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RESUMEN

Introduccién: La toxicidad hematolégica es muy frecuente en el tratamiento citostético, el factor
estimulante de colonias granulociticas revierte la neutropenia por quimioterapia y constituye un
producto biotecnolégico de primera eleccidon en los pacientes con riesgo de complicaciones por
citostaticos. Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad del factor estimulante de colonias
granulociticas en pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia y/o radioterapia. Material y
Método: Se realizé un ensayo clinico fase IV en pacientes adultos, en el servicio de oncologia del
Hospital General “Camilo Cienfuegos” de Sancti Spiritus; se incluyeron 27 episodios en 19
pacientes, tratados con factor estimulante de colonias granulociticas. Se utilizaron tres grupos de
tratamiento: como profilaxis primaria en 15 episodios, como profilaxis secundaria en 5 episodios y
como tratamiento de la neutropenia en 7 episodios. Los pacientes en profilaxis y tratamiento
comenzaron el empleo del factor estimulante de colonias granulociticas entre las 24-72 horas
posteriores a la Ultima dosis de quimioterapia recibida, con dosis diarias de 5 mg/kg de peso
corporal al dia via subcutanea, ajustable al bulbo (300 mg) durante 7-10 dias. Resultados: No hubo
diferencias significativas en el conteo absoluto de neutréfilos después del tratamiento en alguno de
los grupos, no asi en el conteo total en el cual los valores del cambio fueron significativos (p=0,04).
Se presentaron 7 eventos adversos, siendo mas frecuentes los dolores 6seos (42,8%) y la cefalea
(28,4%), con una relacion de causalidad de muy probable con el producto. Conclusiones: El factor
estimulante de colonias granulociticas constituye un producto eficaz y seguro en los pacientes con
neutropenia, con pocas reacciones adversas que no comprometieron la vida de los pacientes.
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SUMMARY

Introduction: Haematological toxicity is very common in the cytostatic treatment. The stimulating
factor of granulocytic colonies eliminates chemotherapy-induced neutropenia and it is a biotechnical
product of first choice in patients with a risk of complications from cytostatic sera. Objective: To
assess the effectiveness and safety of the stimulating factor of granulocitic colonies in oncological
patients subjected to chemotherapy and/or radiotherapy. Material and Method: A phase IV clinical
trial was made in adult patients, in the oncology service of the "Camilo Cienfuegos" General
Hospital of Sancti Spiritus; 27 episodes were included in 19 patients, treated with a stimulating
factor of granulocitic colonies. Three treatment groups were used: as primary prevention in 15
episodes, as secondary prevention in 5 episodes and as a treatment of neutropenia in 7 episodes.
The patients in prevention and treatment began the use of the stimulating factor of granulocitic
colonies between the 24-72 hours after the last dose of chemotherapy received, with a daily dose of
5 g/kg of body weight per day, subcutaneously, adjustable to the bulb (300 g) during 7-10 days.
Results: There were no significant differences in the absolute count of neutrophils after the
treatment in some of the groups, but in the total count the change values were significant (p=0,04).
7 adverse events developed, with the bony pains (42,8%) and migraine (28,4%) being the most
frequent with a very probable relationship of causation with the product. Conclusions: The
stimulating factor of granulocitic colonies is an effective and safe product in patients with
neutropenia, with a few adverse reactions that didn't compromise the life of the patients.
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INTRODUCCION

El factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF ior®-LeukoCIM) es un producto muy
utilizado actualmente en pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia y/o radioterapia que
tienen riesgo de neutropenia, pudiendo evitar diversas complicaciones de riesgos en estos
pacientes. La toxicidad hematolégica es uno de los eventos adversos mas frecuentes para
determinados grupos de citostaticos empleados en el control de los tumores malignos. La
leucopenia y la neutropenia son las toxicidades mas reportadas durante la quimioterapia y
provocan el retardo del proximo ciclo de citostaticos. También provocan infecciones asociadas por
la baja capacidad del organismo para resolverlas mediante las células de la serie blanca *. El G-
CSF es una glicoproteina que tiene como propiedad estimular la produccion de células de la serie
blanca, especialmente de neutréfilos 2. Este medicamento se ha empleado como modificador de la
respuesta biolégica en casos de trasplante de médula, neutropenia febril y aplasia medular con
resultados diferentes °.El producto regula la produccién, maduracién y activacion funcional de los
neutrdéfilos; fue purificado a partir de lineas celulares de cancer de vejiga y cancer de cabeza y
cuello. El gen estd ubicado en el ser humano, en el cromosoma 17ql11-21. La proteina
recombinante humana no glicosilada se denomina filgrastim, posee 175 aminoacidos que
determinan un peso molecular de 18.800 daltons y, a diferencia del G-CSF natural, posee un
residuo aminoterminal de metionina; se obtiene a través de acido desoxirribonucleico (ADN)
expresado en escherichia coli *.El propésito de este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad
del factor estimulante de colonias granulociticas en pacientes oncoldgicos sometidos a
quimioterapia y/o radioterapia.



MATERIAL Y METODO

Participaron en el estudio 19 pacientes con el diagnéstico cito-histoldgico de cancer pertenecientes
al servicio de oncologia del Hospital General “Camilo Cienfuegos” de Sancti Spiritus en el periodo
comprendido entre enero- diciembre del 2008 y que cumplieron los siguientes criterios de inclusién:
ambos sexos, mayores de 18 afios, que dieron su consentimiento de participacion, que cumplieron
los criterios de diagnostico de cancer y fueron sometidos a quimioterapia y/o radioterapia con
riesgo de neutropenia. En total fueron evaluados 27 episodios; en la evaluacion de la efectividad se
utilizaron los datos de 24 episodios ya que los restantes no asistieron a la evaluacion final.

Técnica: se conformaron tres grupos de tratamiento:

Prevencion primaria: empleo del G-CSF iora LeukoCIM en pacientes que seran sometidas a
tratamiento con citostaticos de potencialidad aplasiante con dosis de 5 ug / Kg / dia por via
subcutanea, durante 7 a 10 dias a partir de las 48 horas de terminada la quimioterapia.

Prevencion secundaria: uso del G-CSF iord LeukoCIM en pacientes que anteriormente hicieron al
menos un cuadro de neutropenia y que serdn sometidas a tratamiento con citostaticos de
potencialidad aplasiante, a 5 pg/ Kg/ dia por via sc, durante 7 a 10 dias a partir de las 48 horas de
terminada la quimioterapia

Tratamiento: uso del G-CSF iorad LeukoCIM en pacientes con cuadro de neutropenia establecida,
secundaria al tratamiento con citostaticos de potencialidad aplasiante, con dosis de 5 pg/ Kgl / dia,
durante 7 a 21 dias a partir de el diagnostico de la neutropenia, pudiendo suspender el producto
cuando se recuperara el conteo absoluto de neutréfilos (CAN) por encima de 0.5 por 109/L.

Se revisaron las historias clinicas y el cuaderno de recogida de datos (CRD) de todos los pacientes
incluidos para obtener los datos sobre el CAN antes y después del tratamiento, asi como los lotes
de cada uno de los frascos utilizados por cada paciente °. Se calcularon las medias de 24
pacientes correspondientes a aquellos que se realizaron el examen de laboratorio final. Tres
pacientes no fueron evaluados debido a que no acudieron a la consulta prevista, considerandose
abandonos del estudio.

RESULTADOS

En la tabla 1, se muestran los valores del CAN antes y después del tratamiento con G-CSF
ioraLeukoCIM en relaciéon con los grupos utilizados y el conteo final que en el estrato de profilaxis
primaria hubo una media de 5,4692 antes y de 7,0408 después del tratamiento, sin significacion
estadistica (p=0,22); iguales resultados se encontraron en el grupo de profilaxis secundaria y en el
tratamiento donde no hubo cambios estadisticos significativos (p=0,24 y 0,34 respectivamente). Sin
embargo, cuando se analiza el resultado total del CAN de todos los pacientes incluidos se aprecia
que la media fue de 4,4288 antes del tratamiento y de 6,5767 después con una significacion
estadistica (p=0,04). En la tabla 2 se reflejan los totales de episodios con aumento del CAN por
grupos de tratamiento respecto a los 24 episodios evaluados, se observa que en el estrato de
prevencion primaria se presentaron 10 episodios con aumento en 17 para un 58,8%, en el estrato
secundario fueron 4 los resultados favorables para un 23,5% y en estrato de tratamiento se
presentaron 3 para un 17,6%. Cuando se analiza el total de episodios con resultados finales
positivos para los pacientes se observa que de 24 episodios fueron 17 favorables, para un 70, 8%.

En la tabla 3 se observan los dolores 6seos (n=3) como los eventos mas frecuentes, siendo dos de
moderada y uno de ligera intensidad, de causalidad muy probable. También el eritema o ardor en
el sitio de puncién (n=1) requirid observacion del paciente y fue clasificado como de causalidad
probable y de moderada intensidad; la cefalea (n=2), se clasific6 como de causalidad muy
probable, en un caso fue de ligera y en otro moderada intensidad. En tres episodios fue necesario



alargar el tiempo de interciclo de quimioterapia (3/15). Se observé leucocitosis en el 40% de los
episodios de prevencion primaria, el 50% de prevencion secundaria y en el 25% de los sujetos en
tratamiento para la neutropenia. No se observaron casos con neutropenia febril y no hubo algin
caso grave o fallecido en la muestra.

DISCUSION

En la literatura médica pueden encontrarse diversos criterios acerca de la utilidad del Factor
Estimulante de Colonias Granulociticas (G-CSF) en la prevencién primaria y secundaria y se insiste
en su utilidad en el tratamiento de la neutropenia, especialmente la febril5. Liman y Uyl de Groot,
opinan que no esta justificado el uso del G-CSF en los casos no febriles como proceder de rutina
por razones econémicas ya que el beneficio es solo del 15%6. Sin embargo, cuando se emplea en
la neutropenia febril, este valor se incrementa hasta un 40%; por otra parte, la American Society of
Clinical Oncology (ASCO), sefala que se ha demostrado la utilidad del G-CSF para prevenir la
neutropenia febril o afebril incluso cuando se emplean regimenes de quimioterapia con gran riesgo
de aplasia que utilizan Vinorelbina, taxanos o inhibidores de la topoisomerasa-1 '. En estos
estudios se establece la utilidad de la eficacia del producto mejorando los niveles del CAN en la
mayor parte de los pacientes lo cual coincide con los resultados obtenidos en este trabajo.

En nuestra serie de pacientes, el cancer de mama y el cancer de pulmén fueron las dos
localizaciones tumorales méas frecuentes que se corresponden con lo reportado por el Registro
Nacional de Cancer cubano ® y no se emplearon citostéticos como la Vinorelbina, pero si otros con
capacidad aplasiante como los taxanos o las sales de platino.

El presente estudio, sin embargo demuestra la utlidad en la prevencion y tratamiento de la
neutropenia con la recuperacion del CAN por encima de los valores de 1,5 por 10 %L y la
seguridad del producto al no producirse eventos adversos serios o0 muertes entre los pacientes que
recibieron el tratamiento con el G-CSF iordLeukoCIM, coincidiendo la mayor parte de los eventos
con los reportados por otros autores ° Los resultados preliminares del presente estudio
multicéntrico se han discutido™ y avalan al producto y esta razén es suficiente, junto a otros
estudios™, para incorporar al G-CSF ioraLeukoCIM en los esquemas de tratamiento de los tumores
malignos en los pacientes con cancer y riesgo de neutropenia.

CONCLUSIONES

Hubo efectividad y seguridad del factor estimulante de colonias granulociticas en los pacientes con
cancer en tratamiento con esquemas de quimioterapia aplasiante y riesgo de eventos adversos
serios.
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ANEXOS

Tabla 1: Evaluacion del CAN antes y después del tratamiento por grupo y resultado final.

Grupos Casos | Minimo | Max | Mediana | Media | Desv. tip. p
o CAN_ 13 400 | 730 @ 554 | 54692 098574 | 022
Profilaxis antes
rimaria
P CAN—, 13 3,40 20,20 5,58 7,0408 4,30314
después
o CAN_ 6 114 | 650 | 254 | 34117 | 228673 @ 924
Profilaxis antes
secundaria CAN_ 6 340 | 651 2133 | 1,12459
después ’ 9 555 5 ’ 5
CAN_ 5 0 8,30 0,72 2,9440 3,82631 0,34
) antes
Tratamiento
CAN
— 5 3,40 18,40 4 7,0060 | 6,43783
después
CAN_ 24 0 8.30 518 4,4288 | 2,35604 0,04
antes
Total CAN 6,5767 | 4,21789
24 340 | 2020 | 5,66 S !

despd@s


http://ctep.cancer.gov/

Tabla 2.Resultados del aumento del CAN por episodios y por estratos de tratamiento del total de
pacientes tratados. (n=24)

Efecto Prevencion. Prevencion. Tratamiento/% Total/%
Primaria/ % Secundaria/ %

Aumento del 10/58,8 4/23,5 3/17,6 17/ 70,8

CAN a valores

normales

Tabla 3. Relacién de eventos adversos de acuerdo a su intensidad y grado de causalidad

Efecto adverso | NUmero % Duracion Causalidad Intensidad Alivio
OoMS
Dolores 6seos 3 42.9 2 horas Muy probable | 2 Moderados Amicodex
1 ligero
Anafilaxia 1 14.3 30 minutos Posible Moderado Esteroides
Cefalea 2 28.5 1 hora Muy probable | 1 Moderado 1 Dipirona
ligero
Eritema 1 14.3 24 horas Probable Moderado Difenhidramina

Total 7 100 - - - -



