca de este agente fueron relaciona-
das inicialmente con sus efectos sobre la hematopoyesis, particularmente
con la produccidn de granulocitos y macr6fagos em cultivos de agar (1).

El factor estimulante de las colonias de granulocitos (2,3), es una
hormona glicoprotéica (4) que se produce en pequefias cantidades por los
monocitos. fibroblastos y células endoteliales de la médula dsea. La in-
troduccidén de la tecnologia del DNA recombinante, permite actualmente la
produccién det factor recombinante (rG-CSF) (5,6) en forma no glicocilada
a partir de Ia E, coli (7) en cantidades tales que lo han hecho itil en
la préctica clinica en el tratamiento de varias condiciones neutropénicas
tanto congénitas como adquiridas.

Aunque existen alginas diferencias estructurales entre las moléculas
del factor estimulante endégeno y el bacteriano, tienen la misma accidn
(8), estimulando 1a proliferacién, diferenciacién y activacidn de las cé-
lulas progenitoras de la médula Ssea, correspondientes a la linea de los
granulocitos y monocitos.

La principal indicacidn terapéutica del rG-CSF en los pacientes onco-
légicos {9), es disminuir la intensidad y duracidn de la neutropenia indu
cida por la quimioterapia con agentes citotdxicos, reduciendo por consi--

guiente la frecuencia de infecciones, administracidn de antibidtico ¥




tiempo de hospitalizacidn.

E! propésito de esta tesis es describir las caracteristicas molecula-
res, farmacolégicas y f{sicas del FEC-G, ademds de revisar los estudios
clinicos con este nuevo producto terapéutico y nuestra experiencia al utj
lizarlo como tratamiento profildctico y de rescate en pacientes con neu-

tropenia moderada a severa postquimioterapia.



$ RTIOLOGIA DEL FACTOR ESTIMULADOR DE COLONIAS DE GRANULOCITOS.

lLas células sanguineas maduras sobreviven en ia sangre periférica du-
rante pocas horas {granulocitos) o semanas {(eritrocitos) antes de ser se-
cuestradas o destruidas {(10). Esto significa que en un dia, aproximada--
mente 10 células sanguineas requieren ser remplazadas para mantener una
homeostdsis controlada. El proceso que mantiene este control es la hemato
povesis.

Las células tallo son pocas en nimero, comprenden entre 0.01 y 0,.05%
de ta poblacidn celular en la médula 6sea, y poseen dos caracterfsticas
que las distinguen de las otras células hematopoyéticas. Primero en su ha
bilidad para producir mas células tallo - proceso conocido como autoreno-
vacidn. En segundo término su potencial para llegar a la diferenciacidn
de 9 tipos celuiares maduros altamente especializados: eritrocitos, neu--
tréfilos., eosinéfilos, bas6filos, plaquetas, monocitos/macréfagos, osteo-
clastos y linfocitos T y B.

En este proceso, las células tallo pluripotenciales producen células
evidentemente mas restringidas como: a). colonias multipotenciales ~ for-
madoras de células mixtas (CFC-Mix) que pueden proliferar, diferenciar vy
llevar a la maduracién de varias |ineas celulares mieloides (pero no a
linfocitos T y B); b). células progenitoras tripotenciales como las célu-
las formadoras de colonias de granulocitos-monocitos {(CFC-GM}, que pueden
producir neutrdfilos, macrdfago; y osteoclastos; c). ¥y una variedad de cé
fulas progenitoras unipotenciales éue pueden favorecer la proliferacién y
maduracién de una sola linea celular. Las céluias tallo son las mas impor
tantes en el sistema hematopeyético y son las finalmente responsables de
1a hematopoyesis repenerativa en el transplante de médula dsea, por dafio

severo sobre el sistema hematopoyético por radiacién accidental o por
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tratamiento con agentes quimioterapéuticos en enfermedades malignas. si
las células tallo estan auscentes, rapidamente se llega a la muerte como
consecuencia de la pancitopenia, y si son defectuosas, se desarrolla una
linea anormal que puede llevar a una variedad de sindromes mielodispldsi-
cos.

Fn l956. Metcalf reportd ique las células hematopoyéticas producian
colonias celulares que contenian neutrdfilos y macréfagos maduros (11),

Actuaimente los factores de crecimiento hematopoyético estan represen
tados por un nimero creciente de diferentes productos genéticos que inclu
yen FEC-granulocitos (FEC-G), FEC-granulocitos y macréfagos (FEC -GM},
FEC-macréfagos (FEC-M), interleucinas 1-I1 (IL-1--I1) y eritropeyetina
(EPO). FEstos factores tienen acciones pleiotrépicas e interacciones que
se muestran en la Tabla 1 (i12)

CARACTERISTICAS DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICOS.

FACTOR DE MASA MOLEC. LOCALIZACION EFECTO SOBRE EFECTO SOBRE
CRECIMIENTO {Daltons) CROMOSOMICA CEL. PROGENITORA CEL. MADURA
FEC-G 18-22 17q11.2-21 UFC-G NEUTROFILOS
FEC-GM 14-35 5q23=31 UFC-blast, NEUTROFILOS,
UFC-GEMM, eosindfilos,
UFC-GM, monocitos
UFC-G ,UFC-M,
UFC-Eo,
UFC-Meg,
UFB-E
FEC-M 70-90 5033.1 UrFC-M MONOCITOS
IL-3 14-28 5g23-31 UFC-blast, Eosinofilos,
UFC-GEMM, monocitos
UFC~GM,UFC-G,
UFC-~M,UFC-Eo,
UFC-Meg,
UFC.Baso,UFB-E
EPO 34-39 7q11-22 UFC~E, tardia~ NINGUNO
mente UFB-E,
UFC-Meg
TABLA 1

UFC-unidad formadora de colonias; GEMM-granulocitos, eritrocitos, monoci~
tos, megacariocitos: GM-granulocitos y macréfagos; Eo-eosindfilos; M- me-
gacariocitos; G- granulocitos; M- macréfagos; E-eritroide; Baso-basdéfilas
UFB-E: unidad {ormadora de activadores eritroides.
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Como ya se mensiond el FEC-G es un factor estimulante de la granulo-

poyesis {2). que actua principalmente en Ia linea monocitica-granulocitj
ca (13) al controlar la produccidn de las célula progenitoras UFC-GM
{unidad formadora de colonias de monocitos-granulocitos) de la médula
6sea, estimulando su maduracién posterior a UFC-G (unidad formadora de
colonias de granulocitos) ¥, posteriormente a neutrofilos funcionnlmente
maduros (8); estimula la liberacidn de neutréfilos funcionalmente madu--
ros a partir de la reserva medular hacia la circulacidn (14), y reduce
el tiempo de maduracién de los neutré6filos. La produccidn del FEC-G en-
dégeno es estimulada indirectamente por endotoxinas (15). Se ha sugerido
ademds que existe un mecanismo de retroalimentacidn negativa que previe—
ne su sobreproduccién (16). También actia a nivel de los neutrofilos ma
duros, produciendo en ellos, aumento en la expresidn de receptor quimio-
tdcticos que favorecen la quimiotaxis y la fagocitosis en los sitios de
infeccidn e inflamacidén (17,18},

El FEC-G vecombinante humano (FEC-Gr) utilizado clinicamente, es pro
ducido por la bacteria E. coli (6), 1a cual transporta el gene humano co-
dificado en su molécula de cDNA. Se ha observado que en voluntarios sa--
nos, el aumento en la produccidén de neutréfilos fué directamente propor-
cional a la dosis de FEC-Gr administrada, alcanzando un nivel mdximo de
4.6 veces el basal a las 4-8 horas después de su administracidn I.V., re~
tornando al valor inicial a l1as 24-48 horas (2). De igual forma, en pa-
cientes con neutropenia inducida pt-n' quimjoterapia (9), esto ocurre en el
20 al 30% de los casos, la cuenta de neutrdfilos también aumenta propc;r-
cionaimente a la dosis de FEC-Gr, ya que una dosis de 1 y 60 mcg/Kg/dia
(30 min. en infusidn I1.V.,) posterior a la administracidn de Melfalan pro-

dujo incrementos de 20,000 y 90,000 neutrdfilos/mm3 respectivamente a los
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4-5 dias de tratamiento. El nadit postquimioterapia se presentd aproxi-
madamente 5 dias antes de lo esperado, siendo la duracién de la neutropé-
nia inversamente proporcional a la dosis del factor estimulante utilizada
(8 dias con 1 mcg/Kg/dia y de 1 dfa con 30 mcg/Kg/dfa) con un tratamiento
de 5 dfas, lapso durante el cual cedid la neutropenia sin presentarse
efectos secundarios al medicamento.

Alin no se ha descrito con exactitud el principal beneficio del FEC-Gr
aplicado antes, durante o después de la quimioterapia, sin embargo en un
estudio reciente se reporta el beneficio de la aplicacidn profildctica
del factor estimulante de colonias al terminar el ciclo de quimioterapia
. en aquellos pacientes que han presentado neutropenia severa en ciclos
previos, reduciendo el tiempo de! nadir postquimioterapia y mejorando la
cifra de neutréfilos al iniciarse el siguiente ciclo. Por otro lado se
describe en el mismo estudio su utilidad come tratamiento de rescate en
neutropenia severa postquimioterapia, incrementando la cifra de neutrdfi-
ios rdpidamente y reduciendo la duracién del nadir (9,19).

Una de 1as caracteristicas de este agente, actualmente bajo investigs
cidn, es su alto grado de dependencia a la administracidn conjunta con
gquimioterapia citotdxica, que sugiere la aplicacion del FEC-Gr para incre
mentar la reserva medular en pacientes especificos, sometidos a quimiote~
rapia (20), debiéndose descontinuar varios ‘dins después de ésta con el
fin de abolir el efecto "rebote", es decir, el efecto mielosupresivo de
estos agentes (21), que se observa al suspenderlo prematuramente ai alcan
zar la cifra de granulocitos recomendada (+ 10,000 x mm3}).

' En algunos estudios se ha observado un posible efecto antitumor de el

FEC=Gr, principalmente en aquellos que tienen efecto sobre el sistema in-



munie (ej. mieloma, melanoma, carcinoma colorrectal y carcinoma renal),
asi como regresidn tumoral en casos anecddticos y en pacientes leucémicos
con transplante alogénico (13). Estos estudios se basan en la exploracidn
del potencial antitumor de los anticuerpos dependientes de la citotoxici-
dad por anticuerpos monoclonales, sugiriendo gque el FEC-Gr incrementa és-
tos dltimos o bien actda por si sélo. En base a sus miltiples propieda-
des activadoras, probablemente el FEC-Gr permita la liberacidn de citoqui
nas /linfocinas gque participan sdlo en la recuperacidn de tejido lesiona-
do (13), lo que explica su relacidn en la mejoria de la mucositis postqui
mioterapia.

El efecto del FEC~Gr en modelos experimentales de infeccidn en anima-
les (ej. por P. aeuroginosa y Staph. aureus), fué el de un aumento en la
supervivencia superior al 100% a los 10 dias postinfeccidn y en 95 a los
22 dias, comparado con 65% en los controles: ademas cuando se combind con
antibidticoterapia, la supervivencia fué del 91%, comparada con 28% cuan-
do se administrd dnicamente antibidtico (2t). Al producir una disminucién
significativa en 1a incidencia de infeccidn experimentalmente, sugiere un
uso potencialmente valioso en pacientes con infeccién severa, como lo ob-
servado en un estudio prospectivo de 24 pacientes con transplante de médu
1a Ssea e infeccidn micdtica, asociando el factor estimulante de colonias
al tratamiento antimicético convensional (13).

Existen pocos datos disponibles actualmente acerca de la farmacociné-
tica del FEC-G (22); sin embargo, algunos estudios han demostrado que la
concentracidn sérica maxima (C max), es proporcional a la dosis ya sea
1.V. o subcutdnea. Al administrarse I1.V. los valores maximos {C max) se
mantuvieron por 40 min.; cuando la via fué SC la C max persistié por mas

de 6 horas., eliminandose completamente del suero en las siguientes 48 ho-
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ras {23). por l.o que esta dltima via de administracidn fué ]a elegida pa-
ra el tratamiento de nuestro paciente.

Se ha visto que la infusidn continua (ya sea IV o SC) no produce acu-
mulacién sérica de FEC-Gr. ademds cuando la cifra de neutrdfilos es cerca
na a 30,000/mm3, su concentracidn sérica disminuye rdpidamente a pesar de
mantener una infusién continua.

El FEC-Gr fué utilizado inicialmente en forma terapéutica en un inten
to por disminuir la neutropenia por la quimioterapia (complicacién poten-
ciaimente letal). En un estudio de 199 pacientes con carcinoma pulmonar
de células pequefilas que habian recibido mas de 6 ciclos de quimioterapia,
a quienes se administrd FEC-Gr, se redujo en un 98% l!la incidencia de neu-
trapenia severa ¥y en aproximadamente 50% las manifestaciones de fiebre
pot neutropenia, cultivos positivos, promedio de dias de hospitalizacidn
y cdias de antibidticoterapia empleados {(24). También se ha observado en
algunos casos 1a pogsibilidad de mantener o incrementar la intensidad y du
racion de tratamientos con quimioterapia. Desde el punto de vista costo-
beneficio, el factor estimulante de colonias ha tenido un fuerte impacto
en el tratamiento de pacientes con tumores sélidos y de transplante de mé
dula 6sea autdlogos con leucemia, al permitir una sustancial reduccidn de
la toxicidad sohre todo en los programas muy intensivos, no obstante el
alto costo del agente.

El principal efecto adverso reportado secundario al uso de FEC-Gr, e€s
el dolor éseo leve a moderado en e] 25% de los casos {(25) y en otros re-
portes la fiebre con 21% de los casos, lo cual se atenia con analgésicos
y desaparece cuando se suspende el FEC-Gr. Los efectos adversos se pre-

sentan en un rango del 12-20% de los casos. Ademds con el tratamiento y
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coincidiendo con el aumento de los neutréfilos, ocurre un incremento en
los niveles de fosfatasa slcalina leucocitaria. DHL y ac. drico sin sin-
tomas clinicos (13). Otros efectos secundarios. aungue mas raros inclu-
yen ndusea y vémito, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, disnea, cefa-—
1éa, tos, rash, dolor torécico y otros (2); sin embargo es dificil gque
sean causados directamente por el FEC-Gr, ésto es especialmente cierto en
pacientes que han recibido tratamiento citorreductor con drogas miltiples
. en el anciano y personas debilitadas.

Las rutas de administracién reportadas, ya sea infusidén I.V. continua
o en bolos y la administracién subcuténea han sido efectivas para estimu-
lar una adecuada granulopoyesis; sin embargo la administracidn subcutdnea
tiene la ventaja sobre la 1.V., de que puede ser administrada por el mis-
mo paciente en su domicilio (13).

La dosis recomendada en E.U.A. es de 5 mcg/Kg/dis SC o IV corta (10},
utilizandose 1a primera en este caso, diariamente por 5 dfas, pudiendose
usar por 2 semanas o mas hasta que los neutrdfilos alcancen la cifra aprg
ximada a 19,000/mm3 posterior al madir postquimioterapia; como también se
recomienda una vez alcanzado este nivel, se suspende este tratamiento pa-
ra prevenir complicaciones (2).

Aunque el incremento en los niveles de neutréfilos es proporcional a
1a dosis, ésta varfa segdn los pacientes, es por ésta razdn que es necesa
rio un régimen basado en el monitoreo de la cuenta leucocitaria; ademds
se recomienda que la dosis de FEC-Gr se incremente en 5 mcg/Kg por cada
ciclo de quimioterapia de acuerdo a la duracidn y severidad del nadir de
los neutrdfilos. La dosis mdxima del factor recombinante no se a determi-
nado aidn, pero se recomienda no llegar a dosis mayores de 30 mcg/Kg o 10

a 15 aplicaciones (13).



Tratamiento Profildctico y de Rescate con FEC-Gr en Neutropenia

Postquimioterapia. Estudio Procpectivo.

La principal indicacidn del FEC-Gr en los pacientes oncoldgicos (9),
es disminuir la intensidad y duracidn de la neutropenia inducida por la
quimioterapia {10,26). Fl FEC-Gr se utiliza en forma terapéutica en pa--
cientes con granulocitopenia severa y fiebre postquimioterapia o bien pro
filActicamente para evitar granulacitopenia e infeccidn, y permitir la ad
ministracidn de quimioterapia en intervalos regulares a dosis completas o
de mayor intensidad.

En el Hospital ABC realizamos un estudio clinico prospectivo, compara
tivo longitudinal en pacientes que reciben quimioterapia y FEC-Gr simultd
neamente. administrados en forma profildctica para determinar la intensi-
dad y duracidén de la neutropenia, sus repercusiones ante el riesgo de in-
feccidén y fiebre. caracterfsticas en las dosis e intervalos de la adminis
tracién de la quimioterapia.

La segunda parte consistid en un estudio prospectivo 1ongitudinal. en
pacientes que requieren haospitalizacidn por presentar neutropenia severa
y fiebre en el nadir postquimioterapia a dosis convensionales, admisnis-
trandoles el FEC-Gr como tratamiento de rescate para determinar igualmen-—
te la intensidad y duracién de la neutropenia, presencia de fiebre, uso

de antibidéticos, estancia intrahospitalaria Yy efectos colaterales.
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Hipdtesis.

* E1 FEC-Gr aumenta la cifra de neutrdfilos en pacientes con neutro-
penia postquimioterapia.

s Disminuye la duracidn e intensidad del nadir de los neutréfilos
postquimioterapia.

¢ Reduce el uso de antibidticos y dias de estancia intrahospitalaria.

& Favorece la aplicacién de los siguientes ciclos de quimioterapia.

s La aplicacién de! FEC-Gr por via subcutdnea es la adecuada.

¢+ El FEC-Gr tiene pocos y fdcilmente controlables, efectos secunda--
rios.

* Su costo-beneficio es favorable.

Material y Mé&todoa.

Tratamiento Profildctico:

Se estudiaron 30 pacientes divididos en dos grupos. El grupo en estu-
dio recibid estimuladores de colonias en forma profildctica después del
primer dia de quimioterapia (grupo B). El grupo control (grupc A) no recji
bid estimuladores. Ambos grupos presentaron caracteristicas similares en
edad., sexo. estado general, diagndstico y quimioterapia utilizada. Las
neopldsias para ambos grupos fueron: mama [12], linfoma [8], vejiga [6],
puimdn [2] ¥ meduloblastoma {2], (tabla 2 y 3}.

EL esquema de quimioterapia fué seleccionado de acuerdo al tipo de neg
pldsia y administrado en dosis completas. El estimulador de colonias se
aplicd por via subcutdnea en forma extrahospitalaria a una dosis de 5-8
mcg/Kg/d{a un dia después de 1a quimioterapia hasta alcanzar una cifra

de leucocitos de +10,000/mm3l.




POBLACION TRATADA CON FEC-Gr EN NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA

GRUPO EN ESTUDIO (R}

DIAGNOSTICO EDAD SEX0 TRATAMIENTO
1.-  Ca MAMA 56 F ADRIA + VLB
2.- Ca MAMA 46 F SFU+MITO+VP164PLATINO
3.~ MEDULOBLASTOMA 34 F PLATINO+VP16+ADRIA
4.- Ca MAMA 46 F VLB+MTX
5.~ LINFOMA 43 M ASHAP
6.~ Ca VEITIGA 16 M M=-VAC
7.~ Ca VEJIGA 10 M M-VAC
8.~ LINFOMA 40 M MINE
9.~ Ca MAMA 70 F FAC
10.- LINFOMA 52 M MINE
11.—- Ca MAMA 64 F FAC
12.- Cel. Peq. PULMON 56 ¥ VP16+ADRIA+PLAT
13.- Ca VEJIGA 78 M M=-VAC
14.- Ca MAMA 54 F VP16+MTX
15.—- LINFOMA {(HIV +1} 40 M MINE
Tabla 2
PORLACION DEI. GRUPO CONTRONL QUE NO RECIBIO FEC-Gr CON LA QT.
GRUPO CONTROL (A}
DIAGNOSTICO EDAD SEXO TRATAMIENTO
1.- Ca MAMA 53 F ADRIA + VLB
2.~ Ca MAMA 46 F S5FU+MITO+VP16+PLATINO
3.~ MEDULOBLASTOMA 31 F PLATINO+VP16+ADRIA
4.- Ca MAMA 45 F VLB+MTX
5.- LINFOMA 55 M ASHAP
6.- Ca VEJIGA 76 M M-VAC
7.- Ca VEJIGA 52 M M-VAC
8.- LINFOMA 48 M MINE
9.~ Ca MAMA 72 F FAC
10.- LINFOMA 59 M VP16+ADRIA4+PLAT
11.- Ca MAMA 60 F M-VAC
12.- Cel. Peq. PULMON 61 F VP16+MTX
13.- Ca VEJIGA 72 M M-VAC
14.- Ca MAMA 51 F VP16+4MTX
15.- LINFOMA (HIV +) 28 M MINE

Tabla 3
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A los 30 pacientes se les practicd biometria hemdtica el 1t y 15%

dia del ciclo de quimioterapia, para evaluar la cuenta de leucocitos tota

les, neutrdfilos, linfocitos y plagquetas, ademds de los efectos colatera-
les.

Fué utilizado el método estadistico de prueba t de Student para gru--

pos independientes a una probabilidad de 0.05 a dos colas.

Tratamiento de Rescate:

Se captaron 15 pacientes que se hospitalizaron en el servicio de medi
cina interna por neutropenia severa (< 500 neutréfilos/mm3) y fiebre post
quimioterapia, se cultivaron a todos niveles, se inicid antibidticos de
amplio espectro, antimicdticos., aislamiento inverso y FEC-Gr desde el pri
mer dia de estancia intrahospitalaria a razdn de 5-8 mcg/Kg/dia por via
subcuténea con monitoreo diariamente de biometria hemdtica, evaluando la
cifra de leucocitos totales, neutréfilos, linfocitos y plaguetas hasta a)]
canzar la cifra de + 10,000 leucocitos/mm3.

Fué utilizada 1la prueba t de Student para muestras pareadas & una
probabilidad de 0.5.

En ambos grupos en estudio, 3e Vvigild que el FEC-Gr (filgrastim) se
conservara en refrigeracidn, a temperatura constante entre 2 y 8 *C sin
exponer a temperatura ambiente por mas de 6 horas. Se utilizé jeringa gra
duada en mililitros, se aplicaron 1.2 ml de FEC-Gr (filgrastim) en prome-
dio, correspondientes a 360 mcg cada 24 horas (5-8 mcg/Kg/dia) (1 ml con

tiene 300 mcg en esta presentacidn).



Resultados.

Tratamiento Profildctico:

En el grupo en estudio {grupo B} 1la edad promedio fué de 55 aflos con
7 hombres y 8 mujeres, (Tabla 2) , en el grupo control la edad promedio
fué de 53 aflos con 7 hombres y 8 mujeres, (Tabla 3).

Para el dia 1 de la quimioterapia los leucocitos totales en el grupo
B fueron de 5.600/mm3 $1.8 y para el grupo A de 5,400/mm3 2.6 con una
p= 0.80. Las cuentas de neutréfilos totales eran de 3,500/mm3 0.6 para
el grupo B y de 3,500/mm3 0.5 para el grupo A con una p = 1.0. En tan-
to que la cifra de linfocitos para el grupo B fué de 1,600/mm3 +0.7 y de
1,500/mm3 +0.6 para el grupo A con una p=0.6 (Tabla 4).

TRATAMIENTO PROFILACTICO CON FEC-Gr EN NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA

DIA 1
Control con FEC-Gr
media D.S. media D.s pP=
LEUCOCITOS 5.4 2.6 5.6 1.8 0.80
SEGMENTADOS 3.5 0.6 3.5 0.5 1.0
LINFOCITOS 1.5 0.6 1.6 0.7 0.65
Tabla 4

Las cuentas para el dia 15 de l1a quimioterapia fueron: para los leucg
citos totales en el grupo A 2,700/mm3 +1.2 y para el grupo B 12,500/mm3
+8.9 (con FEC-Gr} con una p< 0.0001, (Tabla 5). Los neutréfilos totales
para el grupo A fueron de 1,100/mm3 0.4 y para el grupo B de 7,200/mm3

+2.7 con una p< 0.0001, (Figura 1). En tando gue la cuenta de linfocitos



para el grupo A fué de 1,100/mm3
+2.7 con una p< 0.001.

una disminucién leve a moderada en el grupo B.

+0.3 y para el grupo B de 3,600/mm3

TRATAMIENTO PROFILACTICO CON FEC-Gr EN NEUTROPENIA .POSTQUIOTERAPIA -

DIA 15
Control con FEC-Gr
media D.s. media D.S. pP<
LEUCOCITOS 2.7 1. 12.5 8.9 0.0001
SEGMENTADOS 1.1 0 7.2 2.7 0.0001
LINFOCITOS 1.1 0 3.6 2.7 0.001
Tabla 5

TRATAMIENTO PROFILACTICO CON FEC-Gr

14
12
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p< 0.0001

p< 0.0001

p< 0.001
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LEUCOCITOS NEUTROFILOS
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FIGURA 1

15

En cuanto a la cifra de plaquetas sélo se observd
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La duracidn de la neutropenia para el grupo A fué de 14 dias llegando

al nadir alrededor del dia 8-12 postquimioterapia, en tanto que, para el

grupo en estudio (grupo B} 1la duracidn de neutropenia fué de 4 dias y el

nadir postquimioterapia se presentd al cuarto dia, (Figura 2).

TRATAMIENTO PROFILACTICO CON FEC-G

14
miles

12

-t
(-]

Leucocltos/mm3

: L 2 . L L )
00 4 8 12 16 20 24 dias

- sin FEC-G — con FEC-G
QT= splicacidn de quimicterapla FIGURA 2

£] grupo en estudio requirid un promedio de 8.5 dias (5 - 12 dias) de

administracién del factor estimulante a la dosis e intervalo ya especifi-

cadas. Cuatro pacientes cursaron con mucositis leve (2 en cada grupo) ¥y

dos con trombocitopenia moderada en el grupo B.
Los efectos secundarios para el grupo que recibid los estimuladores

fueron trombocitopenia en 2 pacientes, cefaléa en 2, dolor 6seo en 1 y

astenia en 1, los cuales revirtieron al suspender el tratamiento con FEC-

Gr o con analgésicos com(nes.
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Tratamiento de Rescate:
La edad promedio para este grupo en estudio fué de 51 afos igualmente
con 7 hombres y 8 mujeres, (Tabla 6).

POBLACION CON TRATAMIENTO DE RESCATE CON FEC-Gr EN NEUTROPENIA Y FIEBRE.

DIAGNOSTICO EDAD SEXO TRATAMIENTO
1.~ Ca TESTICULO 31 M CISCA I1/vB 1V
2.~ Ca VEJIGA 52 M M-vac
3.- LINFOMA (recurrente) 78 M CTX (dosis )
4.~ LINFOMA (alto grado) 72 F MINE
5.— LINFOMA 73 M CHOP
6.- LINFOMA GASTRICO 55 F MINE
7.- Ca MAMA 24 F VLB+MTX
8.~ Ca MAMA 46 F VLB+MTX+leucov,
9.- LINFOMA 65 F ESHAP
10.- Ca. Cel., Peq. PULMON 66 M VP16+adria+plat
11.~- MIELOMA 70 M VAD
12.= CORIOQOCARCINOMA 24 F EP
13.—~ TIROIDES ANAPLASICO 56 F VP16+adria+plat
14.- Ca VEJIGA 76 M M-VAC
15.— Ca MAMA (Mo} 45 F VLB+MTX

TABLA 6

La cuenta basal en promedio de leucocitos en el primer dia de estan--
cia intrahospitalaria era de 900/mm3 3.8, la cuenta de neutrdfilos totg
les de 160/mm3 $0.2 y la de linfocitos 570/mm3 40.2, (Tabla 7).

Después del tratamiento de rescate con FEC-Gr la cuenta en promedio
de teucocitos era de 9,200/mm3 8.1, de neutrodfilos totales 6,800/mm3
41.3 y de linfocitos de 1,300/mm3 <+0.8, (Tabla 7).

La recuperacidn para las cifras de leucocitos tuvo una p< 0.002, para
los neutrdéfilos totales una p< 0.001, y un descenso en Jlos linfocitos

con una p< 0.003, (Figura 3).
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TRATANIENTO DE RESCATE CON FEC-Gr EN NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA.

ANTES DE FEC-Gr DESPUES DE FEC-Gr
BASAL DIA 6-8
D.S. D.S. ]
LEUCOCITOS 0.9 3.8 9.2 8.1 <0.002
SEGMENTADOS 0.16 0.2 6.8 1.3 <0.001
LINFOCITOS 0.57 0.2 1.3 0.8 <0.003
TABLA 7

TRATAMIENTO DE RESCATE CON FEC-Gr
EN NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA

1 0 p< 0.002
8l P<0.001
2 s
E
-»
-
E
2 p< 0003
2 —
J
0 " n s Z L / . o
LEUCOCITOS NEUTROFILOS LINFOCITOS
MNICI0 [EFINAL
FIGURA 3

Este grupo requirid un promedio de 5 dias (3-7 dias) de administra--
cidn del factor estimulante con una duracidn promedio de 4 dias en neutro
pénia {2-6 dias), (Figura 4). Y un lapso de alto riesgo por neutropénia y

fiebre de 3.5 dias (3-4 dias), (Figura §5).
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cinco pacientes resultaron con cultivos positivas para infeccidn, se

requirid de 10 dias en promedio de administracidn de antibidticos (5-15

dfas), cuatro pacientes cursaron con mucositis con mejoria moderada du--

rante él tratamiento y otros cuatro presentaron trombocitopénia. El tiem-

po promedio de estancia intrahospitalaria fué de 7 dfas (4-10 dias), algu
nos continuando antibidticos en forma extrahospitalaria.

Los efectos secundarios fueron cefalda en 2 pacientes, dolor dseo en

2 y astenia en 1, también revirtieron al suspender el tratamiento con FEC

-Gr o con analgésicos. Cuatro pacientes cursaron con trombocitop€nia que

no pudo ser relacionada a! FEC-Gr o bien al nadir postquimioterapia.
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Discugidén.

varios estudios corroboran nuestros resultados {(9,27), reportandose
el beneficio de la aplicacidn profildctica del factor estimulante de colg
nias (en forma extrahospitalaria) al terminar el ciclo de quimioterapia,
en aquelios pacientes gue han presentado neutropenia severa en ciclos pre
vios, reduciendo el tiempo del nadir postquimioterapia y mejorando la ci-
fra de neutréfilos al iniciarse el siguiente ciclo.

En pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia (20-30%), (4)
. la cuenta de los neutréfilos también aumenta proporcionalmente & la ap
plitud de la dosis de FEC-Gr y generalmente en los 4-5 dias de tratamien-
to a dosis de 5-8 mcg/Kg/ dia (28), concordando con lo reportado en nues-
tro estudio. Se recomienda descontinuar la administracién del FEC-Gr va-
rios dfas después hasta alcanzar la cifra de 110,000 leucocitos/mm3 (21),
con el fin de abolir el efecto "rebote” que representa el efecto mielosu-
presivo de estos agentes y que se observa al suspenderlo prematuramente,
lo cual vigilamos en nuestro estudio.

Como probahlemente el FEC-G permite la liberacidn de citoquinas/linfo-
cinas con recuperacidn de tejido lesionado (13), mejorando la mucositis
postquimioterapia {29), se observd que en 4 de los pacientes del grupo de
tratamiento de rescate, presentaron esta mejoria, sin poder determinar
por nuestra parte una relacidn directa con la aplicacién del FEC-Gr o
bien por recuperacién propia del paciente.

La neutropenia es el factor primordial en la causa de infecciones en
estos pacientes. La deteccidn y manejo de la infeccidn ante neutropénia y
cdncer es complicado por dos importantes factores. En primer lugar la
neutropenia altera importantemente la respuesta inflamatoria del huesped,

haciendo dificil la deteccidn de presencia de infeccidn. En segundo lu-
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gar, una infeccidn no detectada y sin tratamientento en pacientes neutro-
pénicos puede ser rdpidamente letal (26). Se ha documentado que el 40-
50% de los pacientes con neutropénia y fiebre cursan con infeccidn por
cultivos positivos (10,23), ligeramente menor para el grupo tratamiento
de rescate en este estudio (30%).

Cuando la via es SC la C max persiste por mas de 6 horas, eliminando-
se completamente del suero en las siguientes 48 horas (2), por lo que es-
ta dltima via de administracidn fué la elegida para el tratamiento de
nuestros pacientes con el beneficio de su astoadministracidn para el gru-
po de tratamiento profildctico.

El principal efecto adverso reportado secundario al uso de FEC-Gr es
el dolor éseo leve m moderado en el 25% de los casos (25) y en otros, lo
cual se atendia con analgésicos y desaparece cuando se suspende el FEC-Gr.
Los efectos adversos se presentan en un rango del 12-20% de los casos y
en nuestro estudio del 28% concordando con otros reportes (10).

También se ha observado en alginos casos (9) la posibilidad de mante-
ner o incrementar la intensidad y duracion de tratamientos con quimiotera
pia, aun cuando no fué el propdsito del estudio, pero si deja ver la posi
bilidad de facilitar la continuidad de los siguientes ciclos de quimiote-
rapia.

Desde el punto de vista costo-beneficio, el factor estimulante de co-
lonias ha tenido un fuerte impacto en el tratamiento de pacientes con tu-~
mores sélidos, hematoldgicos y en transplante de médula dsea (27,20), de-
bido a 1a reduccidn en el tiempo de administracidn de antibidticos y dias
de hospitalizacién, sin poder ser comprobado totalmente en este estudio

ya que para el grupo de rescate sélo se podria comparar con un control
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histdrico, en tanto que para el grupo profildctico-de este estudio en
comparacidn con el grupo control, ninguno requirio de hospitalizacidn ni
de antibidticos por presencia de fiebre y neutropénia ya que no hubo nin-

gin caso para este grupo.

Conclusiones.

* El FEC-Gr incrementa rdpida y significativamente el nimero de neu—-
tré6filos en el nadir de la quimioterapia y acorta su duracidn en dias.

* En el tratamiento profildctico con FEC-Gr, se puede favorecer la
continuidad 'de la aplicacidn de los siguientes ciclos de quimioterapia.

% Las cifras de linfocitos ascendieron en los pacientes que no reci--
bieron estimulador durante la quimioterapia. No se observaron descensos
plaquetarios secundarios a la aplicacién de los estimuladores.

* Los efectos secundarios fueron minimos y fdcilmente controlables o
reversibles al suspender los estimuladores o con analgésicos comunes.

% La administracidn subcutédnea favorecid la autoaplicacidn por el pa-
ciente en forma extrahospitalaria.

* Los estudios costo beneficio pueden ser aplicables y valorables.

* Su impacto en neopldsias especificas debe ser evaluado.
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