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Neutropenia inducida por quimioterapia en pacientes con cancer de mama
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y prospectivo de 201 pacientes con cancer
de mama atendidos en el Servicio de Quimioterapia del Hospital Oncoldgico Docente
Provincial “Conrado Benitez Garcia” de Santiago de Cuba durante un afio (de junio del
2013 a igual mes del 2014), a fin de caracterizarles y determinar la presencia de
neutropenia como reaccion adversa al tratamiento. La informacion fue analizada
estadisticamente mediante el calculo porcentual y la prueba de la X2, con lo cual se
obtuvo que 82 pacientes padecieran neutropenia (40,7 %), en quienes predomind el
grupo etario de 41-60 afios (50,0 %), el estadio clinico II del tumor maligno (65,8 %) vy
un Unico episodio de neutropenia (90,2 %). En cuanto a las pacientes diagnosticadas
con neutropenia, se registraron 91 episodios, con mayor frecuencia de los grados
moderado (52,7 %) y leve (39,5 %), y una reaccidn favorable al factor estimulante de
colonias de granulocitos humano en 81,8 % de ellas. Por ultimo, se demostré la
existencia de neutropenia como efecto adverso a los citostaticos en casi 50 % de las
pacientes, asi como el resultado beneficioso del factor estimulante en estas; sin
embargo, no se hallé asociacidon entre las diferentes combinaciones de citostaticos y los
episodios y grados de neutropenia.

Palabras clave: neutropenia, cancer de mama, quimioterapia, citostaticos, factor
estimulante de colonias de granulocitos humano.

ABSTRACT

A descriptive, cross-sectional and prospective study of 201 patients with breast cancer
assisted in the Chemotherapy Service of "Conrado Benitez Garcia" Teaching Provincial
Oncological Hospital in Santiago de Cuba was carried out during a year (from June, 2013
to the same month of 2014), in order to characterize them and to determine neutropenia
as adverse reaction to the treatment. The information was analyzed statistically by
means of the percentage calculation and the test Chi squared test, with which it was
obtained that 82 patients suffered neutropenia (40.7%) in whom the age group 41- 60
years prevailed (50.0%), the clinical stage II of the malignant tumor (65.8%) and just
one neutropenia episode (90.2%). As for the patients diagnosed with neutropenia, 91
episodes were registered, with higher frequency of the moderated degrees (52.7%) and
mild (39.5%), and a favorable reaction to the stimulating factor of human granulocytes
colonies 81.8% of them. Lastly, the neutropenia existence as adverse effect to the
cytostatic drugs in almost 50% of the patients was demonstrated, as well as the
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beneficial result of the stimulating factor in them; however, there was no association
between the different combinations of cytostatic drugs and the episodes and neutropenia
degrees.

Key words: neutropenias, breast cancer, chemotherapy, cytostatic drug, stimulating
factor of human granulocytes colonies.

INTRODUCCION

La quimioterapia es el tratamiento del cancer a base de un medicamento antineoplasico o
una combinacion de dichas drogas en un régimen de tratamiento estandar. Los agentes
de quimioterapia mas comunes actian destruyendo las células que se dividen
rapidamente, lo cual significa que también pueden dafar las células normales con esta
caracteristica (células en la médula dsea, el tracto digestivo y el foliculo piloso); los
efectos secundarios mas comunes son: mielosupresion e inmunosupresion, mucositis
(inflamacién del revestimiento del tracto digestivo) y alopecia.'?

De hecho, la depresidon del sistema hematopoyético es una de las reacciones adversas
mas frecuentes, que no en pocas ocasiones ha llevado a suspender el tratamiento y
buscar alternativas sustitutivas como la transfusion de concentrados de eritrocitos,
plaquetas y concentrados de leucocitos, lo que puede agravar y complicar aun mas el
cuadro clinico del paciente, y en ocasiones precipitar la muerte.®

Estudios recientes de pacientes con cancer de mama o con linfoma no Hodgkin en
estadios tempranos de la enfermedad, muestran que la neutropenia febril y grave es la
mayor causa de reduccion de la intensidad relativa de dosis, y ello disminuye el periodo
libre de episodios y la sobrevida.®

El factor estimulante de colonias de granulocitos humano (G-CSF, por sus siglas en
inglés) es una citosina, hormona glicoproteica producida por monocitos, macréfagos,
fibroblastos y células endoteliales. Sus células diana son progenitores mieloides tardios,
vinculados con la serie granulocitica. Esta hormona aumenta los valores de neutrdfilos
en la sangre periférica en un periodo de 24 horas, a niveles que generalmente exceden
los valores basicos; es producida por el organismo en pequenas cantidades, pero la
produccion de G-CSF recombinante ha permitido disponer de las cantidades necesarias
para tratar a los pacientes con neutropenia de diferentes causas. Asi, la administracion
de esta hormona esta indicada para reducir la duracién de la neutropenia y la incidencia
de la neutropenia febril en los pacientes con neoplasias, con beneficios que consisten en
la prevencion de infecciones, la disminucién del periodo de hospitalizacion y del uso de
antibidticos; ademas, se ha demostrado que desempefia una funcién fundamental en los
diferentes procesos de reproduccién humana.””®

Por otra parte, en el sexo femenino la mortalidad por cancer de mama ha ocupado el
segundo lugar en Cuba, y en la provincia de Santiago de Cuba.!® Esta entidad es una de
las neoplasias malignas por la que usualmente se aplica tratamiento citotoxico, y en el
Hospital Oncoldgico de Santiago de Cuba resulta la mas frecuente; sin embargo, aln no
se habia podido caracterizar las pacientes con mielodepresion, en especial con
neutropenia inducida por esta terapéutica, asi como el efecto del factor estimulante de
colonia de granulocitos para contrarrestarlo. Lo anterior condujo a efectuar la presente
investigacién.
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METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo, transversal y prospectivo de 201 féminas con cancer de
mama, atendidas en el Servicio de Quimioterapia del Hospital Oncoldgico Docente
Provincial “Conrado Benitez Garcia” de Santiago de Cuba, de junio del 2013 a igual mes
del 2014, con vistas a caracterizarles desde el punto de vista oncohematoldgico y
determinar la presencia de neutropenia inducida por citotdxicos, antes y después del
tratamiento con el G-CSF.

A tales efectos, se cred una planilla que permitié recoger las variables: edad, estadio
clinico, esquema de citostaticos (segun normas), conteo global de neutrdfilos, pacientes
con neutropenia, episodios de neutropenia en cada paciente, grados de los episodios de
neutropenia, respuesta al tratamiento con el G-CSF, presencia de factores
predisponentes a complicaciones y reacciones adversas al tratamiento con el G-CSF.

Para la realizacidon de este estudio se tuvieron en cuenta los principios éticos basicos:
beneficencia, no maleficencia, justicia y conservacion la autonomia.

Criterios de evaluacion

e Respuesta al G-CSF!
—Conteo absoluto de leucocitos: 4,5 x 10°/L o mas
—Conteo absoluto de neutroéfilos: 2 x 10°/L o mas

o Criterios para evaluar la neutropenia’
—Neutropenia leve: conteo absoluto de neutréfilos de 1-1,9 x 10%/L
—Neutropenia moderada: conteo absoluto de neutréfilos de 0,5-1 x 10°/L
—Neutropenia grave (grado 4): conteo absoluto de neutréfilos de < 0,5 x 10%/L

e Puntos de corte para la concentracién de hemoglobina en sangre (establecidos por la
Organizaciéon Mundial de la Salud para definir la anemia):*!
—Mujeres adultas------------- 120 g/L
—Varones adultos------------ 130 g/L

e Diferentes grados de anemia (en g/L)
Mujeres adultas Hombres adultos

— Leve 90 a 119 90 a 129
— Moderada 70 a 89 70 a 89
— Grave <70 <70

Se considerd que el paciente presentaba factores predisponentes al incremento de
complicaciones, si existia uno o varios de ellos antes o durante el tratamiento citotdxico,
en el interrogatorio o en la historia clinica.

e Factores predisponentes a complicaciones

- Enfermedades crénicas intercurrentes

- Infecciones agudas o croénicas

— Anemia moderada o grave

- Edad mayor de 65 afios

— Episodios previos de neutropenia o pancitopenia periférica
— Estadios clinicos III y IV
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— Estado de actividad tumoral

— Infiltracion medular (segun informe de medulograma)

— Neutropenia febril (temperatura corporal de 38 grados o mas)

— Tratamiento citostatico combinado con la radioterapia (radioterapia previa a la
quimioterapia)

La informacién fue procesada estadisticamente y se utilizé el porcentaje como medida de
resumen; también se aplicé la prueba de independencia de la X? y se prefijé como
significativa la probabilidad de error obtenida (p) menor que 0,05, equivalente a un nivel
de confianza de 95 %; es decir, si p<0,05 se rechaza la hipétesis nula y se acepta que
existe relacidén entre las variables analizadas. Para todos los calculos se utilizaron los
sistemas estadisticos informatizados SPSS y EPIDAT.

RESULTADOS

De las 201 pacientes tratadas con citotdxicos, 82 presentaron neutropenia, que
representd 40,7 % del total. En la tabla 1 se muestra que la mayoria de las pacientes
padecieron solo un episodio de esta reaccion adversa (90,2 %), y que el estadio clinico II
fue el predominante, con 54 pacientes.

Tabla 1. Pacientes segun estadios clinicos y episodios de neutropenia

Episodios de Estadios clinicos Total
neutropenia I I I v

No. % No. % No. % No. % No. %
Uno 10 93,0 51 94,9 11 81,2 2 66,6 74 90,2
Dos 3 5,0 3 18,7 1 33,3 7 8,5
Tres 1 6,7 1 1,3
Total 11 100,0 54 100,0 14 100,0 3 100,0 82 100,0

La mayor parte de las afectadas correspondieron al grupo etario de 41-60 afios, con 41
de ellas, para 50,0 %; mientras que de las restantes, 32 eran del grupo de 61-80 afios
(39,1 %) y 9 del grupo de 21-40 afios (10,9 %).

De los 201 ciclos de citotéxicos empleados, 152 se realizaron con el esquema
Adriamicina®-ciclofosfamida (AC), 15 con Taxol®, 17 con ciclofosfamida-metotrexato-5
fluorouracilo (CMF) y 26 con Taxol®-carboplatino (TC). En las pacientes que padecieron
un total de 91 episodios de neutropenia (43,3 %), la combinaciéon de AC fue la mas
utilizada y, aunque el esquema CMF produjo un menor numero de episodios (29,4 %) y
el Taxol® una mayor cantidad (53,0 %), no se encontré asociacién estadistica entre
ninguno de estos esquemas y la reaccion adversa (figura).
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Fig. Episodios de neutropenia segun aplicacion de citostaticos

Se observé que de los 3 grados de neutropenia padecidos por las pacientes (tabla 2), el
moderado fue el mas frecuente, seguido del leve. Aunque el Taxol® fue el citostatico
que mayormente produjo neutropenia moderada, no se encontraron diferencias
significativas al aplicar X?, por lo que no hubo asociacién entre los grados de leucopenia
y los esquemas de quimioterapia aplicados.

Tabla 2. Grados de neutropenia segun citostatico empleado

Grados de neutropenia

Citostaticos Leve Moderada Grave Total
No. % No. % No. % No. %
Adriamicina®/Endoxan® 28 41,8 35 52,2 4 6 67 100,0
Endoxan®/5 FU/ metotrexato 1 20,0 3 60,0 1 20 5 100,0
Taxol®/carboplatino 2 18,2 8 72,7 1 9,1 11 100,0
Taxol® 5 62,5 2 25,0 1 12,5 8 100,0
Total 36 39,5 48 52,7 7 7,8 91 100,0

X2= no hay asociacién

En la tabla 3 se expone la respuesta positiva al tratamiento con el G-CSF de la mayoria
de las afectadas con neutropenia y que esa respuesta fue similar en todos los grados de
leucopenia, por lo que no se encontrd asociacion estadistica.

Tabla 3. Frecuencia de los episodios en pacientes que
respondieron al G-CSF segun el grado de neutropenia

Grados de No. de Episodios en pacientes
neutropenia episodios que respondieron

No. %
Leve 36 29 80,5
Moderada 48 43 89,5
Grave 7 6 85,7

Total 91 78 81,8
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Respecto a los factores de riesgo de complicaciones en las pacientes que recibieron el
tratamiento con citotoxicos, se encontraron 175 en las 82 afectadas, con mayor
frecuencia de las enfermedades crénicas no transmisibles (57), las neutropenias
anteriores (40), la edad avanzada (26), los estadios clinicos avanzados (21) y la
quimioterapia combinada con la radioterapia (15). De las 7 pacientes con neutropenia
grave, 6 presentaron otras enfermedades crénicas no transmisibles asociadas (85,7 %)
y 5 habian padecido anteriormente algun otro episodio de neutropenia (71,4 %). La
neutropenia febril se hallé en 2 féminas (2,4 % del total).

DISCUSION

Los farmacos antineoplasicos utilizados tradicionalmente, inducen mecanismos de
apoptosis o de muerte de las células mediante la inhibiciéon de su crecimiento, o por los
dafios que provocan en su acido desoxirribonucleico; sin embargo, esta accidon no esta
dirigida de manera especifica a las células tumorales y puede tener un efecto téxico
sobre los tejidos sanos, lo que limita la dosis que se debe administrar. La neutropenia es
una de las reacciones adversas de la quimioterapia que con mayor frecuencia obliga a
aplazar su administracién o a reducir la dosis, lo que repercute desfavorablemente en la
evolucién de los afectados.'? En esta casuistica casi la mitad de la muestra padecié
neutropenia inducida por citostaticos, lo que no concordé con el menor nimero de
pacientes que se obtuvo en un estudio® efectuado en este mismo Hospital un afio antes,
probablemente por la existencia de un gran subregistro.

La mayor frecuencia de la enfermedad en pacientes del grupo etario de 40-60 afios, en el
estadio clinico II de la neoplasia y con el uso del esquema Adriamicina®-ciclofosfamida
concordé con los resultados de otras series similares.>* Habitualmente algunos de estos
pacientes padecen mas de un episodio de neutropenia, lo que ha llevado al uso
profilactico del G-CSF.*%°

Por otra parte, en los estudios realizados por Sibylle et al'* de 351 pacientes con cancer
de mama seleccionados aleatoriamente, y por Zwick et al*®> de 103 afectados con
neoplasias malignas en diferentes localizaciones, en los cuales fue aplicado el
tratamiento con el G-CSF durante 2 o 4 dias después de la quimioterapia, se obtuvo una
mayor efectividad en quienes fueron tratados profilacticamente con el G-CSF durante 4
dias.

Asimismo, la gran mayoria de los pacientes en este estudio presento6 solo un episodio de
neutropenia, y al relacionar los esquemas de citostaticos usados con el niumero de
episodios producidos, no se encontré asociacidén estadistica, lo cual concordd con los
formularios de medicamentos y los protocolos de vigilancia, que no sefialan nada al
respecto.!?

Se demostrd, ademas, que la neutropenia inducida por citotdxicos puede aparecer en
diferentes grados en los pacientes, pero sin asociarse estadisticamente a ningun
citostatico en particular ni a la respuesta al tratamiento con G-CSF, pues mas de 80 %
de los episodios en los 3 grados clasificados respondieron positivamente, para asi
coincidir con todos los resultados notificados por otros investigadores.?>13:1¢

Algunos factores de riesgo de complicaciones hallados en los pacientes con neutropenia
de este trabajo, fueron similares a los expuestos por Lami Casaus et al,* y la

neutropenia febril fue mucho menos frecuente que la encontrada en otros estudios
de pacientes con linfoma no Hodgkin y con cancer en otras localizaciones, en quienes se

6,8,14,15
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utilizaron esquemas de citotdxicos, al parecer mas invasivos; en estas publicaciones se
sugiere disminuir las neutropenias febriles con el uso del G-CSF. También Hershman et
al'” demuestran beneficios mayores que los costos ocasionados por el uso de la hormona
G-CSF en pacientes con cancer de mama.

Segun investigaciones'®!? realizadas en varios centros de salud de los Estados Unidos,
algunos pacientes tratados con G-CSF (pegfilgrastim) refirieron dolores 6seos o
molestias, y como alternativa se disminuyd la dosis o fue administrado algun analgésico.
De hecho, la hormona desarrollada en Cuba (Ior® LeukoCIM o Herbevital) puede producir
ciertas molestias osteo-musculares; sin embargo, en la actual serie no se registraron
reacciones adversas de esta indole.

Para dar por concluido, casi la mitad de las integrantes de la casuistica presentaron
episodios de neutropenia, cuya gran mayoria respondié de manera positiva al
tratamiento con el G-CSF, independientemente del grado de gravedad; de igual modo,
los esquemas terapéuticos produjeron un efecto similar en el sistema granulopoyético en
cada grupo de pacientes. Las neutropenias graves correspondieron a un mayor nimero
de los que padecian alguna enfermedad croénica no transmisible asociada o anteriormente
habian presentado neutropenias.
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