Articulo original

Pedfilgrastim en la prevencion primaria de la
neutropenia severa inducida por quimioterapia

Pegfilgrastim in the primary prophylaxis of
chemotherapy-induced severe neutropenia

Serrano Olvera Alberto,! Albdn Fernando,? Villalobos Alberto,> Gerson Cwilich Raquel.*

> RESUMEN

Antecedentes: La neutropenia severa (NS) es la toxi-
cidad limitante mds comidn en quimioterapia (QT); su
aparicién puede complicar la evolucién de los pacientes.
Ademads, la NS obliga a reducir o retrasar la dosis de
QT. Pegfilgrastim (PgF) es un factor de crecimiento
de colonias de granulocitos, unido a una molécula de po-
lientilenglicol.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de PgF en la
prevencion primaria de la NS inducida por QT.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo llevado a
cabo entre octubre de 2006 a junio de 2008. Incluy6 a 28
pacientes mayores de18 anos (edad promedio 53.5 afios;
de ellos 22 mujeres [76.8%)] con neoplasia confirmada),
quienes fueron tratados con QT, y recibieron profilaxis
primaria por NS con PgF 6 mg subcutineo, en dosis fija,
24 horas después de que termind cada ciclo de QT. Se
realiz6 biometria hemitica el dia uno y al nadir de cada
ciclo. Se registré edad, sexo, sitio anatémico de la neo-
plasia, variedad histologica, etapa clinica, estado fisico
funcional (ECOG), numero vy tipo de factores de riesgo
(FR) de padecer NS y neutropenia febril (NF), esquema
y ciclos de QT, nimero de aplicaciones de PgF, eventos
adversos relacionados con PgF, nimero de retrasos o re-
ducciones de dosis en la aplicacion de la QT.
Resultados: Los pacientes recibieron en total 116 ciclos
de QT y 116 aplicaciones de PgF. Las combinaciones
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> ABSTRACT

Background: Chemotherapy-induced severe neutropenia (SN)
is the most common dose-limiting toxicity of chemotherapy (CT),

its development can complicate the patients evolution. Addition-
ally, SN forces us to reduce CT dosage or to delay its application.

Pegfilgrastim (PgF) is a granulocyte colony-stimulating factor
bound to a polyethylene glycol molecule.

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of PgF as pri-
mary prophylaxis of CT-induced SN.

Patients and Methods: A retrospective study from October
2006 to June 2008. The Study included 28 patients > 18
years old with confirmed tumors (mean age 53.5 yrs, 22 of them
women [76.8])), that were treated with C'T and received 6 mg
PgF fixed-dose, subcutaneously 24 hours after having finished
each cycle. Complete blood count (CBC) petformed on day one
and nadir of each cycle. Age, gender, site of neoplasm, histology,

stage, functional state (ECOG), number and types of risk factors
(RF) for developing SN and FN, incidence of leucopenia and
neutropenia G3-4, scheme and number of C'T cycles, number of
PgF applications, adverse events related to PgF, delays or dosage
reductions were tecorded.

Results: Patients received 116 cycles and 116 PgF ap-
plications. AC and TAC were the most common treatment
combinations. Main RF was feminine gender in 22 patients
(78.6%). We recovered 95.7% (111/116) and 77.6%
(90/116) basal CBCs and nadir, respectively. In basal counts,

leucopenia or neutropenia G 3-4 were not detected, whereas at
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mis frecuentes fueron AC y TAC. El FR mds comun fue
el sexo femenino en 22 pacientes (78.6%). En las cuentas
basales no se detectd leucopenia ni neutropenia de gra-
dos 3 o 4, mientras que al nadir se detectaron tres con
leucopenia G3y 1 G4 (4.4%); neutropenia G4 en cuatro
ciclos (4.4%). Reduccion de dosis en 1 paciente (3.5%),
retraso en nueve ciclos (8.1%), necesidad de antibidticos
en dos sujetos (7.1%), infeccidén en uno (3.5%), transfu-
siones en tres pacientes (10.7%) y sintomas relacionados
con PgF en un caso (3.5%).

Conclusiones: Pegfilgrastim es eficaz en la prevencion
primaria de neutropenia severa relacionada con la qui-
mioterapia. Se debe determinar el riesgo de neutropenia
severa en todos los pacientes que reciben esta modalidad
de tratamiento.

Palabras clave: Neutropenia severa, neutropenia febril,
prevencion primaria, pegfilgrastim, México.

the nadir 3 cycles with leucopenia G3 and one G4 were o0b-
served; in addition, neutropenia G4 in four cycles (4.496). There
was a decrease of dosage in one patient (3,5%), delay in 9 cy-
cles (8.196), antibiotic use in 2 cases (7,190), infection in one
(3,5%), transfusions in three patients (10,7%) and symptoms
related to PgF in one case (3,590).

Conclusions: Peghlgrastim is effective as primary prophylaxis.
The risk of chemotherapy induced severe neutropenia should be
evaluated for all patients undergo this treatment modality.

Key words: Severe neutropenia, febrile neutropenia, primary
prophylaxis, pegfilgrastim, Mexico.

> INTRODUCCION

Los agentes citotoxicos antitumorales ejercen sus efectos
en distintos 6rganos, uno de sus principales blancos pri-
marios es la médula 6sea, un sitio donde pueden reducir
la hematopoyesis y causar anemia, trombocitopenia y/o
neutropenia. Esta tltima predispone al paciente a las in-
fecciones bacterianas, que pueden poner en peligro su
vida. La incidencia de leucopenia severa —relacionada
con quimioterapia— varfa entre 2% y 28%, mientras que
la de neutropenia febril (NF) oscila entre 10% a 57%,
y la mortalidad por NF es de 0 a 7%.' Hasta 50% de
los pacientes con NF sufre una infecciéon oculta y 20%
bacteriemia. En la mayoria de los pacientes la infeccion
es causada por organismos gram positivos, negativos u
hongos.*?

Los pacientes que padecen neutropenia severa (NS)
sin ficbre también tienen riesgo de infeccion y de ver
afectada adversamente su calidad de vida. Ademas, la NS
obliga a reducir la dosis de los firmacos quimioterapéu-
ticos y/o a retrasar su aplicacion, lo cual puede disminuir
su eficacia.? La NS se define como el descenso < 0.5 x 107
células/L, y se ha observado que la frecuencia de infeccio-
nes correlaciona con la profundidad y duracion del nadir
hematoldgico (el punto mis bajo en la cuenta de neu-
trofilos inducido por quimioterapia).* Por lo anterior, se
considera que la NF constituye una urgencia oncologica
que amerita hospitalizacion, aislamiento y antibidticos,
lo que aumenta mucho los costos de tratamiento.> En
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EUA se registran 60 mil admisiones hospitalarias al ano
de pacientes con NF asociada a quimioterapia; 6.8% de
cllos fallece. Se ha informado, ademas, que el costo pro-
medio de la hospitalizacion es de $13,332 dolares.®

Dados los problemas que derivan de la NS y NF,
se considerd necesario valorar el riesgo de provocar es-
tos efectos mielotdxicos, identificar y, a la vez, conocer
cuiles son los factores de riesgo que dan origen a estos
trastornos. Con base en distintos analisis, se ha informado
que los principales factores de riesgo son: edad, mayo-
res 65 anos, estado fisico funcional deficiente, episodios
anteriores de neutropenia febril, radioterapia previa con
campos amplios de tratamiento, administracion de radio-
quimioterapia combinada, citopenias debidas a ateccion
de la médula &sea, estado nutricional deficiente y etapas
avanzadas de cincer.”"

Con el fin de reducir la incidencia de NS - NF y
sus complicaciones, se han empleado los factores estimu-
lantes de colonias de granulocitos, entre ellos filgrastim,
lenograstim y pegfilgrastim. La American Society of Clinical
Oncology (ASCO), la European Society of Medical Oncolo-
gy (ESMO) vy la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomiendan emplear la profilaxis primaria
cuando el riesgo de neutropenia febril sea mayor de
20%."781112 Tos factores estimuladores de colonias
de granulocitos comprenden un tipo de citocinas que regu-
lan la proliferacion, diferenciaciéon y funcion de las células
hematopoyéticas e inducen aumento de los neutréfilos
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circulantes.'® pegfilgrastim es la forma pegilada del factor
estimulador de colonias de granulocitos recombinan-
te humano; la pegilacion significa que los residuos de
metionina de la cadena N-terminal de filgrastim se en-
cuentran unidos a una molécula de polietilenglicol (20
kD), éstas moléculas son polimeros con pH neutro, no
toxicas e hidrosolubles, capaces de aumentar el tamaio
de se estructura original, lo que les permite prolongar la
vida media de eliminacidn renal (de 15 a 80 vs 3.5 horas),
segun parece, sin alterar las propiedades bioldgicas de fil-
grastim. Cuando disminuye la eliminacién renal entra en
juego un mecanismo llamado autorregulaciéon neutro-
filica; experimentos de laboratorio han mostrado que la
unién de pegfilgrastim al receptor del factor estimulante
del crecimiento de granulocitos en la superficie del neu-
trofilo da lugar a su internalizacién y degradacion ®#1415

La Food & Drug Administration (FDA) aprobd en
enero del 2002, el pegfilgrastim por su capacidad de dis-
minuir la frecuencia de infecciones, manifestadas por
NF, en pacientes con neoplasias no mieloides, a quienes se
administran agentes antitumorales miclosupresores
asociados a una elevada frecuencia de NF."*' Estudios
internacionales han valorado la eficacia y seguridad de
pegfilgrastim en comparacién con filgrastim para pre-
venir el desarrollo de NS y NF. Los resultados indican
que la terapia profilictica primaria con pegfilgrastim redu-
ce la incidencia de NF, los episodios de hospitalizacion,
el uso de antibidticos, asi como el namero de retrasos y
de ciclos de quimioterapia con reduccién de dosis. Estos
resultados se han observado en pacientes con neoplasias
s6lidas y hematoldgicas, asi como a grupos de alto
riesg0.5,]5,l7,18

El propésito de éste estudio consistié en evaluar la
eficaciay seguridad de pegfilgrastim en la prevencion pri-
maria de la NS y NF inducidas por quimioterapia.

> PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, no comparativo, realizado en un
centro oncologico privado entre octubre de 2006 y junio
de 2008. El estudio incluy6 a todos los pacientes entre 18
y 80 afios, sin distincidn de sexo, con diagndstico confir-
mado de cancer, que fueron tratados con quimioterapia
combinada, en intervalos de 14 o 21 dias, ya fuera como
terapéutica complementaria primaria o contra la enfer-
medad metastasica, y quienes recibieron al menos una
dosis de pegfilgrastim como profilaxis primaria para pre-
venir NS y NF.

Por profilaxis primaria se entiende la administracion
de un factor estimulador de colonias de granulocitos en
el primer ciclo de quimioterapia, antes de que inicie la
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neutropenia.’ Veinticuatro horas después de concluir
cada ciclo, se aplico pegfilgrastim 6 mg, dosis fija y inica,
por via subcutinea. El dia previo o el mismo dia de la
administracion del tratamiento antitumoral, se tomo una
muestra sanguinea para determinar la cuenta de leucoci-
tos, neutrofilos, hemoglobina y plaquetas, estos valores
se consideraron como los basales de cada ciclo. Se tomé6
una segunda muestra en el periodo de nadir hematol6-
gico (dia +7 para esquemas bisemanales y dia +10 para
los trisemanales) para contabilizar de nuevo las células
hematolégicas.

Enlo que atafie alos pacientes incluidos en este estudio,
se elaboraron registros de cada uno, en los que se consigna-
ron los datos siguientes: edad, sexo, sitio anatémico de la
neoplasia primaria, variedad histologica, etapa clinica, esta-
do fisico funcional (ECOG), niimero y tipo de factores de
riesgo que los predisponian a padecer NS y NF,"* esque-
ma de quimioterapia utilizado, nimero de ciclos aplicados,
cuenta de leucocitos y neutrdfilos basales (dia -1 0 1) y en
el nadir en cada ciclo, sintomas relacionados con la aplica-
ci6n del factor estimulador, asi como las hospitalizaciones,
uso de antibibticos, aplicacién de filgrastim, retraso en la
administracion de la quimioterapia o reduccion de la dosis
de los farmacos. Los resultados de cada biometria hematica,
basales y en el nadir, se colectaron en forma retrospectiva.

Con el propésito de cumplir con los objetivos de
éste estudio, la NF se definié como la cuenta absoluta
de neutréfilos < 1.0 x 10° células/L y la fiebre como la
temperatura corporal > 38.2°C, mientras que la NS se
definié como leucopenia o neutropenia de grados 3y 4, de
acuerdo a los criterios comunes de toxicidad del National
Cancer Institute (CTCAE v3). La leucopenia de grado 3
correspondié a cifras entre 1.0 y 2.0 x 10° células/L, y la
de grado 4 a cuentas inferiores a 1.0 x 10° células/L; la
neutropenia de grado 3 comprendié una cuenta absoluta
de 0.52 1.0 x 10? células/L, y la grado 4, valores meno-
res a 0.5 x 10 células/L., mientras que la hospitalizacion
incluy6 toda estancia en el nosocomio mayor de 24 horas.
También, se determind la frecuencia de uso de antibidticos
en cada paciente y en cada ciclo de tratamiento. Por otra
parte, la seguridad del tratamiento se determind por medio
del analisis de los efectos secundarios relacionados con la
administracion de pegfilgrastim, asi como por la frecuencia
de reducciones, retrasos u omisiones en la administra-
cién de los ciclos programados de quimioterapia.

El analisis de los resultados se efectud con los méto-
dos de estadistica descriptiva, con medidas de tendencia
central y de dispersion. La diferencia entre las cuentas de
leucocitos y neutrdfilos, tanto basales como al nadir, se
analizaron con la prueba ANOVA.
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> RESULTADOS

Durante el periodo que abarcé el estudio, 28 pacientes,
con edad promedio de 53.5 anos (34 a 77), 22 de mujeres
(76.8%) y seis hombres (21.4%), recibieron tratamien-
to primario con pegfilgrastim para prevenir NS y NF.
Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran
en la Tabla 1. Quienes fueron incluidos en el estudio
tenian: cincer de mama, 11 (39.3%); gastrointestinal,
seis (21.49%0), y sarcomas de partes blandas, tres (10.7%).
Predominaron las neoplasias en etapas avanzadas, nueve
(32.1%) en etapa IV, y ocho en etapa III (28.69%0); seis
pacientes (21.4%) en etapa II y tres (10.7%) en etapa I;
ademds una mujer con neoplasia del cuello uterino y
otra de colon recibieron tratamiento por enfermedad
recurrente.

En los 28 pacientes se aplicaron 116 ciclos de qui-
mioterapia, mediana de cuatro y rango de uno a seis
(Tabla 1). Once de los 28 pacientes (39.2%) recibie-
ron cuatro ciclos; nueve (32.1%), scis ciclos; cuatro
(14.3%), tres; dos (7.1%) y otros dos un solo ciclo de
quimioterapia. Los esquemas de tratamiento consistie-
ron en doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) en 29/116
ciclos (25%), docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfami-
da (TAC) en 12 (10.3%), FOLFIRI/cetuximab en 12
(10.3%), doxorrubicina, ifosfamida y uromitexan (MAI)
en 10 (8.6%) ciclos. En todos los pacientes se utilizd te-
rapia combinada, en 20 de ellos (71.4%) con firmacos
citotoxicos y, en los ocho restantes (28.6%), agentes ci-
totoxicos y biologicos. En 20 sujetos (71.4%) se empled
la combinacién de dos firmacos, en cuatro (14.39%) se
usaron tres agentes y en los otros cuatro casos (14.290)
cuatro farmacos. La terapia sistémica tuvo indicacién
complementaria en 11 pacientes (39.2%); primaria en 6
(21.4%), y para enfermedad metastdsica o recurrente en
los otros once (39.29%).

Todos los enfermos analizados tuvieron al menos un
factor de riesgo de padecer NS o NF (Tabla 2). Ocho
pacientes (28.6%) acumularon 3 factores, y tres (10.7%0)
tuvieron 4 factores de riesgo. Entre éstos el mds frecuente
fue el sexo femenino en 22 casos (78.6%), seguido de
neoplasia avanzada en 13 (46.4%) y quimioterapia con
riesgo > 20% de NF en 12 casos (42.8%). En lo que res-
pecta a edad mayor a 65 aflos hubo cuatro sujetos y con
radioterapia extensa previa, cuatro mds (14.3%).

De los 116 ciclos de quimioterapia aplicados se ob-
tuvieron cuentas hematoldgicas basales en 111 (95.79%)
y al nadir hematologico en 90/116 (77.6%). Se encontrd
que, para cada ciclo de tratamiento (primero al sexto), la
mediana de leucocitos fue 7.8, 7.2, 6.0, 6.1, 6.3, 6.5 x
107 células/L (p > 0.05) y al nadir 9.6, 5.5, 7.5, 7.7, 8.2,
9.5 x 10? células/L (p > 0.05). Cabe mencionar, que no
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Tabla 1.
Caracteristicas generales de la poblacion.

Tipo de neo- S Esquema de quimio- | N= 28 pts N.= L3
lasia 3 terapia (%) G
P (%) (%)
AC 8 (28.6) 29 (25)
Mama 16393 TAC 271 | 12(10.3)
TC 1(35 6(5.1)
FOLFIRI/cetuxmab 2(7) 12(10.3)
FOLFOX-4/cetuximab 135) 108)
Gastrointestinal | 6 (21.4) TOx/5-FU ' '
Tox/5-FUBevaci- | | &2 | 3@H)
Jumab 1(3.5) 6 (5.1)
Irinotecan/cisplatino 1G] )
Sarcomas MAI
de partes 3(10.7) - i (71) 10 (8.6)
blandas Gemcitabina/Doce 165 434
taxel
Pulmén 2(71) Gem/carbo/bevaci- 135) 325
zumab 135 | 3@25
Vinorelbina/cisplatino ' '
Cuello uterino 2(71) | lrinotecan/cisplatino 1(3.9) (3.4)
Paclitaxel/carboplatino | 1 (3.5) 2(1.7)
Carbo/etoposido/
Encéfalo 2(71) bevacizumab 1(3.5) 6 (5.1)
Metotreaxate AD/ 1(3.5) 4(3.4)
&cido folinico
Préstata 1(3.5) Docetaxel/bevaci- 165) 6(51)
zumab
LRna e R-CHOP-21 1385 | 207

AC: Doxorrubicina/ciclofosfamida;  TAC: docetaxel/doxorrubicina/ciclofosfamida;
TC: docetaxel/ciclofosfamida; FOLFIRI:  5-fluorouracilo/acido — polinico//irinote-
can; FOLFOX-4: 5-fluorouracilo/acido folinico/oxaliplatino; TOx/5-FU: docetaxel/
oxaliplatino/5-fluorouracilo; MAI: doxorrubicina/ifosfamida/uromitexan; Gem: ge-
mcitabina; Carbo: carboplatino; AD: alta dosis; R-CHOP: rituximab/ciclofosfamida/
doxorrubicina/vincristina/prednisona.

se observo diferencia estadistica alguna entre las cuentas ba-
sales y las tomadas al nadir (por ciclo) p > 0.05. La cifras
de neutroéfilos basales, en cada uno de los ciclos, fueron:
5.3,5.6, 4.1, 4.0, 4.9, 5.1 x 10? c€lulas/L (p > 0.05) y al
nadir de: 6.3, 3.4, 6.4, 5.4, 7.2, 6.8 x 10° células/L (p >
0.05); tampoco se observd diferencia entre las determi-
naciones basales y al nadir (por ciclo) p > 0.05 (Imagen
1). En ninguna de las mediciones basales se detecto leu-
copenia o neutropenia de grados 3-4, mientras que en las
mediciones al nadir se detectaron tres casos de leucopenia
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Imagen 1.

Relacion entre las cifras de leucocitos y neutrdfilos, y nimero de eventos de toxicidad de grados 3 — 4 observados.

Tabla 2.
Factores de riesgo que propician el desarrollo de neutropenia severa.

N=pacientes | Porcentaje (%)
Numero de Factores de Riesgo
1 8 28.6
2 9 321
3 8 28.6
4 3 10.7
Tipo de Factor de riesgo
Sexo femenino 22 78.6
Neoplasia avanzada 13 46.4
Quimioterapia > 20% NF 12 42.8
Hemoglobina < 12 gr/L 6 214
Radioterapia extensa previa 4 14.3
Edad > 65 afos 4 14.3
ECOG >2 2 71

NF: Neutropenia febril. ECOG: East Cooperative Oncology Group.

grado 3 (3.390) y uno de grado 4 (1.1%), asi como cuatro
episodios de neutropenia grado 4 (4.4%) (Imagen 1). La
totalidad de los episodios de leucopenia y/o neutropenia
ocurrieron en cinco pacientes (17.8%); cuatro de ellos
tenian menos de 50 anos, dos con neoplasia avanzada,
dos con cancer de mama y dos recibieron docetaxel. Un
paciente (3.5%) curs6 con NF y hubo de ser hospitaliza-
do, ya que sufrié herpes zoster severo y ameritd terapia
con agentes antivirales, luego de una estancia de cinco
dias fue egresado con recuperacion hematologica com-
pleta. Por otra parte, la mediana de hemoglobina en cada
uno de los ciclos basales fue: 13.3, 12.5, 11.8, 11.5, 11.7
y 11.7 gr/dL (p > 0.05); se detectaron cuatro episodios
de anemia de grado 3 (3.6%), y uno de grado 4 (1.1%),
mientras que en las cuentas realizadas al nadir, la mediana
fue: 12.6,11.8,12.1, 11.8, 11,7 y 11.7 gr/dL, respectiva-
mente, (p > 0.05), sin eventos toxicos de grados 3 0 4. En
lo que atane a las plaquetas, solo se observo un evento de
grado 4 en el nadir del primer ciclo en un paciente.

95
g 10 9.6 8.2
e X T A s
= 72 6 6.1 6.3 W
556 \\W M
g s B 63 6.4 72 " 68
s ) = by s 49 5.1
3 2 3.4 :
Ciclo1 | Nedir1 | Ciclo2 | Nadir2 | Ciclo3 | Nedir3 | Ciclod | Nadir4 | Ciclo5 | Nedir5 ! Ciclo6 | Nedir6 !

En lo que respecta a la seguridad de pegtilgrastim,
s6lo un paciente (3.5%), en un ciclo, manifesto sintomas
relacionados con la administracion del pegilado; éstos
consisticron en nausea y cefalea. Dos pacientes (7.1%) con
NS sin fiebre requirieron antibioticos profilicticos; en
ambos, y en el que sufrié Herpes Zoster, se utilizé fil-
grastim como tratamiento en contra de NS y NF.

Por otra parte, tres pacientes (10.7%) requirieron
transfusiones de paquete globular, dos de ellos en una
ocasion y uno en cuatro. Ademds, hubo necesidad de re-
ducir la dosis plancada de los firmacos antitumorales en
un paciente (3.5%) durante un ciclo (0.9%), asimismo,
de retrasar su aplicacion en nueve ciclos (8.1%). Ademads,
en las cuentas hematologicas basales de los ciclos 2 a 6,
se observaron 14/88 ciclos (15.9%) con leucocitosis >
11 x 10? células/L [mediana 16.3, rango de 11.4 a 18.6];
neutrofilia (> 8 x 10? células/L en 9/88 ciclos (10.29%)
[mediana 11.8, rango de 11.6, rango de 8.2 a 14.2 x 10°
células/L] y trombocitosis (> 500 x 10? células/L) en 6/88
(6.8%) de los ciclos [mediana 600, rango 515 a 755 mil].

> DiscusioN

En este estudio observamos que con el uso de pegfilgas-
tim, como prevencioén primaria, hubo baja incidencia de
neutropenia de grado 4 (5.5% de ciclos y 17.8% de pacien-
tes) y de neutropenia febril (3.5% de pacientes) inducida
por quimioterapia. También, notamos baja incidencia de
eventos adversos (3.5%), retraso de tratamientos (8.1%0)
y de ciclos con reduccion de dosis (0.9%). Estos resul-
tados son similares a los reportados en otros estudios
comparativos.

La aplicacién de factores estimulantes de colonias
de granulocitos reduce el riesgo de muerte por infeccion
[RR:0.55; 1C95% 0.33 — 0.90, p = 0.018], la mortalidad
temprana [RR: 0.60; IC95% 0.43 — 0.83, p = 0.002] y 1a
muerte por neutropenia febril [RR: 0.46; 1C95% 0.43
— 0.67, p< 0.001]. Ademds, permite mantener la inten-
sidad de dosis de la quimioterapia, en comparacién con
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los pacientes que no reciben el factor estimulador.!” En
varios estudios prospectivos se ha comparado la eficacia
y seguridad de pegfilgrastim con la de filgrastim, como
firmacos de prevencién primaria en contra de NS, tanto
en neoplasias solidas,?'** como hematoldgicas.?** Di-
chos estudios han encontrado que el rango de NF, NS,
duracién de la recuperacién e incidencia de dolor 6seo
para pegfilgrastim oscila entre 1% a 14%, 15.8% a 84%;
0.6 a 2.8 dias, 7% a 45%, respectivamente, mientras con
filgrastim los porcentajes fueron: 4% a 27%, 27% a 83%,
1.1 2 2.4 dias y 10% a 429%, respectivamente.

En el afio de 2007, se publicaron los resultados de
un meta-andlisis de cinco estudios,?'-*?¢?7 disenados para
determinar la eficacia y seguridad del agente pegilado en
comparacién con filgrastim como prevencion primaria
en contra de NS y NF. Este meta-andlisis®” incluy6 tres
estudios fase 11 y dos de fase I1I, tres de ellos se reali-
zaron en pacientes con cancer de mama y dos en sujetos
con linfomas. En los cinco ensayos, 319 participantes
recibieron pegfilgrastrim y 293 filgrastim; el cociente de
riesgo acumulado para neutropenia febril en el primer
ciclo de tratamiento favorecid al pegilado [RR: 0.64,
IC95% 0.43 a 0.97], no hubo diferencia entre ambos
medicamentos en relacion a la incidencia de neutropenia
de grado 4, ni en el tiempo de recuperaciéon de la misma
(p> 0.05). Otros reportes, con caracter retrospectivo, han
informado resultados similares a los detectados por nues-
tro grupo en relacion a la incidencia de NF, proporciéon
de ciclos con retardo o reduccién de dosis de los farma-
cos, hospitalizaciones y uso de antibidticos.>!71-** Tanto
en los estudios prospectivos como en los retrospectivos
se ha informado que se requieren de 10 a 14 aplicaciones
subcutineas de filgrastim para lograr una cuenta sostenida
de neutréfilos > 1.5 x 10 células/L, mientras que s6lo
se requiere de una sola aplicacién de pegfilgrastrim para
alcanzar la misma cifra de células.

Como antes se expuso, en nuestro trabajo, la do-
sis de los firmacos antitumorales se redujo en un ciclo
y se retraso la aplicaciéon del tratamiento en nueve ciclos.
Otros estudios han hallado que la necesidad de reducir las
dosis es, aproximadamente, de 5%, mientras que los retra-
sos y/o diferimientos se observan entre 5% y 20% de los
ciclos cuando se emplea el pegilado.?!*%°3¢ En nuestro
reporte, s6lo un paciente desarrollé sintomas asociados a
la aplicacion de pegfilgrastrim. Diversos autores sefialan
que el evento adverso mas comun es el dolor 6seo, 7% a
450/(;21:2325.27.29.35.36 ntros eventos adversos, infrecuentes,
son purpura vascular,” aumento en los niveles séricos de
fosfatasa alcalina, deshidrogenesa lictica, acido trico,?"?
asi como pioderma gangrenoso ¥ y ruptura esplénica.*
En nuestro estudio detectamos leucocitosis (15.9%),
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neutrofilia (10.2%) y trombocitosis (6.8%) sostenida; no
se conoce el significado de estos hallazgos; sin embargo,
es posible que la leucocitosis se asocie a la premedicacion
con corticoesteriodes, pero no queda clara la explicacion en
torno a la trombocitosis. Aunque ésta se observa en una
pequena proporcion de los ciclos de tratamiento requiere
de vigilancia estrecha, ya que la mayoria de los pacientes
tienen otros factores de riesgo de sufrir estados de hi-
percoagulabilidad que pueden favorecer la apariciéon de
eventos tromboticos.

El presente estudio tiene las limitaciones inherentes
a su caracter retrospectivo y no es comparativo; el redu-
cido nimero de sujetos y los pacientes con edades > 65
afios, asi como la heterogeneidad de las neoplasias estu-
diadas. No obstante, nuestros resultados son compatibles
con los reportados en la literatura, lo cual es producto de
una adecuada seleccion de pacientes con mediano y alto
riesgo de NS y NF inducida por quimioterapia. Nuestro
trabajo es uno de los pocos que sefiala con precision los
factores de riesgo para el surgimiento de NSy NF. En la
practica cotidiana es necesario valorar cada uno de los fac-
tores que incrementan el riesgo de NS y NF relacionado
con la quimioterapia.

Por su caricter retrospectivo, nuestro estudio no
incluy6 un anilisis de calidad de vida ni de los costos.
La literatura senala que la neutropenia aumenta el do-
lor fisico, la ansiedad y disminuye la interaccién social;
también, se reporta que el paciente neutropénico fre-
cuentemente refiere fatiga y emociones negativas.”” Se
sugiere evaluar el impacto de la neutropenia severa sobre
la calidad de vida del paciente, mediante el instrumento
denominado Functional Assessment of Cancer Therapy-Neu-
tropenia (FACT-N), el cual muestra correlacion entre la
neutropenia, malestar fisico, preocupacion y sintomas
parecidos a los de la gripe.* Por otra parte, un estudio
de 189 pacientes, tratados con quimioterapia, encontrd
que quienes son tratados con algiin factor estimulador
de colonias acuden con menor frecuencia al médico. En
ese mismo reporte, se observd que las actividades que
ven mas afectadas los pacientes neutropénicos son las
laborales, relaciones sociales, obligaciones familiares y
responsabilidades diarias, asi como el trabajo de casa y el
cuidado familiar.*

En nuestro estudio, no se realizamos el andlisis de
costos; sin embargo, en distintos modelos firmaco-eco-
noémicos se ha reconocido el valor de pegfilgrastim en
la prevencién primaria de la NF y NS en pacientes de
alto riesgo.***% Morgan y colaboradores,® informaron
los resultados de un estudio firmaco-econdémico, en el
que usaron un modelo costo-eficacia en una cohorte hi-
potética de 100 pacientes tratados con quimioterapia y
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prevencién primaria en contra de la NF con filgrastrim,
oegfilgrastim o ningin factor estimulante. Para el escena-
rio sin profilaxis se consider6 incidencia de NF en 20%,
con filgrastim de 12% y con el agente pegilado de 2%;
el nimero de hospitalizaciones, manejo ambulatorio,
muerte y supervivencia se estandarizo en los tres grupos.
Los autores concluyeron que pegfilgrastim reduce la fre-
cuencia de episodios de neutropenia febril y sus costos,
los cuales se estimaron en $1 290 000 pesos sin profilaxis,
$ 939 400 con filgrastim y $760, 800 con el agente pe-
gilado, lo que implica una reduccién de costos del 35%.

> CONCLUSIONES

Pegtilgrastim es eficaz y seguro como instrumento de
prevencion primaria de neutropenia severa y/o neutro-
penia febril inducida por quimioterapia. En la planeaciéon
del tratamiento con quimioterapia se debe evaluar los
factores de riesgo que pueden provocar neutropenia se-
vera. Con base en estas evidencias sugerimos que todo
paciente con alto riesgo, debe recibir terapia profilctica
primaria con pegfilgrastim.
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