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no Hodgkin. Informe sobre cinco casos
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> RESUMEN

Antecedentes: La neutropenia es una consecuencia gra-
ve inducida por la quimioterapia (QT) en el linfoma no
Hodgkin; con frecuencia es motivo de hospitalizacion,
complicaciones de tipo infeccioso, mayor uso de an-
tibidticos y causa posible de muerte. Segiin la definicion
empleada en cada estudio, la neutropenia se registra entre
35% y 85% de los pacientes durante todos los ciclos de
QT. Algunos estudios con pequefios tamafios muestrales
han establecido la utilidad del factor estimulante de colonias
de granulocitos para reducir los intervalos de quimioterapia.
Informe de los casos: Se informa sobre la experien-
cia con pegfilgrastim en cinco pacientes con linfoma no
Hodgkin, para acelerar la recuperacion de la neutropenia
secundaria a la quimioterapia.

Discusion: La aplicacion de pegfilgrastim resultd ser efi-
caz en la limitacién de la neutropenia, como se estima
en los resultados observados. Ademis, se documenté la
seguridad del pegfilgrastim ya que sdlo se observaron dos
eventos de ostealgia y un evento de fiebre.
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> ABSTRACT

Background: Neutropenia is a severe consequence secondary to
chemotherapy of lymphoma non-Hodgkin. It results in hospita-

lization, complications as infections, more use of antibiotics and
can produce mottality. Its frequency fluctuates from 35% to 85%
during all cycles of chemotherapy according to several studies.

Some small trials have established the utility of the granulocy-

te colony-stimulating factor to reduce intervals between cycles of
chemotherapy.

Case reports: Five cases with neutropenia secondary to chemo-

therapy for the treatment of lymphoma non-Hodgkin treated with
peghilgrastim are reported.

Discussion: Pegfilgrastim was useful in the correction of neutro-

penia secondary to chemotherapy for lymphoma non-Hodgkin.

Moreover, pegfilgrastim showed a good profile of security.

Key words: filgrastim; lymphoma, non-Hodgkin; leutropenia;
therapeutics, México.
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> INTRODUCCION

El término linfoma hace referencia a un conjunto de
tumores que se desarrollan en el sistema linfitico (cin-
cer linfitico), también conocidos como tumores sdlidos
hematologicos para diferenciarlos de las leucemias. La
Organizacién Mundial de la Salud clasifica al linfoma en
dos tipos seguin su origen celular, el linfoma mas frecuen-
te es conocido como linfoma no Hodgkin (LNH),
donde predomina las células “B” y representa mas de 90%
de los casos.!

Como en otros tipos de cinceres, la incidencia del
LNH se ha incrementado considerablemente en las 1l-
timas dos décadas, ocupando el quinto lugar dentro de
las neoplasias mds frecuentes en los Estados Unidos y se
registran hasta 25 casos por cada 100 000 habitantes.?
Constituye el tercer tipo de cancer con mayor crecimien-
to en su frecuencia, después del melanoma y del cincer
de pulmén.

En México, el LNH constituye el tercer cincer mas
comun en el sexo masculino (7.1%) vy el cuarto en el
femenino (2.6%0). Se ha constatado que en México tam-
bién se ha incrementado la frecuencia del LNH.3 Cabe
seflalar que si bien el LNH puede manifestarse en cual-
quier edad, su mayor incidencia es en la etapa productiva
del individuo, en el 90% de los casos.*

El tratamiento del linfoma ha tenido un avance muy
significativo en la dltima década; se ha observado que
de ser una neoplasia con alta mortalidad, actualmente es
un tipo de cancer curable en una elevada proporcién de
pacientes. Para el caso particular del linfoma agresivo (el
mids comun), hasta 80% de los casos son susceptibles de
curacién con las nuevas modalidades de tratamiento. La
neutropenia es el principal efecto grave en el tratamiento
con quimioterapia (QT) para el cincer; con frecuencia
requiere hospitalizacién y uso de antibiéticos. También
es causa de complicaciones de tipo infeccioso y puede
causar la muerte. Segtin la definicién empleada en cada

Tabla 1.
Cifras de leucocitos y neutrdfilos de los pacientes antes del inicio de QT y después
de cada ciclo.

Etapa Leucocitos Neutréfilos
Pre-QT 8.7 +214(6.4-11.9) 6.5+23(4.7-9.9)
1er. ciclo de QT 7.7 +1.8 (5.6-9.6) 58+16(4.4-7.8)
2° ciclo de QT 14.2+9.9(6.7-25.6) | 11.4+9.2(4.5-23.8)
3er. ciclo de QT 74 +£1.7(54-9.5) 53+19(3-74)
4° ciclo de QT 7.7 +4.8(4.6-16.1) 59+4.8(29-14.4)
5° ciclo de QT 4.3+1.8(1.7-6.6) 3.7+11(2.8-51)
6° ciclo de QT 47 +11(3.4-6.3) 24+11(0.7-31)
7° ciclo de QT 49+21(2.6-7.9) 3.4+16(1.5-5.3)

estudio, la neutropenia se registra en 35% a 85% de los
pacientes durante todos los ciclos de QT. Algunos estu-
dios con pequenos tamanos muestrales han establecido la
utilidad del factor estimulante de colonias de granulocitos
para reducir los intervalos de tratamiento con CHOP y
con CEOP .37

Pegfilgrastim: El pegfilgrastim, filgrastim SD-01 o
GSCF-SDO1 (Neulastim®), es un factor estimulante pe-
gilado de colonias de granulocitos de larga duracién. Su
mecanismo de accion es similar al del filgrastim, sin em-
bargo, la conjugacién de la citocina con una molécula
ramificada de polietilenglicol (pegilacién), incrementa
significativamente su vida media terapéutica al reducir su
depuracién renal permitiendo su administracién en dosis
unica tras cada ciclo de quimioterapia citotéxica para tu-
mores malignos.®

Pegfilgrastim y filgrastim presentan el mismo mecanis-
mo de accidn, causan aumento marcado de los neutréfilos
en la sangre periférica en 24 horas, con elevaciones minimas
de los monocitos y linfocitos. Al igual que filgrastim, los
neutrofilos producidos en respuesta a pegfilgrastim funcio-
nan normalmente o mejor como lo demuestran las pruebas
de quimiotaxis y de funcién fagocitica.®

Tabla 2.
Cifras de leucocitos y neutrdfilos de los pacientes en los dias 0y 7 de cada ciclo.

Leucocitos, promedio (intervalo) Neutrdfilos, promedio (intervalo)
Ciclos Dia 0 Dia 7 Dia 0 Dia7
1 7.7 +1.8(5.6-9.6) 31+27(0.5-6.8) 58+ 1.7 (4.4-7.8) 20+21(01-4.9
2 14.2 +9.9 (6.7-25.6) 1.6 +0.6(1.0-24) 114 +9.2(4.5-23.9) 08+0.5(0.2-1.4)
3 7417 (5.4-9.5) 21+£19(05-4.2) 5.3+1.9(3.0-7.4) 1.3+1.6(0.1-3.)
4 77+ 4.8 (4.6-16.1) 29+25(0.9-6.9) 59+4.8(2.9-14.4) 2.2+26(0-6.5)
B 4.3+1.8(1.7-6.6) 1.6 +0.9(0.6-2.7) 37+11(25-51) 11+0.9(01-2.3)
6 47 +11(3.4-6.3) 0.9+0.3(0.5-1.2) 24+11(0.7-31) 0.5+0.3(0.1-0.8)
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Tabla 3.
Cifras de neutrofilos de los pacientes en los dias 7 y 14 de cada ciclo.
Ciclo Dia7 Dia 14 p
1 20+21 6.8+29 <0.05
2 0.7+05 6.7 +37 <0.05
3 13+16 6.3+24 <0.05
4 22+26 46+04 NS
5 0.9 49+19 <0.05
6 05+0.3 35+09 <0.05

> CASOS CLINICOS

Previa obtencién de su respectivo consentimiento in-
formado, se incluyeron cinco casos entre 18 y 65 afios
de edad con diagndstico de LNH de novo, con una ca-
lificacidén, basados en la escala del Grupo Cooperativo
de Oncologia del Este (ECOG, por sus siglas en inglés):
bilirrubinas séricas totales menores o iguales a dos veces
de aumento o mas de dos veces arriba del limite superior
normal; conteo absoluto de neutréfilos mayor a 20 000
células por milimetro ctbico. Se excluyd a los pacien-
tes con compromiso de la médula 6sea de mds de 10%,
cualquier condicién pre-maligna, infecciones activas que
requiricron terapias anti-infecciosas sistémicas, dentro de
las 72 horas previas al inicio de lIa QT. Los pacientes reci-
bieron pegfilgrastim mientras durd la QT.

El seguimiento de los casos se realizd hasta 28 dias
después de recibida la altima dosis de pegfilgrastim; todos
los pacientes recibieron dosis fijas de 6 mg de pegfilgras-
tim por via subcutinea 24 horas después de la dltima
dosis de QT. Se registrd la temperatura oral a partir del dia
uno del ciclo, hasta el final del estudio y se monitorizo,
con biometria hematica completa, los dias uno, siete y 14
de cada ciclo de QT.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva, prueba de
los signos de Wilcoxon.

> RESuULTADOS

Se estudiaron cinco pacientes con promedio de edad de
49.8 £ 8.6 anos; tres con diagndstico de LNH subtipo
difuso de células grandes y dos con LNH subtipo fo-
licular. Las cifras de leucocitos y neutrdfilos antes del
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tratamiento y después de cada ciclo de QT se presentan
en la Tabla 1 y las cifras de leucocitos y neutréfilos los
dias cero y siete de cada ciclo, se muestran en la Tabla
2. En cada ciclo de QT se aplicé pegfilgrastim y se com-
pararon las cifras de neutrdfilos del dia siete con las del
dia 14 de los siete ciclos de quimioterapia R-CHOP
agrupados. Las cifras de neutrdfilos se muestran en la
Tabla 3, en la que se aprecia incremento estadistica-
mente significativo de estas células, posterior al empleo
del pegfilgrastim.

Dentro de los eventos adversos, se observd dolor
6seo en dos pacientes y un cuadro de infeccion de vias
aéreas superiores que fueron de manejo sencillo.

> DiscusioN

La aplicacion de pegfilgrastim resulté ser eficaz en la limi-
tacion de la neutropenia, como se estima en los resultados
observados en estos pacientes. Asimismo, el pegfilgrastim
es seguro ya que solo se observaron dos eventos de dolor
6seo y un evento de fiebre secundario a infeccidn respi-
ratoria de via aérea superior.
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