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RESUMEN

La neutropenia inducida por quimioterapia (QT) es un
factor de riesgo de infeccidn asociado a una mayor morbi-
mortalidad y a una toxicidad limitante de dosis que obliga en
muchas ocasiones a una reduccion de la dosis de citostaticos
0 a retrasos en la administracion del tratamiento. Esto puede
tener un efecto negativo sobre la calidad de vida del paciente
e incluso disminuir la eficacia del tratamiento, sobre todo
cuando la intencién es curativa o prolongar la supervivencia.

El manejo del tratamiento o profilaxis de la neutropenia
de grado 3-4 y de la neutropenia febril con factores de cre-
cimiento mieloides (MGF) varia ampliamente en la practica
clinica, tanto en el momento de instaurar el tratamiento como
en los pacientes a quienes se les ofrece.

El objetivo de este articulo es resumir e integrar las re-
comendaciones sobre el tratamiento de soporte con factores
estimulantes de colonias (CSF) de las guias clinicas de las
principales sociedades cientificas para generalizar y facilitar
la praxis dentro del marco de la evidencia clinica.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia. Neutropenia febril. Factores
de crecimiento mieloide. Factores estimulantes de colonicas. Fil-
grastim. Pegfilgrastim.

INTRODUCCION

Durante afios, la mielosupresion asociada a la qui-
mioterapia (QT) ha representado una limitacién im-
portante de la tolerancia de los pacientes al tratamiento
antineopldsico. Ademds de las consecuencias clinicas
(aumento del riesgo de infeccién —lo que causa una
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mayor morbilidad y mortalidad—, aumento de los in-
gresos hospitalarios, reduccion de la dosis de citostati-
cos o retraso en la administracién del tratamiento qui-
mioterdpico), la mielosupresion puede tener un efecto
negativo sobre la calidad de vida del paciente e incluso
disminuir la eficacia del tratamiento y la supervivencia
del paciente (1,2).
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Actualmente disponemos de moléculas capaces de
estimular o promover el crecimiento, la proliferaciéon y
la diferenciacion de los progenitores hematopoyéticos
en células sanguineas maduras. Esta familia de molécu-
las recibe el nombre de factores de crecimiento hemato-
poyético (HGF). Los factores estimulantes de colonias
(CSF) son factores de crecimiento hematopoyético que
regulan el crecimiento y la diferenciacién de las célu-
las en los linajes mieloide y eritroide. Los factores de
crecimiento de la linea mieloide (MGF) comprenden el
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
el factor estimulante de colonias de granulocitos y ma-
créfagos (GM-CSF) y el factor estimulante de colonias
de macréfagos (M-CSF) (3).

El objetivo de este articulo es resumir e integrar las
recomendaciones sobre el tratamiento de apoyo con
factores estimulantes de granulocitos de las guias cli-
nicas de las principales sociedades cientificas: ESMO
(European Society for Medical Oncology) (4), ASCO
(American Society of Clinical Oncology) (5), EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) (6), NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) (7) y SEOM (Sociedad Espaiiola de Onco-
logia) (8).

USO CLINICO DE LOS FACTORES ESTIMULANTES
DE COLONIAS (CSF) EN EL TRATAMIENTO DE SOPORTE
DE LA QT CONVENCIONAL

El uso de los CSF como soporte del tratamiento qui-
mioterdpico puede tener una orientaciéon profilactica,
para prevenir la aparicién de neutropenia y neutropenia
febril (NF), o terapéutica, como tratamiento de un epi-
sodio de neutropenia febril documentado.

PROFILAXIS PRIMARIA

Se define como el uso de CSF para prevenir la apa-
ricién de neutropenia febril en el primer ciclo de qui-
mioterapia, en el que todavia no se ha producido ningiin
episodio, basdndose en el riesgo de sufrir un episodio
de NF.

De los ensayos clinicos aleatorizados con CSF y de
varios metaandlisis podemos concluir que la profilaxis
con CSF:

— Reduce la incidencia, la duracién y la severidad
de la neutropenia inducida por QT en tumores s6-
lidos y hematoldgicos (carcinoma microcitico de
pulmén, cdncer de mama, sarcomas y linfomas
que no sean de Hodgkin) (9-12).

— Permite la administracién de dosis plenas de QT,
la posibilidad de completar el nimero de ciclos
planeados y el aumento de la intensidad o de la
densidad de la dosis, mejorando la respuesta te-
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rapéutica, el control tumoral y la supervivencia
en pacientes con cdncer de mama (13-15), los
linfomas de alto grado (16), el cdncer de pulmén
(17), el cancer de ovario (18) y el carcinoma uro-
telial (19).

— Dos metaandlisis (20,21) con estudios publicados
hasta el 2007 confirmaron la eficacia de la profi-
laxis con CSF en disminuir la tasa de infecciones
y el riesgo de neutropenia y NF durante la QT,
pero no se encontré un beneficio significativo en
términos de respuesta tumoral y supervivencia.

— No obstante, en otro metaandlisis (22) con
17 ensayos clinicos aleatorizados y 3493 pacien-
tes con tumores sélidos y linfoma, se demuestra
que la profilaxis primaria con G-CSF produce una
reduccion del riesgo de NF (RR: 0,54; IC 95 %:
0,43-0,67), un aumento relativo de la intensi-
dad de dosis de QT administrada (diferencia del
8.4 %; p=0,001) y, por primera vez, una reduccién
del riesgo de muerte relacionada con la infec-
cién (RR =0,55; IC 95 %: 0,33-0,90) y del riesgo
de muerte temprana durante la QT (RR = 0,60;
IC 95 %: 0,43-0,83).

— El uso de G-CSF puede ayudar a prevenir o a tra-
tar la mucositis y la estomatitis inducida por la
quimioterapia (23,24).

La necesidad de profilaxis primaria con CSF debe
ser evaluada individualmente antes de cada ciclo
de quimioterapia valorando el riesgo global de neutro-
penia febril (NF). En esta valoracién debe tenerse en
cuenta no solo el tipo de QT, sino también factores indi-
viduales del paciente que puedan incrementar el riesgo
de NF, asi como la intencidén del tratamiento que va a ad-
ministrarse. Este proceso de valoracion del riesgo debe
realizarse en cuatro pasos (Fig. 1):

Paso 1: identificar el riesgo de NF asociado
al esquema de quimioterapia elegido

Podemos clasificar los esquemas de quimioterapia en
grupos de riesgo en funcién de la incidencia de fiebre
neutropénica publicada en los ensayos clinicos (TablaI).
No obstante, hay que tener presente que las tasas de
neutropenia y NF referenciadas en los ensayos clinicos
con esquemas de QT iguales o similares varian amplia-
mente, lo que dificulta la valoracién real y actual del
riesgo de NF y de las complicaciones asociadas a un
esquema de QT determinado (25). Esta variabilidad
puede reflejar diferencias en las poblaciones de pacien-
tes estudiadas, asi como en la intensidad de dosis real
administrada en cada ensayo clinico. Ademads, es nece-
sario tener en cuenta que actualmente existe un empleo
mayor de terapias dirigidas que se utilizan en combina-
cién con los esquemas de quimioterapia convencional,
lo que puede incrementar la toxicidad hematoldgica.
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1.°" paso: valorar el riesgo de NF asociado al esquema QT
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“Nivel de evidencia I para G-CSF."Si el riesgo estd determinado por la presencia de factores de mal prondstico, el uso de CSF es razonable,
pero si el riesgo estd determinado solo por el esquema de QT deberian explorarse otras alternativas como la reduccion de dosis o el cambio
a un esquema menos mielotoxico. cPodria considerarse la profilaxis si el paciente tuviera un riesgo significativo de complicacion médica
severa como consecuencia de una fiebre neutropénica, incluida la muerte.
Adaptado de Mufioz-Langa J. SEOM clinical guidelines for myeloid growth factors (8).

Fig. 1. Algoritmo para el uso de CSF en la profilaxis primaria.
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TABLA 1
REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA SEGUN EL RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL (NF) Y EL TIPO TUMORAL

Categoria

Tipo tumoral Riesgo NF

Esquema de QT

AC (doxorrubicina, ciclofosfamida) = docetaxel
Docetaxel > AC

Doxorrubicina / docetaxel

Doxorrubicina / paclitaxel

TAC (docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamida)

TC (docetaxel, ciclofosfamida)

TCH (docetaxel, carboplatino, trastuzumab)

DD/DDG FEC (fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida)
FEC ( fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida) - Docetaxel
DDG doxorrubicina g paclitaxel g ciclofosfamida

DDG doxorrubicina / ciclofosfamida g paclitaxel

DDG epirubicina / ciclofosfamida

>20 %

Doxorrubicina / vinorelbina

Docetaxel
Céncer de mama Capecitabina / docetaxel
Ciclofosfamida /mitoxantrone
FEC-100 (fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida)
AC (doxorrubicina, ciclofosfamida)
Epidoxorubicina / ciclofosfamida
CEF (ciclofosfamida, doxorrubicina, fluorouracilo)
FEC 120
Paclitaxel-21

10-20 %

CMF (ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo)
CMF oral
Doxorrubicina / ciclofosfamida

<10 % Doxorrubicina g paclitaxel g ciclofosfamida
Doxorrubicina / ciclofosfamida g paclitaxel
FAC 50 (fluorouracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida)
Epirubicina / ciclofosfamida + lonidamida

PE (cisplatino, etopsido)
ACE (doxorrubicina, ciclofosfamida y etopdsido)
Topotecan
ICE (ifosfamida, carboplatino y etopésido)
VICE (vincristina, ifosfamida, carboplatino y etopdsido)
DDG ACE
DDG ICE
Carcinoma DDG CAV - PE
microcitico
de pulmén CAV (ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina)
Etoposido / carboplatino
10-20 Topotecan / cisplatino
Tirapazamine / cisplatino / etoposido / irradiation
CODE (cisplatino, vincristina, doxorrubicina y etopdsido)

>20

CAV > PE

<10 Paclitaxel / carboplatino

(Continida en la pdgina siguiente)
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TABLAT (CONT.)
REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA SEGUN EL RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL (NF) Y EL TIPO TUMORAL

. Categoria
Tipo tumoral Riesgo NF Esquema de QT
Docetaxel / carboplatino
>0 Etoposide / cisplatino
Cisplatino / vinorelbina / cetuximab
VIG (vinorelbina, ifosfamida y gemcitabina)
Carcinoma no Paclitaxel / cisplatino
microcitico Docetaxel / cisplatino
de pulmén 10-20 Vinorelbina / cisplatino
Paclitaxel / carboplatino
Docetaxel
<10 Gemcitabina / cisplatino
Bevacizumab / paclitaxel / carboplatino
DD Docetaxel
>20 % DD Paclitaxel

Céncer de ovario 10-20 % Topotecén

Paclitaxel / carboplatino
<10 % Docetaxel / carboplatino
Gemcitabina / cisplatino

Paclitaxel / carboplatino
Cancer urotelial >20 % MVAC (metotrexate, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino)
DDG MVAC

BOP (bleomicina, vincristina y cisplatino) > VIP-B

>20 % VelP (vinblastina, ifosfamida y cisplatino)
Tumores TIP (paclitaxel, ifosfamida y cisplatino)
germinales
10-20 % Cisplatino / §t9p051d0 . . .
BEP (bleomicina, etoposido y cisplatino) g EP
>20 % FOLFOXIRI (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino, irinotecdn)
10-20 % 5-FU / leucovorina
Cancer de colon ¢ FOLFIRI (fluorouracilo, leucovorina y irinotecén)
y recto
FOLFOX (fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino)
<10 % IFL (irinotecdn, fluorouracilo y lecuovorina)

Irinotecan

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLATI (CONT.)
REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA SEGUN EL RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL (NF) Y EL TIPO TUMORAL

Tipo tumoral Ig;iifgio;\;; Esquema de QT
LVFU-cisplatino
DCF (docetaxel, cisplatino y fluorouracilo)
>20 % LVFU-irinotecéan
TC (docetaxel y ciclofosfamida)
Céncer géstrico TCF (docetaxel / ciclofosfamida / fluorouracilo)

10-20 % ECF (epirubicina, cisplatino y fluorouracilo)
Docetaxel-irinotecan
FOLFOX-6 (fluorouracilo, leucovorin y oxaliplatino)

ECF (epirubicina, cisplatino y fluorouracilo)
ECX (epirubicina, cisplatino y capecitabina)

Cancer de eséfago  10-20 % EOF (epirubicina, oxaliplatino y fluorouracilo)
EOX (epirubicina, oxaliplatino y fluorouracilo)
Irinotecén / cisplatino

VAL (vincristina, doxorubicina o dactinomicina y ifosfamida)

VDC-IE (vincristina, doxorubicina y ciclofosfamida = ifosfamida y
Céncer 6seo >20 % etop6sido)

VDC (vincristina, doxorubicina o dactinomicina y ciclofosfamida)

VIE (vincristina, ifosfamida y etopdsido)

TIC (paclitaxel, ifosfamida y carboplatino)

>20 % TPF (cisplatino, docetaxel y S5FU)

Céncer de cabeza
y cuello Cisplatino / topotecdn

10-20 % Pachtaxe/:l / cisplatino
Topotecan
Irinotecan

Otros tumores MAID (sarcoma)

Paclitaxel / cisplatino (cancer de cérvix)

Doxorubicina / gemcitabina (renal)

Combinaciones basadas en dacarbazina con IL-2 e IFa (melanoma)
DT-PACE = bortezomib (mieloma mdltiple)

FOLFIRINOX (pancreas)

>20 %

Gemcitabina / irinotecdn (cancer de pancreas)
10-20 % Gemcitabina / docetaxel (cancer origen no filiado)
Cabazitaxel (adenocarcinoma de préstata)

Doxorrubicina / cisplatino (cdncer de endometrio)

1 . . - . .
<10% TAP (cancer de endometrio): paclitaxel, doxorubicina, cisplatino

(Continida en la pdgina siguiente)
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TABLAT (CONT.)

REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA SEGUN EL RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL (NF) Y EL TIPO TUMORAL

Categoria

Tipo tumoral Riesgo NF

Esquema de QT

>20 %

Linfoma

no Hodgkin/
Leucemia linfatica
cronica

DHAP (cisplatino, citarabina, y dexametasona)

ESHAP (etoposido, metilprednisolona, citarabina y cisplatino)
R-ESHAP

CHOP-21 (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
DD-CHOP-14

DD/DDG VAPEC-B (vincristina, doxorrubicina, prednisona, etopésido,
ciclofosfamida y bleomicina)

DD/DDG ACVBP (doxorrubicina o mitoxantrone con ciclofosfamida,
vindesina y bleomicina)

Hyper CVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona)
+ rituximab

ICE/R-ICE (ifosfamida, carboplatino y etopdsido)

Stanford V (doxorrubicina, mechlorethamine, bleomicina, vinblastina,
vincristina, etopdsido y prednisona)

MOPPEB-VCAD (mechlorethamine, vincristina, procarbazina,
prednisona, epidoxirubicina, bleomicina, vinblastina, lomustina,
doxorrubicina y vindesina)

FC (fludarabina y ciclofosfamida)
FC-rituximab

MINE (mesna, ifosfamida, mitoxantrone, etoposido)

10-20 %

ACOD (doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristine y prednisolona)
R-CHOP-21
Fludarabina / mitoxantrone

EPOCH con dosis ajustada (etoposido, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida y doxorrubicina)

Mega CHOP-R-Ara-C

RGemP (rituximab, gemcitabina y metiprednisilona)
RGemOx (ancianos) (rituximab, gemcitabina y oxaliplatino)
GDP (gemcitabina, vinorelbina y doxorrubicina)

CHP (ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona)

Bendamustina

Enfermedad

de Hodgkin >20%

BEACOPP (bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina y prednisona)

ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina)
CEC (clofarabina, etopdsido y ciclofosfamida)
IGEV (ifosfamida/mesna, gemcitabina y vinorelbina)

Brentuximab vedotin + AVD (doxorrubicina, vinblastina y dacarbazina)

Adaptado de Aapro MS, et al. Eur J Cancer 2011;47:8-32 y y NCCN Guidelines in Oncology: Hematopoetic Growth Factors
2020. DD: densidad de dosis. DDG: densidad de dosis con G-CSF. PP: profilaxis primaria. DT-PACE: dexametasona, talido-
mida, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida y etoposido; MAID: mesna, adriamicina, ifosfamida y dacarbacina.
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— Esquemas de QT con riesgo de NF > 20 %: profi-
laxis primaria con CSF recomendada.

— Esquemas con riesgo de NF del 10-20 %: la pro-
filaxis primaria con G-CSF debe considerarse en
pacientes con factores de riesgo asociado.

— Esquemas con riesgo de NF < 10 %: profilaxis
con CSF no recomendada.

Cuando sea apropiado, debe realizarse profilaxis con
CSF para permitir la administraciéon de esquemas de
QT a dosis densas y a dosis intensivas. También puede
considerarse la administracién de CSF profildctico para
mantener la dosis de QT y minimizar retrasos en aque-
llas situaciones en las que la reduccion y el retraso de la
dosis se asocien con un mal prondstico.

Paso 2: identificar factores de riesgo asociados
al paciente que puedan aumentar el riesgo de NF

Existen determinadas circunstancias o caracteristicas
del paciente que pueden incrementar el riesgo de com-
plicaciones infecciosas o de NF en las que el uso de CSF
estarfa indicado, incluso cuando el riesgo de NF del ré-
gimen empleado sea inferior al 20 % (4-7,26):

— Factores asociados a un alto riesgo de NF (nivel

de evidencia I):

* Edad = 65 afios.

— Factores asociados a un aumento del riesgo de NF

(niveles de evidencia I y II):

* Episodios previos de NF.

¢ Estadios avanzados de la enfermedad.

* Sin uso previo de G-CSF ni de profilaxis anti-

bidtica.

— Otros factores de riesgo de NF (niveles de eviden-

ciallly IV):

* Mal estado funcional (ECOG o PS) o nutricional.

* Género: mujer.

* Nivel plasmatico de Hb < 12 g/dl.

* Comorbilidades graves, sobre todo la insufi-
ciencia renal (CrCl < 50 %), hepdtica (bilirru-
bina > 2 mg/dL) o cardiaca. A mayor nimero
de comorbilidades, mayor riesgo de NF. En pa-
cientes con tres o mds comorbilidades, el riesgo
se incrementa en torno a un 80 % (26).
Historia de quimioterapia previa extensa o irra-
diacién previa de la pelvis u otras dreas con
gran contenido de médula dsea.

Infiltracién tumoral de la médula 6sea.
Presencia de heridas abiertas o infecciones
activas.

Cirugia reciente.

Quimiorradioterapia combinada.
Inmunosupresién crénica (trasplante de o6rga-
nos sélidos).

Infeccién por VIH (en particular con bajo re-
cuento de CD4).

[REV CANCER 2020;34(4):221-237]
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Paso 3: definir el riesgo global de NF

La valoracién del riesgo global de NF debe realizarse
de forma individualizada para cada paciente y antes del
inicio del tratamiento considerando el esquema de qui-
mioterapia y los factores asociados de riesgo.

— Riesgo global alto (> 20 %): profilaxis primaria

con CSF indicada.

— Riesgo global intermedio (10-20 %): profilaxis
primaria con G-CSF recomendada segtin la inten-
cién de tratamiento.

— Riesgo global bajo (< 10 %): profilaxis con CSF
no recomendada.

Paso 4: considerar la intencion de tratamiento,
que puede ayudar en la decision de realizar profilaxis
primaria con G-CSF

Podemos consideran tres situaciones o intenciones de
tratamiento: curativa o adyuvante, prolongacién de la
supervivencia y paliativa o control de sintomas. La re-
comendacion del uso profilactico de CSF vendria dada
en funcién del riesgo global de NF y de la intencién de
tratamiento (Fig. 1). En lineas generales:

— Paciente con riesgo global alto de NF (> 20 %):
profilaxis primaria con CSF indicada con grado
de evidencia I si la intencién de tratamiento es
curativa, adyuvante o prolongacién de la supervi-
vencia. En una situacion paliativa o de control de
sintomas puede considerarse el uso profildctico
de CSF si el paciente presenta factores de riesgo.
Si el riesgo estd determinado solo por el esquema
de quimioterapia, deberian explorarse otras alter-
nativas como la reduccién de dosis o el cambio a
un esquema menos mielotoxico.

— Riesgo global intermedio (10-20 %): la profilaxis
primaria con G-CSF estarfa recomendada cuando
la intencién de tratamiento es curativa, adyuvante
o para prolongar la supervivencia del paciente. No
obstante, cuando solo se pretende el control de sin-
tomas, la profilaxis primaria podria considerarse si
el riesgo estd determinado por la presencia de fac-
tores de mal prondstico y no por el esquema de QT.

— Riesgo global bajo (< 10 %): la profilaxis con CSF
no esta indicada; no obstante, cuando la intencion
es curativa o adyuvante, la profilaxis podria consi-
derarse si el paciente tuviera un riesgo significativo
de complicacién médica severa como consecuen-
cia de una fiebre neutropénica, incluida la muerte.

PROFILAXIS SECUNDARIA

Se define como el uso de CSF para prevenir subsi-
guientes episodios de fiebre neutropénica o neutropenia
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limitante de dosis en pacientes que ya han presentado un
primer episodio en un ciclo previo.

Tras un episodio de NF o neutropenia limitante de
dosis, la profilaxis secundaria con CSF debe considerar-
se en el siguiente ciclo de quimioterapia si no se ha ad-
ministrado previamente CSF o en situaciones en las que
las reducciones o los retrasos de dosis estén asociados a
un mal pronéstico.

USO TERAPEUTICO

Se define como el uso de CSF en pacientes que pre-
sentan un episodio de fiebre neutropénica. Comparado
con el uso profildctico, existe menos evidencia cientifica
que soporte el uso terapéutico de CSF como adyuvante
de los antibidticos en el tratamiento de la neutropenia
febril (NF):

— En varios estudios se ha demostrado que reduce el
coste de la NF al disminuir el nimero de estancias
hospitalarias y las necesidades de antibi6ticos in-
travenosos durante el tratamiento de QT (27,28).

— Varios metaandlisis (29-31) demuestran que el uso
de CSF en el tratamiento de la NF produce una re-
duccién de la duracion de la neutropenia, de la es-
tancia hospitalaria y del uso de antibidticos iv en los
pacientes que recibieron CSF, pero no se observa
una disminucién de la mortalidad secundaria a in-
fecciones o un aumento de la supervivencia global.

— Dado Ia falta de evidencia suficiente sobre el uso
terapéutico de pegfilgrastrim, solo filgrastrim o
sargramostim deberian ser utilizados para el trata-
miento de la fiebre neutropénica (5-7).

Ante un episodio de neutropenia febril, podemos en-
contrarnos con tres escenarios en cuanto al uso de facto-
res estimulantes de colonias mieloides:

1. Pacientes que estaban recibiendo profilaxis con
CSF (filgrastim, lenograstim o sargramostim):
deberian continuar con CSF de forma terapéutica.

2. Pacientes que estaban recibiendo profilaxis con
G-CSF pegilado (pegfigrastim): no existen estu-
dios que hayan abordado el uso terapéutico de fil-
grastim para la neutropenia febril en pacientes que
ya han recibido pegfilgrastim profildctico. Sin em-
bargo, los datos farmacocinéticos de pegfilgrastim
demostraron niveles altos durante la neutropenia
y sugieren que los G-CSF adicionales pueden no
ser beneficiosos. Sin embargo, en pacientes con
neutropenia prolongada puede considerarse la ad-
ministracion de dosis adicionales de G-CSF (7).

3. Pacientes que no recibieron profilaxis con CSF: se
recomienda el uso terapéutico de CSF en funcién
de la presencia de factores de riesgo de complica-
ciones asociadas a la infeccion. Estos factores in-
cluyen: edad > 65 afos, sepsis, neutropenia prolon-
gada (> 10 dias) o profunda (neutréfilos < 100/uL),
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neumonia, infeccién fungica sistémica, episodio

previo de FN, hospitalizacién y pacientes que no

estdn respondiendo de forma adecuada al trata-
miento antibidtico dptimo.

* Si el paciente presenta factores de riesgo de
complicaciones asociadas a la infeccion, debe-
ria considerarse el tratamiento con CSF.

¢ Si el paciente no presenta factores de riesgo, el

tratamiento con CSF no estaria recomendado.

En pacientes con mielosupresién inducida por

radiacion (sindrome de radiacién aguda hema-

topoyética, H-ARS) estarfa indicado el trata-

miento con CSF de manera terapéutica (32,33).

TIPOS Y ADMINISTRACION DE LOS FACTORES
DE CRECIMIENTO MIELOIDES

La tabla II muestra los factores de crecimiento mielopo-
yéticos (MGF) aprobados por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) o por la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA) para su uso clinico. Mientras que los estudios
aleatorizados con G-CSF (filgrastim, lenograstim y peg-
filgrastim) se focalizaron en pacientes con tumores sélidos
y linfomas aportando evidencia para su uso, los ensayos
clinicos con GM-CSF (sargramostim) han centrado su uso
en la terapia de induccién de la leucemia mieloide aguda y
en el transplante de células progenitoras hematopoyéticas.
Por tanto, en el tratamiento de soporte de los tumores soli-
dos y linfomas, el CSF de eleccion deberia ser filgrastim,
lenograstim o pegfilgrastim (nivel de evidencia I) y, como
alternativa, el sargramostim (nivel de evidencia II).

Varios metaandlisis (20,29) demuestran que la admi-
nistracion diaria de G-CSF (filgrastim y lenograstim) y
GM-CSF (sargramostim y molgramostim) es compara-
ble en eficacia. Asimismo, filgrastim y lenograstim tie-
nen una eficacia similar en la prevencion y en el trata-
miento de la NF.

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

— La via de administracion de eleccién de los dife-
rentes CSF es la subcutdnea.

— No se recomienda la administraciéon de CSF el
mismo dia de la quimioterapia. Varios estudios
han observado un aumento de la incidencia de NF
y efectos adversos en los pacientes que iniciaban
la administracién de CSF el mismo dia de la qui-
mioterapia (34,35).

— La interrupcion del tratamiento con CSF tras la
recuperacién de neutrdfilos se acompaiia algunas
veces de una disminucién del recuento absoluto de
neutréfilos (aproximadamente un 50 % por dia),
que retorna a sus valores basales en 4-6 dias. Esta
caida en la cifra de neutrdfilos es menos pronuncia-
da con GM-CSF y la forma pegilada del G-CSF.

[REV CANCER 2020;34(4):221-237]
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TABLAII
FACTORES DE CRECIMIENTO MIELOIDE (MGF) APROBADOS PARA EL TRATAMIENTO DE SOPORTE
DE LA MIELOSUPRESION INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Factor de crecimiento Nombre comercial

(locus del gen) (laboratorio) Dosis y esquema de administracion

Factores estimulantes de granulocitos (G-CSF) (17q11-21):

5 pg/kg al dia SC. Puede ajustarse la dosis a las jeringas
Filgrastim Neupogen*(Amgen) precargadas de 30 millones UI (300 pg) o 48 millones
UI (480 pg)

)1 1 .
Granocyte* (Chugai 19,2 MUI (150 mg)/m? al dia SC o IV. Puede ajustarse la

Lenograstim Ph ) dosis a las jeringas precargadas de 13 4 millones UI (105 pg)
A o de 34 millones UI (263 pg)
tbo-filgrastim Granix (Teva) Posologia idéntica a filgrastim
Biosimilares de filgrastim:
Ratiograstim 0.5 millones de Ul/kg al dia SC o perfusién iv. Jeringas
. . (Ratiopharm) precargadas de 30 MUI (0,5 ml) o0 48 MUI (0.8 ml)
Filgrastim XMO02
o tbo-filgrastim: Biograstim (Arzneimittel)
Tevagrastim (Teva) Jeringas precargadas de 30 MUI (0,5 ml) o 48 MUI (0,8 ml)
Zarzio* (Sandoz) Jeringas precargadas de 30 MUI (0,5 ml) o 48 MUI (0,8 ml)
Filgrastim EP2006
Hexal (Hexal)
5 pg/kg al dia SC, infusién iv corta (15-30 minutos)
. % o en infusién iv continua. En casos concretos (movilizacion
Nivestym* (Pfizer) . L. .
Filgrastim aafi de progenitores, neutropenia crénica. . .), dosis 10 pg/kg
al dia SC
Accofil* (Accord) 5 pg/kg al dia SC o en perfusion iv
Filgrastim pegilado
Pegfilgrastim Neulasta* (Amgen) Pluma precargada 6 mg SC 3qw o 2qw.
Lipegfilgrastim Lonquex* (Teva) Pluma precargada 6mg SC 3qw o 2qw
Biosimilares de pegfilgrastim:
Pegfilgrastim-jmdb Fulphila (Mylan) Inyector precargado 6 mg SC
Pegfilgrastim-cbqv Udenyca (Coherus) Pluma precargada 6 mg SC
Pegfilgrastim-bmez Ziextenzo* (Sandoz) 2 dosis de 6 mg SC semanales (H-ARS)
Pelmeg* (Cinfa) Pluma precargada 6 mg SC
Otros:
Pelgraz* (Accord) Pluma precargada 6 mg SC
Factores estimulantes de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) (5g31.1):
Sargramostim Leukine* (Sanofi) 250 ug/m? al dia IV durante 4 horas
Moleramostim Leucomax/mielogen 5 pg/kg al dia SC. Puede ajustarse la dosis a las jeringas
& (Novartis) precargadas de 4.4 x 10° IU (equivalente a 400 pg)

SC: via de administracion subcutdnea; Ul: unidades internacionales; 2qw: cada 2 semanas; 3qw: cada 3 semanas
“Fdrmacos autorizados y comercializadas en Espaiia.

[REV CANCER 2020;34(4):221-237]



Vol. 34.N.° 4, 2020

— No es recomendable iniciar un nuevo ciclo de
quimioterapia al menos hasta 24 horas después
de finalizar el tratamiento con CSF debido a que
las células con alto nivel mitético (como las cé-
lulas progenitoras) pueden presentar una mayor
sensibilizacién a la quimioterapia (36).

— De la misma forma, la administracion simultdnea
de CSF en tratamientos de quimiorradioterapia
concomitante puede conllevar una toxicidad he-
matoldgica mayor (especialmente trombocitope-
nia), un mayor nimero de muertes toxicas, un ma-
yor uso de antibidticos y una estancia hospitalaria
mds larga (37,38). En ausencia de quimioterapia,
en los pacientes que reciben tratamiento radiote-
rdpico de grandes campos (mediastino, abdomen,
pelvis, etc.) puede considerarse el uso de CSF si
se esperan retrasos prolongados del tratamiento
debido a la neutropenia.

FACTORES ESTIMULANTES GRANULOCITICOS (G-CSF)
Filgrastim

La administracion de filgrastim (Neupogen®, Amgen)
deberia iniciarse entre 24-72 horas después de comple-
tar la quimioterapia en una dosis subcutdnea diaria de
5 pg/kg y deberia mantenerse hasta la recuperacion
de neutrdfilos a cifras normales o cercanas a la normali-
dad (= 1500/mm?). Aunque la administracion de filgras-
tim durante un periodo definido de 5 o 7 dias es eficaz
y seguro (39,40), varios estudios observacionales publi-
cados recientemente indican que > 7 dias de G-CSF es
mas efectico que < 7 dias en la reduccion del riesgo de
neutropenia febril, el riesgo de hospitalizacién, la inci-
dencia de complicaciones infecciosas y el consumo de
antibioticos (41-43).

Se ha observado que retrasar el inicio de la adminis-
tracién de filgrastim (> 72 horas) aumenta la profun-
didad y la duracién del nadir del recuento absoluto de
neutréfilos (RAN), retrasa la recuperaciéon del RAN,
aumenta la duracién de la neutropenia de grado IV y
aumenta la incidencia y la duracion de la NF (44 45).
La dosis de filgrastim puede redondearse o ajustarse a
la dosis de los viales comercializados segtn el peso del
paciente (Tabla II).

Lenograstim

Lenograstim (Granocyte®, Chugai Pharma) es un
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
quimicamente diferente de filgrastim. Sobre la base
de los estudios de unién al receptor y la evaluacién de
la potencia in vitro, se ha postulado una superiori-
dad clinica del lenograstim frente al filgrastim junto
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con un posible ahorro de costes que favorece al leno-
grastim sobre el filgrastim. Los datos disponibles no
sugieren una diferencia clinicamente notable entre fil-
grastim y lenograstim en la neutropenia inducida por
quimioterapia y la movilizacién de células progenitoras
de sangre periférica en pacientes y donantes sanos (46).

Lenograstim puede administrarse por via subcutdnea
o en perfusion intravenosa. La dosis recomendada es de
19,2 MUI (150 pg) por m? y por dia, equivalente tera-
péuticamente a 0,64 MUI (5 mg) por kg de peso corpo-
ral y por dia, para el tratamiento o profilaxis de la NF,
el trasplante de médula dsea o células progenitoras de
sangre periférica y la movilizacién de PBPC después
de la quimioterapia.

tho-filgrastim (filgrastim XM02)

El tbo-filgrastim (Granix®, Teva) fue aprobado por la
FDA en el 2012 en una solicitud de licencia biolégica
original (47). Varios ensayos aleatorizados han demos-
trado resultados similares con el uso de tbo-filgrastim
en comparacion con filgrastim para la prevencion de la
NF en pacientes con cancer de mama (48), linfoma no
Hodgkin (49) y cancer de pulmén (50) que recibian QT
mielosupresora. Un metaandlisis de estos tres ensayos
con un total de 608 pacientes concluyé que tbo-filgras-
tim no es inferior al filgrastim en la reduccién de la inci-
dencia de NF, independientemente de la mielotoxicidad
del régimen de quimioterapia (51).

La dosis recomendada de tbo-filgrastim es de 5 pg/kg
por dia administrada como inyeccién subcutdnea (poso-
logia idéntica a filgrastim).

Filgrastim pegilado

La forma pegilada de filgrastim o pegfilgrastim (Neu-
lasta®, Amgen) es un conjugado covalente del G-CSF
humano recombinante (r-metHuG-CSF) con una molé-
cula de polietilenglicol (PEG) de 20 kd. Representa una
forma de duracién sostenida de filgrastim como conse-
cuencia de un menor aclaramiento renal.

Pegfilgrastim se administra de uno a tres dfas tras
completar el tratamiento quimioterdpico, dado que pre-
senta menor riesgo de neutropenia febril que la adminis-
tracion en las primeras 24 horas (52). Suele administrar-
se una vez cada 21 dfas en una tnica dosis SC de 6 mg
por ciclo de tratamiento. También puede administrarse
en esquemas quincenales de QT. No hay suficiente evi-
dencia por el momento para recomendar el uso de peg-
filgrastim en esquemas semanales o en administraciones
menores de dos semanas (53).

Pegfilgrastim fue similar a filgrastim en los ensayos
de registro, pero un andlisis post hoc combinado de estos
estudios sugiere que pegfilgrastim es significativamente
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mejor en la reduccién de la incidencia de NF que fil-
grastim (RR 0,56; IC 95 %: 0,35 a 0,89) (54). En un
metaandlisis de cinco ensayos clinicos aleatorizados,
pegfilgrastim redujo el riesgo de NF un 36 % mads que
filgrastrim (RR 0,64; IC 95 %: 0,43 a 0,96) (55).

El Lipegfilgrastim (Lonquex®, Teva) es un conjugado
covalente de filgrastim con metoxi polietilenglicol (PEG)
por medio de un enlazador glucidico. Estd indicado en
adultos para la reduccién de la duracién de la neutropenia
y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes con
tumores malignos tratados con quimioterapia citotéxica
(con excepcidén de leucemia mieloide crénica y sindro-
mes mielodispldsicos). Se recomienda una dosis SC de
6 mg de lipegfilgrastim (una tnica jeringa precargada
de 6 mg) para cada ciclo de quimioterapia, administrada
aproximadamente 24 horas después de la QT (56).

Lipegfilgrastim se comparé con pegfilgrastim en un
ensayo de fase III de no inferioridad en 202 pacientes
con cdncer de mama en estadios II-IV tratadas con 4
ciclos de QT con doxorrubicina y docetaxel. El estudio
mostro la no inferioridad de la dosis de 6 mg de lipegfil-
grastim con respecto a la dosis de 6 mg de pegfilgrastim
para la variable principal: la duracién de la neutrope-
nia grave en el primer ciclo de quimioterapia (57). No
obstante, en un metaandlisis con 5769 pacientes proce-
dentes de 24 estudios, lipegfilgrastim se mostré menos
eficaz en la reduccidén del riesgo de neutropenia severa
en comparacioén con pegfilgrastim o filgrastim; sin em-
bargo, no hubo diferencias significativas en la duracién
de la neutropenia severa (58).

Factores estimulantes de granulocitos y macrdfagos
(GM-CSF)

Los GM-CSF estdn indicados en el trasplante de
médula 6sea como soporte para la movilizacién de pro-
genitores, en pacientes con neutropenia cronica severa,
en pacientes con mielosupresion inducida por radiacion
(H-ARS) (32,33) y para el tratamiento de la neutropenia
febril, pero no se recomienda su uso profilactico.

SARGRAMOSTIM

La administracion de Sargramostim (Leukine®,
Sanofi) deberia iniciarse entre 24-72 horas después de
completar la quimioterapia en una dosis diaria de 250
pg/m? y deberia mantenerse hasta la recuperacion de
neutréfilos a cifras normales o cercanas a la normalidad
(= 1500/mm?). La dosis de sargramostim puede redon-
dearse también a la dosis de los viales comercializados
seglin el peso del paciente.

En pacientes con transplante de médula dsea el trata-
miento con sargramostim puede iniciarse entre 1y 5 dias
después de la reinfusion de las células progenitoras.

[REV CANCER 2020;34(4):221-237]
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Serecomiendareducirladosisde 10 pg/kgaldiaa5 pg/kg
al dia una vez que se alcanza la cifra de 100 neutréfilos/
mm?® y mantenerla hasta que la recuperacién de neutrd-
filos sea > 1000 cels/mm’ durante al menos tres dias.
Para el GM-CSF, se recomienda iniciar su administra-
cion en el dia de la reinfusién y mantenerlo hasta que la
recuperacion de neutréfilos sea > 1500 cel/mm?* durante
tres dias consecutivos. La dosis puede reducirse un 50 %
cuando la cifra de neutréfilos sea > 2000 cels/mm?®.

BIOSIMILARES

Se denominan biosimilares aquellos productos biold-
gicos altamente similares al producto original aprobado
por las agencias oficiales, tinicamente con diferencias
menores, sin influencia en la eficacia, la seguridad y la
pureza (59). Un biosimilar tiene la misma cadena de ami-
nodcidos que el farmaco original. Puede observarse dife-
rencias a nivel molecular, como la estructura tridimensio-
nal, la glicosilacion, los perfiles de isoformas y el nivel de
agregacion con proteinas (60). Asi, se denominan como
intercambiables aquellos biosimilares que pueden utili-
zarse de forma indistinta al biolégico original. Si bien
ningun biosimilar parece gozar de esta denominacion por
laFDA, la evidencia hasta el momento parece indicar que
no existen diferencias clinicamente significativas en efi-
cacia y seguridad con el uso de biosimilares (61).

BIOSIMILARES DE FILGRASTIM

En 2015 fueron aprobados en Europa dos biosimila-
res de filgrastim: el XMO02, aprobado por la FDA en el
2012 como tbo-filgrastim en una solicitud de licencia
bioldgica original, y el EP2006 (Tabla II). Un estudio de
fase III abierto, que incluy6é 170 pacientes con cdncer
de mama que recibieron 4 ciclos de doxorrubicina y do-
cetaxel y que recogié datos de farmacodindmica y far-
macocinética, mostré que filgrastim EP2006 (Zarzio®,
Sandoz) es similar al filgrastim en la profilaxis primaria
de neutropenia grave (62).

Filgrastim-aafi (Nivestym®, Pfizer) fue aprobado
en julio de 2018 para las mismas indicaciones que fil-
grastim. En un estudio de fase III aleatorizado de equi-
valencia en 279 pacientes con neoplasia de mama que
recibian quimioterapia adyuvante con docetaxel/doxo-
rrubicina se observé que filgrastim-aafi era equivalente
a filgrastim en términos de eficacia y seguridad, con si-
milar incidencia de fiebre neutropénica y tiempo de re-
cuperacion de neutrdfilos (63). Un estudio prospectivo
que valoraba la tolerancia, la seguridad y la eficacia del
filgrastim-aafi en 386 pacientes oncoldgicos en trata-
miento quimioterdpico (VENICE) concluy6 que filgras-
tim-aafi era efectivo y bien tolerado tanto en profilaxis
primaria como secundaria (64).
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BIOSIMILARES DE PEGFILGRASTIM

En 2018 la FDA aprob¢d los dos primeros biosimi-
lares de pegfilgrastim: pegfilgrastim-jmdb y pegfil-
grastim-cbqv. Pegfilgrastim-jmdb (Fulphila®, Mylan)
fue comparado respecto al factor estimulante original
de pegfilgrastim en un ensayo clinico de fase III como
tratamiento profilactico de la neutropenia inducida por
quimioterapia, y se evidenci6 la ausencia de diferencias
clinicamente significativas (65). La evidencia respecto
al uso de pegfilgrastim-cbqv (Udenyca®, Coherus BioS-
ciences) es algo menor, pero también ha demostrado una
seguridad y un perfil farmacocinéticos y farmacodind-
micos equivalentes a pegfilgrastim (66).

En 2019 la FDA aprob6 pegfilgrastim-bmez (Ziex-
tenzo®, Sandoz) para las mismas indicaciones que pe-
gfilgrastim. Dos estudios aleatoriazados de fase III
(PROTECT-1 y PROTECT-2) demostraron la equiva-
lencia en eficacia y seguridad entre pegfilgrastim-bmez
y pegfilgrastim en pacientes con neoplasia de mama y
tratamiento quimioterdpico mielosupresor (67,68).

En su conjunto, la principal preocupacién en estos
farmacos es su capacidad real de sustituir a los biold-
gicos originales por cuestiones como una inmunogeni-
cidad aumentada, seguridad y menor eficacia (3). No
obstante, y como se ha expuesto, multiples ensayos
clinicos de fase III han comprobado cudn equiparables
son los biosimilares respecto a los estimuladores de co-
lonias granulociticas originales, por lo que estos han ido
aumentando en nimero durante los tltimos afios hasta
convertirse en parte del estdndar en la prictica clinica y
se contempla su uso dentro de esta (Tabla II).

TOXICIDAD RELACIONADA CON EL USO DE FACTORES
ESTIMULANTES DE COLONIAS MIELOIDES (CSF)

En la tabla III se describe la toxicidad mas relevante
relacionada con el uso de factores de crecimiento mie-
loide. Las toxicidades listadas provienen de las fichas
técnicas de los productos y se basan en estudios de dife-
rentes poblaciones de pacientes. Para filgrastim, tbo-fil-
grastim, pegfilgrastim y biosimilares, las toxicidades se
basan en neoplasias no mieloides. Sin embargo, para
sargramostim, las toxicidades se basan principalmente
en estudios de pacientes con leucemia y trasplantes, y
las toxicidades observadas pueden reflejar la via de ad-
ministracién intravenosa y pueden diferir de las de la
administracion subcutdnea. No se han observado todas
las toxicidades enumeradas con cada factor, pero se es-
peran toxicidades similares con filgrastim, tbo-filgras-
tim, pegfilgrastim y biosimilares.

El efecto adverso mds frecuente en relacién a la ad-
ministracion de G-CSF es el dolor 6seo o musculoes-
quelético leve-moderado, que aparece en el 10-30 %
de los pacientes. Con respecto a los datos notificados
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en los ensayos clinicos, el dolor 6seo asociado con peg-
filgrastim no parece ocurrir con mayor frecuencia o con
mayor gravedad que el dolor 6seo asociado con la admi-
nistracion diaria de G-CSF (69). Los pocos datos disponi-
bles apoyan el uso de naproxeno 500 mg dos veces al dia
u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) similares
entre 5 y 7 dias después de la administracién de G-CSF
(70). En los pacientes que puedan tener contraindicado un
AINE podria utilizarse el paracetamol. Algunos pacientes
pueden experimentar dolor dseo refractario a los AINE.
Como alternativa, pueden usarse antihistaminicos, como
la loratadina 10 mg al dia, o analgésicos opioides.

Algunos pacientes pueden desarrollar reacciones
alérgicas que afectan a la piel, al sistema respiratorio o
al sistema cardiovascular: desde manifestaciones cutd-
neas leves como rash, urticaria y edema facial a eventos
mds severos como sibilantes, disnea, hipotension, taqui-
cardia y anafilaxia.

Otras posibles toxicidades mds raras, aunque graves,
incluyen el sindrome de distress respiratorio agudo, la
hemorragia alveolar y hemoptisis, la ruptura esplénica,
la toxicidad pulmonar inducida por bleomicina y la po-
sible aparicion de sindromes mielodisplasicos (SMD) y
leucemias mieloides agudas (LMA).

Aunque ha habido sugerencias de un riesgo poten-
cialmente mayor de desarrollar LMA y SMD después de
la administracién de CSF a partir de estudios epidemio-
16gicos, esto no se ha observado en ensayos aleatoriza-
dos individuales (71-73). No obstante, un metaanalisis
publicado por Lyman y cols. (74) mostrd un incremento
del 0,41 % en el riesgo absoluto (IC 95 %; 0,10-0,72 %,
p = 0,009) y un riesgo relativo estimado de 192
(IC 95 %, 1,19-3,07, p = ,007) para el desarrollo de
LMA/SMD relacionados con el uso de G-CSF. Si bien
a partir de este metaandlisis no es posible determinar si
el riesgo de LMA/SMD es secundario a G-CSF o esta
relacionado con dosis totales mds altas de quimiotera-
pia, la mortalidad general disminuy6 con la adicién de
G-CSF. Una actualizacién de este metaandlisis publica-
do también por Lyman (75) en 2018 llegé a las mis-
mas conclusiones, informando de un mayor riesgo de
desarrollo de neoplasias malignas secundarias, incluida
LMA/SMD (RR = 1,85; IC 95 %: 1,19-2,88; p < 0,01)
y de una mejoria en la supervivencia (RR de mortalidad
=0,86; IC 95 %: 0,80-0,92; p <0,0001) de los pacientes
que recibieron profilaxis primaria con G-CSF.

Los datos sobre la seguridad de la administracion de
factores de crecimiento mieloide después de la infusion
de células T modificadas con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR) son limitados y las practicas institucio-
nales varfan ampliamente. La FDA recomienda evitar el
uso de MGF, en particular GM-CSF, durante las prime-
ras tres semanas después de la infusion celular o hasta
que se haya resuelto el sindrome de liberacién de cito-
cinas. El uso después de ese periodo de tiempo puede
considerarse para el tratamiento de la neutropenia (76).
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TABLAIII
TOXICIDAD RELACIONADA CON EL USO DE FACTORES DE CRECIMIENTO MIELOIDE

Factores estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF)

Reacciones alérgicas:

Piel: rash, urticaria, edema facial

Respiratorio: sibilantes, disnea

Cardiovascular: hipotension, taquicardia, anafilaxis
Regimenes quimioterdpicos con bleomicina:

Advertencias
Filgrastim,
pegfilgrastim,
y tbo-filgrastim

Toxicidad pulmonar

Rotura esplénica

Sindrome de distress respiratorio agudo
Hemorragia alveolar y hemoptisis

Crisis drepanocitica (solo en pacientes con drepanocitosis)
Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

Vasculitis cutanea
Inmunogenicidad

Precauciones

Reacciones adversas Dolor dseo

Factores estimulantes de colonias granulocitos-macrdfagos (GM-CSF)

Retencién de liquidos
Sintomas respiratorios

Advertencias

Sintomas cardiovasculares: usar con precaucién en pacientes

con enfermedad cardiaca preexistente
Disfuncién hepdtica y renal: monitorizacion previa al inicio

del tratamiento

En leucemia mieloide aguda: fiebre, reacciones cutdneas, alteraciones

Sargramostim

metabdlicas, nduseas, vomitos, pérdida de peso, edema y anorexia

En trasplante alogénico de progenitores: dolor abdominal, resfriado,
dolor de pecho, diarrea, nduseas, vomitos, hematemesis, disfagia,
Reacciones adversas hemorragia gastrointestinal, prurito, dolor 6seo, artralgias, hemorragia

en> 10 %

ocular, hipertension, taquicardia, hiperbilirrubinemia, hiperglucemia,

aumento de creatinina, hipomagnesemia, edema, faringitis, epistaxis,
disnea, insomio, ansiedad y aumento BUN e hipercolesterolemia

En trasplante aut6logo de progenitores: astenia, malestar, diarrea, rash,
edema periférico y enfermedades del tracto urinario

CONCLUSIONES

La profilaxis primaria con CSF disminuye la tasa de
infecciones y el riesgo de neutropenia y NF durante la
QT, asi como el riesgo de muerte relacionada con la in-
feccion. La necesidad de profilaxis primaria debe eva-
luarse individualmente antes de cada ciclo de quimio-
terapia, valorando no solo el tipo de QT, sino también
factores individuales del paciente que puedan incremen-
tar el riesgo de NF, asi como la intencién del tratamiento
que va a administrarse.

Tras un episodio de NF o de neutropenia limitante
de dosis, la profilaxis secundaria con CSF debe con-
siderarse en el siguiente ciclo de quimioterapia si no
se ha administrado previamente CSF o en situaciones
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en las que las reducciones o retrasos de dosis estén aso-
ciados a un mal prondstico.

El uso de CSF en el tratamiento de la NF reduce la
duracién de la neutropenia, de la estancia hospitalaria y
del uso de antibidticos iv, pero no se observa una dismi-
nucién de la mortalidad secundaria a infecciones o un
aumento de la supervivencia global.

El efecto adverso mds frecuente en relacién a la ad-
ministracién de CSF es el dolor 6seo o musculoesquelé-
tico leve-moderado.

Los factores estimulantes de colonias recombinantes
humanos con mayor experiencia en la practica clinica han
sido el filgrastim y el pegfilgrastim. En los dltimos afios las
agencias reguladores han aprobado el uso de biosimilares
en las mismas indicaciones que los productos originales.
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