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Resumen

Los tratamientos farmacologicos del cancer cursan con neutropenia en un elevado porcentaje
de casos. La utilizacion de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) puede
evitar las complicaciones asociadas a la neutropenia. Las guias clinicas europeas y americanas
recomiendan su uso profilactico cuando se espera una incidencia de neutropenia febril (NF)
mayor del 20% con el tratamiento antineoplasico, o cuando existen factores de riesgo adiciona-
les. Su utilizacion se recomienda para tratar episodios de NF pero no episodios neutropénicos
afebriles. Otras indicaciones aprobadas son la movilizacion de células madre previa al trata-
miento quimioterapico de altas dosis y para la correcta cumplimentacion de la farmacoterapia
programada en términos de densidad de dosis e intensidad de dosis.

© 2010 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Antineoplastic drug-induced neutropenia: use of granulocyte colony stimulating
factors

Abstract

Neutropenia is a frequent adverse event of the pharmacologic treatment of cancer. Morbidity
and mortality-associated neutropenia can be successfully treated and prevented with
granulocyte-colony stimulating factors (G-CSF). European and American Guidelines recommend
their prophylactic use when the expected percentage of febrile neutropenia exceeds 20%
or there are concomitant risk factors. Afebrile neutropenia is not considered to benefit from
G-CSF treatment. Other approved indications include stem cell mobilization, and an adequate
delivery of dose-intense and dose-dense chemotherapy regimens.
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Justificacién

La neutropenia secundaria al tratamiento antineoplasico es
muy frecuente y constituye su toxicidad limitante en la ma-
yoria de las ocasiones. Las infecciones durante un episodio
neutropénico estan estrechamente relacionadas con la du-
racion y severidad de la neutropenia. La NF es un efecto
adverso amenazante de la vida del paciente y se considera
una urgencia oncolodgica. La mortalidad en pacientes hospi-
talizados asociada a NF esta en el rango del 7-11%. Ocasio-
na reducciones de dosis, retrasos del tratamiento
antineoplasico programado, disminuye su intensidad y, en
algunas ocasiones, la eficacia del mismo. Resulta en un in-
cremento del coste econdmico asociado al ingreso hospita-
lario, utilizacion de antibioticos, pérdida de productividad
laboral y repercusion familiar. Su coste medio esta alrede-
dor de 3.800 €2,

Dos metaanalisis han mostrado que la utilizacion profilac-
tica del factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) reduce el riesgo de NF en un 50%34. Uno de ellos
objetivo una reduccion del 45% en el riesgo de muerte aso-
ciado a la infeccion y establecid el umbral de riesgo de neu-
tropenia para la profilaxis primaria en el 20%*. La utilizacion
de G-CSF disminuye la morbimortalidad asociada a la NF vy,
consecuentemente, los costes que ocasiona.

Profilaxis primaria

El riesgo de NF, que justifique la utilizacion de G-CSF, puede
estar aumentado en tres escenarios: un régimen de trata-
miento que ocasione un porcentaje alto de aplasia medular
(quimioterapia + radioterapia + terapia dirigida a dianas es-
pecificas, o su tratamiento previo), el paciente (edad avan-
zada, estado funcional ECOG > 2, neutropenia previa,
hipoalbuminemia, infeccion por VIH, comorbilidad renal,
hepatica o medular) y por el propio cancer (enfermedad
avanzada, invasion de la médula o6sea).

Las guias de 2006 de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica® (ASCO), de 2007 de la National Comprehensive Can-
cer Network® (NCCN), de 2008 de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica’ (ESMO), de 2006 de la EORTC?, y de
2009 de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica® reco-
miendan el uso profilactico de G-CSF en aquellos tratamien-
tos con un riesgo asociado de NF mayor del 20%. Se basan en
los resultados publicados de un metaanalisis con ocho ensa-
yos clinicos randomizados, de 1.144 pacientes en tratamien-
to con esquemas de quimioterapia, la mayoria de dosis
intensa donde la utilizaciéon de G-CSF redujo significativa-
mente el riesgo de NF y el riesgo de infeccion documentada#*
y ensayos clinicos que objetivaron una reduccion significati-
va en el riesgo de NF y en la tasa de ingresos hospitalarios y
sus costes asociados'®'3. Se refieren a tratamientos con in-
tencion curativa y paliativa siempre que, en estos Ultimos,
la supervivencia global se beneficie como consecuencia del
tratamiento. La reduccion de dosis es la opcion preferente
para los pacientes que reciban quimioterapia paliativa que
solo impacte en la calidad de vida.

La utilizacion de G-CSF en quimioterapia de alta densidad
de dosis, en la que se programa la administracion de uno o
mas farmacos quimioterapicos, a intervalos mas cortos que

los habituales, es necesaria para mantener la dosis original.
La hipétesis se fundamenta en que la produccién de células
tumorales sigue ciertos modelos matematicos™. Incrementa
la supervivencia global en pacientes con cancer de mama
con ganglios afectos, en el tratamiento quimioterapico
adyuvante, y en pacientes con linfoma de células grandes B
de tipo difuso. La utilizacion de G-CSF permitio la adminis-
tracion del tratamiento cada dos semanas en vez de cada
tres semanas, como es habitual, manteniendo la intensidad
de dosis, tanto en pacientes jovenes como mayores, y con
una incidencia de NF e infecciones similar o inferior a la in-
cidencia observada en el esquema de cada tres semanas. Se
utilizo filgrastim, 5 pg/kg/dia, durante 8 dias en el ensayo
del cancer de mama adyuvante y durante 10 dias en el ensa-
yo del linfoma-"7.

Profilaxis secundaria

Consiste en el uso de G-CSF en los ciclos siguientes a episo-
dios de neutropenia prolongada o NF. Un episodio previo de
NF es un factor de riesgo para la aparicion de nuevos episo-
dios neutropénicos en ciclos posteriores y representa la cau-
sa mas importante de prescripcion de CSF.

Los pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento
con G-CSF son aquellos con riesgo de NF e infecciones en
ciclos posteriores que puedan suponer una amenaza para la
vida, o aquellos en los que se pueda ocasionar una reduc-
cion en la eficacia como consecuencia de retrasos, reduc-
ciones de dosis o falta de cumplimiento del tratamiento. En
pacientes con intencion paliativa y sin incremento demos-
trado de la supervivencia, la reduccion y/o retraso del tra-
tamiento es lo recomendable®?!,

Profilaxis en grupos de mayor riesgo

La utilizacion de G-CSF puede ser conveniente cuando se
asocian otros factores de riesgo y aumenta la incidencia de
neutropenia. Son situaciones como el tratamiento de pa-
cientes ancianos, VIH, y con otros factores de riesgo que
puedan incrementar la incidencia de neutropenia.

Los pacientes con edad avanzada tienen una menor reser-
va medular, una disminucion de la funcionalidad organica
que puede ocasionar una farmacocinética distinta, mayor
fragilidad de la piel y mucosas, junto con otras patologias y
su medicacion, con el riesgo de interacciones farmacoldgi-
cas. Todo ello constituye un factor de riesgo que puede in-
crementar la posibilidad de NF2224, Apenas hay datos de
ensayos clinicos con pacientes ancianos, que, generalmen-
te, son excluidos. Las guias recomiendan el uso de G-CSF en
pacientes con 70 afos o mas para reducir la toxicidad aso-
ciada a la quimioterapia. En cualquier caso, el riesgo para el
paciente deberia ser establecido por la edad biologica mas
que por la cronologica.

Los pacientes VIH, con medicacion mdltiple, incluyendo
inhibidores de la proteasa, y posibles anomalias en la mielo-
poyesis, cuando reciben tratamientos quimioterapicos tie-
nen un mayor riesgo de neutropenia. Se ha descrito, en
ocasiones, la presencia de anticuerpos antineutrofilos en es-
tos pacientes?¢,
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Tabla 1 Comparacion de los cuatro farmacos G-CSF disponibles en farmacia
Ratiograstim® Neupogen® Granocyte® Neulasta®
Principio activo  Filgrastim Filgrastim Lenograstim Pegfilgrastim
Administracion Una vez al dia Una vez al dia Una vez al dia Una vez por ciclo
5-10 dias 5-10 dias 5-10 dias
Indicaciones — Neutropenia inducida  — Neutropenia inducida  — Neutropenia inducida  — Neutropenia inducida
por QT por QT por QT por QT
— Neutropenia causada — Neutropenia causada — Neutropenia causada
por tto. mieloablativo por tto. mieloablativo por tto. mieloablativo
seguido de TMO seguido de TMO seguido de TMO
— Movilizacion de células — Movilizacion de células — Movilizacion de células
progenitoras de sangre progenitoras de sangre progenitoras de sangre
periférica periférica periférica
— Neutropenia severa — Neutropenia severa
congeénita, ciclica congénita, ciclica
o idiomatica o idiomatica
Células E. coli E. coli CHO E. coli
Glicosilacion No No AA 133 No
Modificaciones Met N-terminal Met N-terminal No Met N-terminal + PEG
Almacenamiento 2-8°C 2-8°C Polvo liofilizado 2-8°C

Solucion: 2-8°C

tto.: tratamiento.

Valoracion del riesgo de NF

Los pacientes con episodios de NF deben considerarse den-
tro de un determinado grupo de riesgo, mayor o menor, para
predecir la posibilidad de complicaciones graves, y disefiar
la estrategia terapéutica adecuada?”8. Son pacientes de
menor riesgo los que hayan hecho su NF fuera del hospital,
sean menores de 60 anos, sin comorbilidades ni infeccion
manifiesta. Son de alto riesgo los que adquieran su NF en el
hospital, tengan alguna morbilidad asociada, un estado fun-
cional ECOG > 2, o una neutropenia inferior a 100 neutrofi-
los/wl o de una duracion estimada mayor de una semana.

Utilizacion de G-CSF en NF

El uso del CSF para el tratamiento de episodios de NF en
pacientes intrahospitalarios esta justificado. El Gltimo me-
taanalisis que compara tratamiento antibiotico mas G-CSF
con tratamiento antibidtico sélo, en el tratamiento de la NF
asociada a la quimioterapia en pacientes con cancer, inclu-
ye 13 ensayos clinicos randomizados. Carece de la potencia
estadistica necesaria para encontrar diferencias en mortali-
dad. Su analisis muestra una tendencia favorable al grupo
del G-CSF, sin significacion estadistica. La mortalidad por
infeccion fue mas baja en el grupo del G-CSF, sin significa-
cion estadistica (HR 0,51; p=0,05; IC del 95% 0,26-1,00). La
duracion de la hospitalizacion y la duracion de la neutrope-
nia fueron menores en el grupo del G-CSF, con resultados
estadisticamente significativos (HR 0,63; p = 0,0006; IC del
95% 0,49-0,82 y HR 0,32; p < 0,0001; IC del 95% 0,23-0,46,
respectivamente). No se encontraron diferencias cuando se
analizé la duracion de la fiebre. El dolor 6seo y las artralgias

fueron mas comunes en el grupo del G-CSF. Los costes eco-
noémicos no pudieron ser evaluados?.

Existen en la actualidad cuatro farmacos G-CSF en el mer-
cado: Filgrastim (Neupogen®), Pegfilgrastim (Neulasta®), Le-
nograstim (Granocyte®), y un nuevo filgrastim biosimilar,
Ratiograstim®. En la tabla 1 se muestran sus caracteristicas
e indicaciones.

Utilizacion de G-CSF en neutropenias afebriles

Las neutropenias afebriles no se benefician del uso de G-CSF.
Los ensayos clinicos solo muestran una reduccion en la dura-
cion de la neutropenia cuando se utiliza G-CSF, sin ningln
otro beneficio clinico afnadido.
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