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El uso de factores estimulantes de colonias ha reducido
considerablemente el riesgo de aparicién de fiebre y neu-
tropenia tras quimioterapia, asi como los retrasos y las re-
ducciones de las dosis de quimioterapia.

La SEOM constituyé un grupo de trabajo formado por
15 oncélogos médicos que basaron su trabajo en una
revision de la literatura expuesta en una reunion en Ma-
drid en mayo de 2006.

La Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM) ha
constituido un grupo de trabajo para revisar el uso de los
factores estimuladores de colonias (CSF) y poder estable-
cer unas pautas de consenso para su utilizacion.

Se siguieron las definiciones de la ASCO (American So-
ciety of Clinical Oncology) para los niveles de evidencia
y los grados de recomendacion.

-
PROFILAXIS PRIMARIA

La neutropenia es el afecto adverso hematolégico mas
frecuente y una de las toxicidades dosis- limitante mas
comunes. La duracion y la severidad de la neutrope-
nia son determinantes para el riesgo de infeccién du-
rante el episodio. La neutropenia febril es una de las
emergencias oncoldgicas mas importantes con una
mortalidad asociada estimada entre un 7-11%.

Dos metandlisis han demostrado que el uso de factores

estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) dismi-

nuye el riesgo de fiebre y neutropenia un 50%. La dis-

minucion del riesgo de fiebre y neutropenia debe ser el
kobjetivo de la administracion de G-CSF.

Son esquemas considerados de dosis intensa con riesgo
mayor del 20% de requerir profilaxis secundaria el TAC
(taxotere, adriamicina, ciclofosfamida), AC-T (adriami-
cina, ciclofosfamida seguido de taxotere), AT (adriami-
cina, taxotere), MVAC (metotrexate, vinblastina, adria-
micina, cisplatino), CAE (ciclofosfamida, adriamicina,
etopdsido) y VIP (vinblastina, cisplatino, etopésido).

Recomendaciones:

* Las guias de ASCO recomiendan el uso de CSF de forma
profilactica con esquemas de quimioterapia con riesgo
de fiebre y neutropenia del 20% (en vez del 40% que
se consideraba en las guias anteriores). Esto se basa en
un metandlisis en el que se observé un descenso del)
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45% en el riesgo de muerte relacionado con una infec-
cién, y en un ensayo clinico randomizado que muestra
un descenso significativo del riesgo de fiebre y neutro-
penia (17% vs 1%) en la rama de pegfilgrastim frente a
placebo. En pacientes con tratamientos paliativos cuyo
Gnico objetivo es mejorar la calidad de vida, es prefe-
rible disminuir la dosis de quimioterapia.

* Estas guias no recomiendan el uso de CSF como pro-
filaxis primaria en pacientes con un riesgo menor del
10% de fiebre y neutropenia.

° Para pacientes con riesgo intermedio (10-20%) se
debe individualizar.

PROFILAXIS SECUNDARIA

Un episodio de fiebre y neutropenia es un factor de riesgo
para eventos neutropénicos en ciclos posteriores. La profi-
laxis secundaria tiene un doble objetivo. Por una parte iden-
tificar un grupo de pacientes con mas posibilidades de be-
neficiarse y evitar el uso de CSF en pacientes que no lo ne-
cesitan, disminuyendo costes y evitando complicaciones.

Las recomendaciones de la ESMO (European Society of Me-
dical Oncology) sobre la profilaxis secundaria incluyen que
el riesgo de fiebre y neutropenia en ciclos siguientes pueda
ser peligroso para la vida o que la eficacia se vea compro-
metida al disminuir la dosis o retrasar el tratamiento.
Recomendaciones:

* Administrar profilaxis secundaria con CSF tras un episodio
de fiebre y neutropenia o de neutropenia seria en casos
de quimioterapia adyuvante o tumores quimiosensibles.

* Reducir la dosis de quimioterapia tras episodios de fiebre
y neutropenia en pacientes con quimioterapia paliativa.

PROFILAXIS PRIMARIA EN
SITUACIONES ESPECIALES

Las tasas de neutropenia en algunos esquemas de qui-
mioterapia aumentan al asociar otros factores.

Quimioterapia y radioterapia concurrente. Un estudio cli-
nico randomizado publicado en 1995 en el que se com-
paraba quimioterapia concomitante con radioterapia frente
a quimioterapia sola en pacientes con cancer de pulmon,
mostré una incidencia mayor de trombopenia grado 3-4 en
los pacientes que estaban recibiendo G-CSF.
Recomendacién:
° Se debe evitar el uso de CSF en pacientes con qui-
miorradioterapia en los que el campo de irradiacion
incluya el mediastino.

Pacientes de edad avanzada. Se asocia con mds riesgo

de fiebre y neutropenia debido a cambios en el perfil

farmacocinético de los citotéxicos, la frecuente polifar-
kmacia y las comorbilidades asociadas.
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Recomendacion:

° Debe usarse profilaxis primaria en pacientes mayores
de 70 afios que reciban un esquema de quimioterapia
moderadamente mielosupresor para el tratamiento
del cancer de mama, pulmén, urotelial o el linfoma
(nivel | de evidencia).

Pacientes VIH. Presentan mayor riesgo de neutropenia.

Hay datos de estudios fase Il que muestran una reduccién

de complicaciones al utilizar CSF pero no un beneficio

en la supervivencia global.

Recomendacion:

* Se debe administrar CSF como profilaxis primaria en pa-
cientes con VIH sometidos a esquemas de quimioterapia
moderadamente mielosupresores (nivel | de evidencia).

Dosis densas. El uso de CSF ha permitido la administra-

cién de esquemas de quimioterapia previamente pauta-

dos cada 3 semanas, cada 2 semanas (adriamicina-ci-

clofosfamida seguido de taxol o CHOP) manteniendo la

intensidad de dosis. No hay estudios comparativos fase

Il entre pegfilgrastim vy filgrastim.

Recomendaciones:

° Los esquemas de dosis densas deben administrarse
con profilaxis primaria de CSF (nivel | de evidencia).

° El CSF de eleccion es Filgrastim y debe administrarse
en el dia +3 o +4 a 5pg/Kg/dia (nivel | de evidencia).

° La duracién no debe ser menor de 8 dias en cancer
de mama ni de 10 en linfomas (nivel de evidencia ll,
recomendacién grado A).

* Pegfilgrastim una dosis por ciclo a las 24 horas de la ad-
ministracion de la quimioterapia es una opcion valida
(nivel de evidencia Il, grado de recomendacién A).

Quimioterapia a altas dosis (movilizacién y profilaxis de
fiebre y neutropenia). CSF se utilizan tanto con quimiotera-
pia como sin ella para la movilizacion previa al transplante.
Los beneficios en la prevencién o la disminucién de morbi-
mortalidad de la fiebre y neutropenia en la recuperacion de
la quimioterapia a altas dosis no han sido demostrados.

USO TERAPEUTICO DE CSF

La neutropenia febril requiere una intervencién médica in-
mediata, el pronéstico depende de la duracion y el grado
de la neutropenia. El uso de CSF ha sido discutido porque
los distintos estudios mostraban resultados controvertidos.
Tras los Ultimos metanalisis las recomendaciones son:

° La evidencia disponible apoya el uso de CSF para
el tratamiento de la neutropenia febril en pacientes
hospitalizados. No asi en pacientes con neutropenia
febril de bajo riesgo que puedan ser manejados de
forma ambulante.

° La evidencia actual, no apoya el uso de CSF en pa-
cientes con neutropenia afebril.
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