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RESUMEN

Los regimenes quimioterdpicos, usualmente utilizados en el
tratamiento de pacientes con tumores sélidos, suelen tener
efectos mieloablativos. La afectacién de la linea granuloci-
tica, provoca la reduccién del nimero de neutréfilos; condi-
cién que reviste gran importancia, por lo que debe ser tratada
conjuntamente con la patologia oncolégica en cuestion. Para
ello, se utilizan factores estimulantes de colonias granuloci-
ticas (G-CSF), glicopétido que regula la proliferacion, dife-
renciacion y activacion funcional de los granulocitos en la
medula 6sea.

El G-CSF es utilizado en la clinica, para la prevencion de la
neutropenia y la recuperacion acelerada de la misma. La neu-
tropenia puede ser, secundaria a una enfermedad o inducida
iatrogénicamente por medicacion.

En este articulo se describe la experiencia de 5 afios en el
INCA, con el uso de Filgen JP (Filgrastim Clausen) en la
prevencién o en el tratamiento de la neutropenia inducida
por quimioterapia mieloablativa en el tratamiento de tumores
solidos.

ABSTRACT

Chemotherapic agents, commonly used for the treatment
of solid tumors patients, have acquaintances bone marrow
adverse events. The effect on the granulocyte line determines
the reduction of the neutrophil cell count, such condition
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implies great importance, this is why it must be treated along
with the cancer treatment. For this treatment, G-CSF is used
as a colony stimulating factor, it is a glycopeptid that regulates
the proliferation, differentiation and functional activation of
granulocites in the bone marrow.

G-CSF is used in clinic, both for the prevention of the
neutropenia and for its recovery. Neutropenia can be,
secondary to a disease or induced by medication.

In this article we described the experience of 5 years in the
INCA, with Filgen JP (Filgrastim Clausen) for the prevention
or the treatment of neutropenia induced by chemotherapy in
the treatment of solid tumors.

INTRODUCCION

La mielodepresion inducida por quimioterapia, representa
una gran limitante en la conducta terapéutica oncoldgica a
seguir. Esto se debe a que la neutropenia, una de las con-
secuencias de dicha mielodepresion, obliga a modificar o
suspender el programa terapéutico elegido. Previo al adve-
nimiento de los factores estimulantes de colonias granulo-
citicas (G-CSF), las conductas se limitaban tanto a reducir
las dosis de los quimioterdpicos como a espaciar las mismas,
junto con la administracion de antibidticos. Dichas conductas
pueden tener efectos negativos, tanto en los resultados del
programa terapéutico elegido, como en la calidad de vida del
paciente tratado.

La introduccion de los factores estimulantes de colonias
granulociticas (G-CSF) en el campo de la oncologia, ha per-
mitido que los pacientes puedan completar el régimen qui-
mioterdpico planteado, tanto con respecto a las dosis como
con respecto al intervalo entre las series de quimioterapia y a
la duracion total del tratamiento.

Sin duda, estos beneficios, hacen de los factores estimulantes
de colonias granulociticas (G-CSF), elementos de vital im-
portancia para un tratamiento oncoldgico eficaz y eficiente.
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MARCO TEORICO

Los neutréfilos representan la primera linea de defensa del
organismo. Juegan un papel critico tanto en la respuesta in-
flamatoria aguda, atrayendo a otros neutréfilos, como en los
mecanismos de defensa contra infecciones bacterianas, fago-
citando y degradando bacterias.
Durante un tratamiento oncoldgico, se realizan de rutina,
examenes de laboratorio para monitorear de cerca el conteo
de leucocitos. Los neutréfilos se miden segtin el NCI (Insti-
tuto Nacional del Cancer de EE.UU.) como un “Conteo Ab-
soluto de Neutréfilos” (CAN). Los rangos normales de los
neutrdfilos en pacientes sanos, oscilan entre 2.500 y 6.000/
mm?® en sangre. Un CAN por debajo de 2.000 califica como
neutropenia e incrementa el riesgo de infeccién. Un CAN
por debajo de 500 ubica al paciente en severo riesgo de in-
feccion. Los leucocitos suelen alcanzar su punto més bajo,
aproximadamente 10 a 14 dias luego de la administracién de
un ciclo de quimioterapia. Algunos regimenes (por ejemplo
las nitrosureas) pueden tener un nadir mds tardio.
La neutropenia, segtin el NCI, es el conteo absoluto de neu-
tréfilos por debajo del valor limite inferior normal (LLN).
Por debajo de 1.5 x 109 /1, el riesgo de infecciones aumenta.
La tasa de incidencia de neutropenia, luego de los tratamien-
tos quimioterdpicos, varia considerablemente y depende de
factores como ser: el tipo de tumor, el régimen de quimiote-
rapia o el propio paciente.
Las complicaciones que siguen a una neutropenia, aumen-
tan considerablemente la morbimortalidad de los pacientes
sometidos a tratamientos quimioterdpicos. Como se dijo an-
teriormente, la neutropenia predispone al desarrollo de infec-
ciones, que pueden poner en riesgo la vida del paciente.
En cuanto a las infecciones, solamente el 20-30% de los ca-
sos puede documentarse clinicamente, en un porcentaje de
casos menor atun, de tan solo 10-20% es posible evidenciarla
microbiolégicamente, y hasta en 50-70% de las veces, no es
posible contar con demostracién clinica ni microbioldgica.
Las infecciones, a las que un paciente neutropénico esta ex-
puesto, pueden ser tanto bacterianas, virales, micéticas como
parasitarias.
Las infecciones bacterianas, son las que revisten mayor im-
portancia, debido a que son la causa mds comtin de neutro-
penia febril.
Existen una serie de factores predisponentes para el desarro-
1lo de neutropenia, como es el caso de:
1. Factores de riesgo independientes y relacionados con la
patologia oncolégica: Edad avanzada, Cancer avanzado,
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Bajo Performance Status Compromiso medular, Infec-
ciones, Enfermedad renal, Inmunodepresién, Tipo de
quimioterapia y su dosis.

2. Factores de riesgo previos al tratamiento: recuento de
neutréfilos bajo en un tratamiento previo, antecedentes
de neutropenias recurrentes inducidas por quimiotera-
pia, neutropenia pre-existente secundaria a multiples
tratamientos de quimioterapia, radioterapia en pelvis o
importantes regiones de médula dsea.

La neutropenia febril, definida como: temperatura = 38° C
por més de una hora junto a un recuento de neutréfilos < de
0.5 x 109/1, es una consecuencia grave de la neutropenia
La incidencia de la neutropenia febril, varia segun: el tipo de
régimen de quimioterapia, el tipo de tumor, y los factores de
riesgo propios del paciente Dentro de estos ultimos, se en-
cuentran: edad mayor a 65 afios, bajo performance status, ex-
tensién de la enfermedad, comorbilidades serias, citopenias
debidas a compromiso medular, sexo femenino, hemoglobi-
na menor de 12 g/dl, pobre estado nutricional, tratamiento
quimio-radioterdpico combinado, episodios previo de neu-
tropenia febril, infecciones o heridas abiertas.
Se observan tasas altas de mortalidad por neutropenia febril
en los pacientes hospitalizados con leucemias (18%), en los
pacientes con linfomas (10%) y en los pacientes con tumores
solidos (8.5%).
La neutropenia febril tiene consecuencias tanto a corto como
a largo plazo. Dentro de las primeras destacamos la hospi-
talizacién debida a infecciones; dentro de las segundas se
encuentra el retraso en la continuidad del tratamiento qui-
mioterdpico, comprometiendo de esa manera la eficacia del
mismo.
La neutropenia febril que se presenta en pacientes con co-
morbilidades (insuficiencia cardiaca, enfermedades renales,
enfermedades hepéticas, trombosis venosa profunda, trom-
boembolismo pulmonar, anemia y los requerimientos repeti-
dos de transfusiones sanguineas) estd asociada a una mayor
tasa de mortalidad.

El tratamiento con factores estimulantes de colonias granulo-

citicas (G-CSF) reduce tanto la intensidad como la duracion

de la neutropenia, y en consecuencia el riesgo de infeccion.

La neutropenia febril tiene impacto desde el punto de vista

clinico y en los Sistemas de Gestién de la Salud. En relacién

al primero, destacamos la hospitalizacién, la administracién
de antibidticos, las modificaciones de los regimenes de trata-
miento en tiempo y dosis, la reduccion potencial en la efica-
cia del tratamiento, la disminucién de la calidad de vida, y el
aumento de riesgo de muerte. En relacion al segundo, genera
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un impacto importante a nivel de los costos, ya que tanto
la hospitalizacién, como el aumento en la administracién de
antibidticos, implican un gran aumento en los costos directos
e indirectos en salud.

El impacto clinico de la neutropenia puede ser minimizado
a través del uso de G-CSF, ya sea con criterio profildctico
como terapéutico.

Cuando, los G-CSF se administran con criterio profilactico,
la intencion es prevenir el desarrollo de la neutropenia o
disminuir la intensidad de la misma y favorecer su rdpida
recuperacién Cuando estos se administran con criterio tera-
péutico, la neutropenia ya se encuentra instalada.

Se recomienda su administracién profildctica en pacientes
con alto riesgo de desarrollar neutropenia febril. Esto tie-
ne ademds consecuencias desde el punto de vista clinico y
farmaco-econémico ya mencionados. Es de destacar que la
administracién de G-CSF, permite la realizacién de trata-
mientos quimioterdpicos programados, y asi la obtencién de
una respuesta maxima, contemplando la calidad de vida de
los pacientes.

Se ha comprobado en una serie de trabajos cientificos, que
la tasa de sobrevida en las enfermedades oncolégicas (sobre
todo en carcinoma de mama y en linfoma no Hodgkin), au-
menta cuando los tratamientos de quimioterapia se realizan
a dosis completas.

MARCO INSTITUCIONAL

El Instituto Nacional del Cancer (INCA) es el centro de re-
ferencia en Uruguay en Oncologia, en el marco del Sistema
de Atencién Publica. Dentro de la estructura del Ministerio
de Salud Pdblica (MSP), depende jerarquicamente de la Di-
recciéon de Atencidén Especializada de Crénicos y Servicios
Especiales, que a su vez depende de la Direccion General
de la Administracién de los Servicios de Salud del Estado
(ASSE).

El INCA brinda prevencidn, diagndstico y tratamiento de la
patologia oncoldgica.

Se asisten en este centro aproximadamente 1200 pacientes
nuevos al afio de todo el pais, a los que se les ofrece cirugia,
radioterapia, quimioterapia y tratamientos biol6gicos.

En el INCA funciona el Banco Nacional de Drogas Antitu-
morales, el cual proporciona las mismas, a todas las Unida-
des Ejecutoras del MSP del pais y también al Hospital de
Clinicas, el Hospital Universitario. El Banco Nacional de
Drogas Antitumorales cuenta con agentes quimioterdpicos,
hormonales, biolégicos y medicacién coadyuvante.
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La Ciétedra de Oncologia de la Universidad de la Republica
desarrolla junto con el INCA actividades cientificas y docen-
tes, lo que enriquece a ambos Servicios desde el punto de
vista cientifico y asistencial. De dicha interaccién conjunta
surge, el “Pautado Nacional de Tratamiento de las distintas
Patologias Oncoldgicas”, avalado y recomendado por el Pro-
grama Nacional de Control de Céncer (PRONACAN) y el
Ministerio de Salud Publica del Uruguay.

ANTECEDENTES
G-CSF

El G-CSF actia sobre las células hematopoyéticas por unién
en receptores de superficie. Este receptor de superficie de alta
afinidad se expresa tempranamente en el desarrollo de los
neutroéfilos, alcanzando su maxima densidad en los neutrofi-
los maduros. El G-CSF es un factor de crecimiento endégeno
y un estimulador especifico del crecimiento y diferenciacién
de células hematopoyéticas progenitoras destinadas a consti-
tuir el linaje de neutréfilos. También protege a los neutréfilos
de la apoptosis y aumentan sus funciones (quimiotaxis, fago-
citosis, etc.). El G-CSF ademas estimula la movilizacion de
los neutréfilos maduros de la médula dsea.

G-CSF ASOCIADO A LA QUIMIOTERAPIA
ANTINEOPLASICA CONVENCIONAL

La neutropenia asociada a la quimioterapia antineopldsica
convencional es posiblemente uno de los principales factores
vinculados con la alta morbimortalidad de estos tratamien-
tos, debido al incremento en la susceptibilidad a infecciones
cuando el recuento de neutréfilos cae por debajo de 500/mm?>.
Luego de ciclos repetidos de quimioterapia, la recuperacién
del recuento granulocitario generalmente es incompleto, lo
que obliga a una disminucién, acortamiento o suspension del
tratamiento antineopldsico. Esto trae como consecuencia que
muchos pacientes no puedan obtener un beneficio completo
de dichos tratamientos.

En pacientes con neoplasias malignas, la administracién de
G-CSF luego de la administracion de la quimioterapia con-
vencional, ha llevado desde una reduccién significativa en
la incidencia de neutropenia asociada a dichos tratamientos,
hasta una completa supresion de la misma, resultando en
ambos casos en una reduccién significativa de los episodios
infecciosos.
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MATERIAL Y METODOS

El INCA realiza aproximadamente 1500 tratamientos onco-

l16gicos anuales, lo que lo convierte en un centro con gran ex-

periencia en el manejo de todas las complicaciones de estos
tratamientos: en este caso, el interés principal se centra en las
complicaciones hematoldgicas de los mismos.

Se procedié a revisar las historias clinicas de los pacientes

que cumplieran con los criterios de inclusion definidos en el

protocolo de investigacion:

- Pacientes portadores de neoplasias malignas sometidos
a terapias mieloablativas que hayan sido asistidos en el
INCA entre enero de 2002 y marzo de 2007.

- Pacientes que hayan recibido tratamiento de soporte con
Filgen JP (Filgrastim Clausen), como tnico factor esti-
mulante de colonias granulocitarias.

El objetivo primario de este estudio fue el de evaluar la recu-

peracion del recuento de neutréfilos con el uso de Filgen JP

(Filgrastim Clausen) administrado con criterio terapéutico.

Como objetivos secundarios se plantearon:

- Documentar las complicaciones infecciosas y la necesi-
dad de traslado del enfermo para su mejor asistencia.

- Evaluar la continuidad del tratamiento oncoldgico.

Se incluyeron 243 historias clinicas de pacientes que cum-

plieron con los criterios de inclusion. Los datos inherentes al

estudio fueron recogidos en un cuaderno de recoleccion de
datos (CRD), disefiado para el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal,
donde se siguen grupos de pacientes del INCA que cumplen
los criterios de inclusion- exclusion. En ese grupo de pacien-
tes considerados se toman en cuenta los diferentes ciclos de
aplicacion de Filgrastim concomitantes a las diferentes series
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de quimioterapia recibidas por los pacientes.

e las variables en analisis

e de las caracteristicas de estas (simetria)

* nudmero de observaciones

Por lo tanto segtin sea el caso se recurrird a estas para avanzar

en el andlisis univariado primario.

En la etapa de modelado se usardn y combinardn diferentes

técnicas estadisticas teniendo en cuenta que trabajamos con

datos longitudinales y que tenemos variables de respuesta
como son el conteo de neutréfilos y leucocitos; la lista a con-
siderar es la siguiente

* Anilisis de Cluster o de Grupos (Unsupervised Lear-
ning)

*  Modelos de variable de respuesta discreta (Regresion
Logistica, Modelo Probit) o métodos CART (Supervi-
sed Learning)

Utilizamos la media geométrica (MG) como medida de resu-

men para las variables con distribucién asimétrica, como es

la recuperacién de la neutropenia y el nadir, siendo ademas
la media geométrica el indicador generalmente utilizado para
medir el crecimiento.

RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se recogieron los datos de 243 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion.

La distribucion de estos pacientes en cuanto al sexo es 166
mujeres (68%), 77 hombres (32%).

La edad promedio de los pacientes es 55 afios [20-82].

En relacidn a la procedencia, 119 pacientes son de Montevi-
deo, 91 del Interior urbano del pais y 33 del interior rural.
En cuanto a las patologias observadas en esta poblacién ve-
mos 113 casos de Cancer de mama (46.5%), 29 pacientes
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con céncer de pulmén (11.9%), 17 neoplasmas de colon y
recto (7%), 12 pacientes con Linfoma no Hodgkin (4.9%),
10 pacientes con cancer de testiculo (4.1%), 7 pacientes con
tumores nasofaringeos (2.9%), 6 casos de linfomas (2.5%),
como patologias mds frecuentes. La distribucién completa de
las patologias y su frecuencia se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de las patologias

Evaluacion de Filgen JP (Filgrastim Clausen) en la recuperacion de la neutropenia
secundaria a quimioterapia mieloablativa para el tratamiento de tumores de organos solidos

Marta Aghazaridn, Sandra Soto, Susana Tchekmeyan,
Estela Citrin, Constanza Olivera, Ramon Alvarez

A los efectos del andlisis posterior se separaron las patologias
en “Hematolégicas” y “Tumores Sé6lidos”.

A la hora de evaluar la extension lesional de los procesos
mencionados, vemos que la estadificacién de acuerdo a los
criterios internacionales, muestra una alta proporcién de es-
tadios avanzados: un 35% en estadio IV y un 36.7% en esta-
dio III, como se observa en la Tabla 2.

Tabla 2. Extension lesional

Sitio del tumor primario N %
Mama 113 465 Estadificacion N (%)
Pulmén 29 119 Estadio I 3 1
Colorrectal 17 7 Estadio IT 61 26
Lnh 12 49 Estadio III 88 38
Testiculo 10 4,1 Estadio IV 80 34
Nasofaringe 7 29 Total 243 100
Linfomas (Extraganglionares) 6 25
Eh 5 2.1 Los esquemas de quimioterapia que requirieron apoyo con
5 factores de crecimiento del tipo de Filgrastim, utilizados du-
less o E 2.1 rante este periodo de tiempo en el INCA, fueron extremada-
Prostata 5 2,1 mente variados.
Sarcomas 5 2.1 Debido a ello, se realizé una busqueda sistemética en la li-
o 5 21 teratura, para intentar agrupar dichos esquemas de QT, de
— - acuerdo a un criterio de riesgo de desarrollar neutropenia.
Tiroides 4 1.6 Existen otros factores que influyen en el riesgo de desarrollar
Canal Anal 2 038 neutropenia, que fueron citados anteriormente en este traba-
Cervix 2 038 jo.
D la inf i6n di ibl 5 los dife-
Lencemia Linfoide Cromica > 08 e acuerdo a la in ormacién .dlspomlb e,se reagr/upo os di e
rentes esquemas de QT, siguiendo diferentes articulos, publi-
Mieloma Multiple 2 038 caciones y guias cominmente utilizadas para el manejo del
Neoplasia Germinal 2 0.8 programa terapéutico en vistas a la prevencion de la neutro-
Primitivo Desconocido ) 08 penia grave, y sus complicaciones.
— De esta manera, a los efectos de facilitar el andlisis se agru-
Uimwrr 1t el ! Us paron los esquemas en 3 grupos, de acuerdo al porcentaje de
Estémago 1 04 neutropenia grado 3 y 4 que desarrollan. Definimos asi, regi-
Mielodisplasia 1 04 menes de quimioterapia de bajo riesgo de desarrollo de neu-
Ovario 1 04 tropenia grupo de riesgo intermedio y grupo de riesgo alto.
: La Tabla 3, a continuacion, muestra la clasificacion mencio-
Péncreas 1 04 nada
Sarcoma de Kaposi 1 04
Tumor de Askin 1 04
Sin dato 1 04
Total 243 100
LNH = Linfoma no Hodgkin, EH= Enfermedad de Hodgkin.
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Tabla 3. Regimenes de Quimioterapia reclasificada

Riesgobalo | ey | Moo,
suncy | goibie |0
AC CDDP/GEM | CDDP/VP
ABV DHAP CFM/FLU
ADM Vinorelbine CHOP
Cutoranel [ gpc
CDDP DAP PAC/ADM
Esquemas de CDDP/5FU PEB
quimioterapia | CMF Ifm/Adm
CVP
DEP
Docetaxel
Semanal
Gemcitabine
VIP
Talidomida
Paclitaxel

En cuanto a la descripcién de la recuperacién de la neutro-
penia en nuestra poblacién, debemos aclarar que debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, no contamos con valores
en serie de recuento de neutréfilos y leucocitos.

PACIENTES EXCLUIDOS

Siguiendo el criterio de recuperacion de neutréfilos con valo-
res de mas de 2.000 células por mm?, hay 6 pacientes que no
logran recuperarse en la ventana temporal del estudio.

Entre éstos, contamos 3 pacientes portadoras de cancer de
mama, 1 neoplasma pulmonar, 1 caso de LNH y un céncer
de testiculo. Cuatro de los 6 pacientes fueron estadificados
como estadio IV y los otros 2 Estadio III.

En cuanto al nadir de neutréfilos del que partieron, 4 pacien-
tes tenian recuentos < 0.6 neutréfilos/mm?, en un caso el re-
cuento fue de 0.8 y en otro caso de 1.9, este ultimo, muy cer-
cano a valores normales pero, estrictamente, al ser un valor
menor a 2.0, lo consideramos neutropenia.

La dosis utilizada en 3 casos fue de 900 mcg, en un caso
1.200 mcg, en otro de 1.500 mcg y en el caso restante de
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1.800 mcg.

Al momento de evaluar la recuperacién del recuento de neu-
tréfilos, vemos que un paciente tuvo un recuento de 0.7 neu-
tréfilos/mm’, y los demds pacientes tuvieron recuentos de
1.1,1.2,1.5,1.7 y 1.8 neutréfilos/mm?* cada uno.

La limitante para catalogar a estos pacientes como “no re-
cuperacion de la neutropenia” pensamos que se basa en la
caracteristica retrospectiva del estudio. En estos pacientes,
vemos que tenemos un control hematolégico al segundo dia
de tratamiento en 2 casos, un control al tercer dia y uno al
cuarto; en los 3 casos restantes el control se realizé en 2 pa-
cientes al séptimo dia y en el restante a los 9 dias.

Es probable que en algiin caso, de haberse re evaluado al
paciente mds tardiamente se hubiera podido constatar la re-
cuperacion, sin embargo, esto no puede mds que inferirse,
por lo que no consideramos a estos pacientes para el andlisis
final.

Se excluyeron del andlisis que presentamos a continuacién,
no sélo los pacientes que recibieron Filgen JP con criterio
profilactico, que fueron solamente 2 casos, sino también 9
pacientes que no estaban recibiendo de manera continua tra-
tamiento quimioterdpico, pero que si presentaban neutrope-
nia o leucopenia como consecuencia de la progresién de la
enfermedad; por lo que el andlisis final se hace sobre 227
pacientes.

Se analiz6 si existian diferencias para las variables nadir de
neutréfilos, tiempo a la recuperacion, incremento del recuen-
to de neutrdfilos, velocidad de recuperacion y velocidad de
incremento, entre el grupo de los pacientes finalmente ana-
lizados y el grupo de estos 9 pacientes excluidos y los resul-
tados de las pruebas de hipdtesis aplicadas (No paramétricas
de Mann Whitney y de Kolmogorov Smirnov) muestran di-
ferencias no significativas al 5%.

PACIENTES INCLUIDOS

Mostramos aqui los datos de los 227 pacientes incluidos en
relacién a la recuperacion de la neutropenia, refiriéndonos
al primer ciclo en el cual el paciente requirié apoyo con fac-
tores. El mismo puede no coincidir necesariamente con la
primera serie de quimioterapia.

En la Tabla 4 a continuacién, vemos un resumen del nadir de
neutréfilos y leucocitos, los valores a la recuperacion y los
dias que insumié la misma.

Se analiza la media geométrica (MG) de neutréfilos, leuco-
citos en el nadir y recuperacién, ya que es un parimetro que
permite analizar mas fielmente las caracteristicas de la po-
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blacioén.

Vemos que la MG de leucocitos en el nadir fue de 1819 cé-
lulas/mm?, y el de neutréfilos es de 0.70 neutréfilos/mm?
[0-2.8]. El valor de 2.80 neutréfilos/mm?* en el rango superior
de este promedio no indica una neutropenia, corresponde a
un paciente que fue tratado con Filgrastim por presentar una
leucopenia; no se tuvo en cuenta el valor de los neutréfilos
para esa indicacién particular.

El promedio de los dias transcurridos a la recuperacion es de
5.64 [1-20].

La variable tiempo presenta algunas caracteristicas particu-
lares. Este parametro se calcula como los dias transcurridos
entre el nadir y el hemograma que muestra la recuperacion de
la neutropenia. Debido al tipo de estudio, en algunos casos
constatamos que los pacientes no cuentan con controles he-
matolégicos hasta pasados varios dias, lo que afecta el valor
promedio.

El promedio de dosis utilizada es de 900 mcg, la via de admi-
nistracion fue SC en todos los casos, tras esta dosis, se obser-
va que la MG de recuento de leucocitos es de 7.338 células/
mm? y el de neutréfilos 6.05 neutréfilos/mm?.

La evolucién de los recuentos de neutréfilos se observan en
la Gréfica 1 a continuacion.
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Grdfico 1. Evolucion de la Media Geométrica de los recuentos

de neutrdfilos luego del tratamiento con Filgen JP
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Se opta por trabajar no con el valor absoluto del recuento de
la recuperacidn, sino con el incremento absoluto, para de esta
manera poder establecer una relacién entre el nadir y la recu-
peracién (Incremento absoluto = Recuento final de neutrdfi-
los - recuento inicial), que si se puede explicar por el tiempo
transcurrido desde el nadir.

Tabla 4. Caracteristica de la recuperacion de la neutropenia

Nadir de Leucocitos Nadir de Neutroéfilos | Recuperacién Leucocitos | Recuperacion Neutrofilos Tiempo hasta la
Células/mm? X10? Células/mm? Células/mm? X10° Células/mm? recuperacion (Dias)

N 226 227 227 227 227
Minimo 200 0,1 400 2 1
Mediana 1900 0,8 7500 59 5
Promedio 1971,6 0,85 96389 9,0 5,6
Maximo 4500 2.8 48000 939 20
MG 1819.,5 0,70 7338.,8 6,5
DS 710,98 0,49 7485,13 10,25 341

Tabla 5. Resumen del incremento (absoluto y relativo) de neutrdfilos, velocidad de recuperacion y velocidad de incremento

A absoluto A relativo Velocidad de recuperacion | Velocidad de incremento
Células/mm? Células/mm? Células/dia Células/dia

N 227 227 221 227
Minimo 0.20 0.10 0.14 0.03
Mediana 5.10 7.94 1.26 1.13
Promedio 8.20 16.37 2.21 2.07
Maiximo 93.0 220.0 46.95 46.5
MG

DS 10.32 27.99 3.85 3.81
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El decidir trabajar con el incremento, en parte también es
consecuencia del disefio del estudio, ya que al no contar con
valores en serie de recuento de neutréfilos, hay pacientes que
muestran valores de recuperacion muy altos.

El incremento absoluto puede relativizarse al tener en cuenta
el nadir, obteniendo entonces el incremento relativo al nadir
(incremento relativo = incremento absoluto/nadir de neutré-
filos).

El recuento final en relacion al tiempo en el cual recupera,
nos permite obtener la velocidad de recuperacion (velocidad
de recuperacion = recuento final/tiempo).

El incremento absoluto en relacién al tiempo nos permite ob-
tener la velocidad de incremento (Velocidad de incremento

Evaluacion de Filgen JP (Filgrastim Clausen) en la recuperacion de la neutropenia
secundaria a quimioterapia mieloablativa para el tratamiento de tumores de drganos solidos

Marta Aghazaridn, Sandra Soto, Susana Tchekmeyan,
Estela Citrin, Constanza Olivera, Ramon Alvarez

=incremento absoluto/tiempo).
Estas tres variables redefinidas se resumen en la Tabla 5.

DISCUSION

En cuanto al objetivo primario planteado, vemos que la recu-
peracién de los neutréfilos se alcanzo en todos los pacientes
analizados, a valores mayores a 2.000 células/mm? luego del
tratamiento con Filgen JP (Filgrastim Clausen).

El nadir de neutréfilos tuvo una MG de 0,70 células/mm’ y a
la recuperacién de 6,53 células/mm?, en 5,64 dias promedio.
Vemos ademds que la MG del incremento fue de 5.21 célu-
las/mm?, la velocidad de recuperacion fue de 7.37 células/dia

Tabla 6. Analisis de Clusters

Nadir de Tiempo hasta la A absoluto Velocidad de
Neutrofilos recuperacion (incremento de neutrofilos) Incremento
N 48 48 48 48
Minimo 1 3 0,7 0,13
Mediana 15 6 3 051
A Promedio 151 583 3,86 0,71
Maximo 28 12 143 2,86
Media Geométrica 147 2,97 0,53
DS 0,34 2,00 297 0,59
N 159 159 159 159
Minimo 0,1 1 1,2 0,16
Mediana 0,7 4 6,6 145
B Promedio 0,62 4,55 9,83 2,68
Maximo 13 9 93 46,5
Media Geométrica 0,55 6,61 1,57
Método DS 0,26 1,75 11,66 440
de Ward N 18 18 18 18
Minimo 0,2 8 0,2 0,03
Mediana 0,85 14,5 3,15 021
C Promedio 1,18 14,88 5,66 0,39
Maximo 22 20 26,2 1,87
Media Geométrica 0,97 2,88 0.2
DS 0,69 3,72 6,54 046
N 225 225 225 225
Minimo 0,1 1 0.2 0,03
Mediana 08 5 52 1,13
Total Promedio 0,86 5,65 8,22 2,08
Maximo 28 20 93 46,5
Media Geométrica 0,719 522 1,06
DS 0,49 343 10,37 3,83
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y la velocidad de incremento 1.06 células/dia.

En cuanto a los objetivos secundarios, 99,2% de los pacien-
tes no requirié traslado a otro centro para el tratamiento de
complicaciones infecciosas y 96,3% no debi6 suspender o
demorar el tratamiento oncoldgico.

Solamente 0,8% de los pacientes presenté complicaciones
infecciosas.

A los efectos de plantear guias que puedan ser de utilidad
para el clinico, se procedié a combinar técnicas de andlisis,
tratando ademds de comprender mejor el comportamiento de
la recuperacion de los neutréfilos.

El andlisis de Cluster o de grupos (Cluster analysis) nos per-
mitié formar 3 grupos de pacientes de acuerdo a:

- Valor del nadir

- A absoluto (Incremento de valor de neutréfilos)

- Tiempo para ese incremento

Se obtienen 3 grupos, a partir del algoritmo jerarquico as-
cendente de Ward (que maximiza la relacién varianza entre
grupos y varianza dentro de los grupos) trabajando sobre las
variables previamente estandarizadas.

La Tabla 6 resume las caracteristicas de los 3 grupos.

El gréfico 2 representa los 3 grupos obtenidos en el andlisis
de Cluster de acuerdo al nadir de neutrdfilos en funcién del
incremento del recuento de neutréfilos.

de Cluster representando nadir de

neutrdfilos en funcion de su incremento.
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Grdfico 3. Andlisis de Cluster, nadir de neutrdfilos en funcion

del tiempo.
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Del andlisis de las Gréficas 2 y 3 vemos tres grupos bien de-
finidos de pacientes, de acuerdo al comportamiento al nadir
y a la recuperacion.

Todos los pacientes logran la recuperacion del recuento de
neutréfilos, por encima de 2.000, existiendo 3 patrones de
comportamiento.

El grupo B, formado por 159 pacientes, parte de valores de
neutréfilos en el nadir, con una MG de 0.55 neutréfilos/mm?,
lo que representa una neutropenia grave, tienen una veloci-
dad de recuperacion de 1.57 neutréfilos/dia y un incremento
de neutréfilos de 6.61 neutréfilos/mm?® en 4,2 dias en prome-
dio.

Estos pacientes presentan en conjunto una recuperacion ade-
cuada, siendo 69.2% mujeres (110) y 30.8% hombres (49). El
promedio de edad en este grupo es de 53 afios.

El 91.1% (144) de los pacientes de ese grupo tenian tumores
solidos y sélo el 8.9% (14) tumores hematoldgicos, en cuanto
al estadio de la enfermedad 31.6% (50) de los pacientes esta-
ban en estadio I-II de la enfermedad, 34.2% (54) en estadio
IIT y otros 54 pacientes (34.2%) en estadio IV. El estadio de
la enfermedad parece estar distribuido en tercios.

En este grupo, el 94.3% (150) no habian recibido radioterapia
concomitante al tratamiento quimioterdpico, mientras que el
5.7% (9) si lo recibid.

El 65.2 % de estos pacientes (103) recibieron 900 mcg de
Filgen JP, el 14.6% (23) menos de 900 mcg y 20.3% (32)
recibieron mas de 900 mcg.

1
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Acerca de la reclasificaciéon de la quimioterapia recibida, el
54.1% (86) recibié quimioterapia de bajo riesgo, 25.2% (40)
de riesgo intermedio y 20.8% (33) de alto riesgo.

El grupo C, formado por 18 pacientes, también parte de valo-
res de MG al nadir, bajos, de 0.97, mostrando un incremento
satisfactorio, con MG de 2.88 y una velocidad de recupera-
ci6én de 0.20, en 14.88 dias promedio.

Este grupo, tiene una recuperacion aceptable, contando en su
constitucién con 61.1% (11) mujeres y 38.9% (7) hombres El
promedio de edad en este grupo es de 50.6 afios.

En este grupo el 83.3 % (15) de los pacientes son portadores
de tumores sé6lidos, y 16.7% (3) de los pacientes tenian tumo-
res hematolégicos. En cuanto a la Estadificacién, el 27.8%
(5) estan en estadio I y II de la enfermedad, el 55.6% (10) en
estadio Il y el 16.7% (3) en estadio I'V.

En este grupo, comprobamos que el 77.8% (14) no recibié
radioterapia concomitante mientras que el 22.2% (4) si la re-
cibié.

Acerca de la dosis vemos que 3 (16.7%) pacientes recibieron
hasta 900 mcg, 11 (61.1%) recibieron 900 mcg y 4 (22.2%)
mds de 900 mcg.

Si vemos ahora respecto la reclasificacion de la quimiotera-
pia recibida por estos pacientes, estd distribuida en tercios,
33.6% (6) recibieron quimioterapia de riesgo alto, moderado
y bajo.

Por ultimo, el grupo A, con 48 pacientes, tiene un comporta-
miento diferente a los anteriores, si bien como dijimos, todos
los pacientes recuperan a valores mayores de 2.0, este grupo,
parte de nadires con MG, mads alto, de 1,47, con una velo-
cidad de recuperacion de 0.53, un delta de 2.97 neutréfilos/
mm3 en 5.52 dias promedio.

Estos pacientes son 68.8% (33) mujeres y 31.3% (15) hom-
bres, El promedio de edad en este grupo es de 56.83 afios.
La distribucion por patologias es predominantemente tumo-
res sélidos 83.3% (40) y 16.7% (8) tumores hematolégicos.
Referente al estadio, 20.8% (10) estan en el estadio I-II de la
enfermedad, 41.7% (20) en Estadio III y 37.5% en estadio
IVv.

Respecto a la dosis 44.7% (21) recibieron hasta 900 mcg,
38.3% (18) recibieron 900 mcg y 17.0% (8) recibieron més
de 900 mcg. Con relacién a la agresividad de la quimiotera-
piarecibida, el 54.2% (26) recibi6 quimioterapia de bajo ries-
20, 29.2% (14) recibié drogas de riesgo intermedio y 16.7%
(8) recibi6 drogas de riesgo alto.

A modo de conclusién, la diferencia entre los 3 grupos antes
definidos se da fundamentalmente en el tiempo a la recupe-
raciéon. La misma se constata como adecuada en todos los
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casos, siendo siempre a valores de neutréfilos mayor a 2.000
células/mm?®.

El grupo mayoritario, el grupo B, tuvo el nadir mas bajo,
logrando en el menor tiempo (4,5 dias) la recuperaciéon En
este grupo, el 70% eran portadores de tumores en estadios I11
y IV que recibieron QT de riesgo intermedio y alto en 45%
del total del grupo.

En el grupo C, vemos que el nadir es mds alto, y que en su
mayoria (79%) son portadores de tumores en estadios III y
IV, recibiendo como tratamiento en mas del 50% de los ca-
sos, QT de riesgo bajo de desarrollo de neutropenia, logrando
también una recuperacién en un tiempo adecuado (5.5 dias).
No Ilama la atencién que la distribucién en todos los casos
sea predominantemente de tumores sélidos, debido a la po-
blacién de pacientes que se asiste en el INCA.

En el grupo A, el nadir es cercano a 1, destacamos que el
tiempo es 14.88 dias. Esto se debe a que el primer control
hematoldgico con que se cuenta es a partir del octavo dia.
Tomando el grupo inicial de 234 pacientes, al estudiar la do-
sis indicada notamos que a 50 pacientes se les indicé hasta
900 mcg como dosis total, 138 pacientes recibieron 900 mcg,
y 46 pacientes mas de 900 mcg. Las caracteristicas de las
dosis a la interna de cada grupo se describieron antes.

La via de administracion en todos los casos es subcuténea.
El presente estudio evaluacién del Filgen JP (Filgrastim
Clausen) en la recuperacion de la neutropenia secundaria a
quimioterapia mieloablativa, permite conocer mds detalla-
damente las caracteristicas de los pacientes asistidos en el
INCA, aunque con limitantes metodoldgicas ya menciona-
das.

Constituye sin embargo el primer trabajo nacional en este
sentido, creando un antecedente fundamental para estudios
prospectivos.

Consideramos que a los efectos de ajustar estos hallazgos
deben realizarse estudios prospectivos, que permitan definir
de antemano los registros de los controles hematolégicos a
intervalos regulares, para poder conocer mds fielmente la re-
cuperacion en cada caso.
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PLANTA FARMACEUTICA DE ALTA TECNOLOGIA

4l 6.500 m* de construccion.

4l Planta de solidos segregada dedicada a inmunosupresores
y antiproliferativos.

4l Planta biotecnologica de llenado de proteinas recombinantes
en jeringas.

2l Su construccion y equipamiento ha sido acorde al marco requlatorio
vigente en buenas practicas de fabricacion segun, EMEA (Unidn
Europea), FDA (Estados Unidas), OMS (Organizacion Mundial
De la Salud) y normas 1S0.

4l 3 laboratorios de control de calidad, Fisico-quimico, Microbiologico
y Biotecnologico.
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CLAUSEN

HACER LO OUE IMAGINAMDS, ES CRECER

Bulevar Artigas 3896
Tel; (556 2] 209 0809" - Fax: (538 2) 2090868
CP 11.700 - Montevideo - Uruguay
www.elausen.com.uy




