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INTRODUCCION

Los avances en el tratamiento de los pacientes oncolégicos ha permitido mejorar
las tasas de sobreviva y la disminucién de las complicaciones asociadas ai tratarmento,
sin embargo, una de principales causas de morbimortalidad en estos pacientes contindan
siendo los fenomenos hemorragicos secundarios a la trombocitopenia inducida por la

quimioterapia.

La trombocitopenia secundaria al tratamiento antineoplasico no solo pone en
riesgo al paciente de eventos hemorragicos, sino que ademas muchas veces limita las
dosis de los regimenes quimioterapicos y el desarrollo de nuevos esquemas de

tratamiento mas intensivo.

Hasta el momento la transfusion de plaquetas ha tenido un papel fundamental en
el manejo de la trombocitopenia secundaria tanto a los propios padecimientos
neoplasicos, como a la derivada del tratamiento quimioterapico. Sin embargo, aunque
es clerto que logra reducir las complicaciones hemorragicas, también conlleva una serie

de riesgos para el paciente y eleva los costos de la atencidén de dichos pacientes.

Una altenativa a este problema es la administracién de citocinas y factores de
crecimiento que estan involucrados en el desarrollo y maduracion de las plaquetas. El
uso de factores de crecimiento hematopoyético puede reducir las complicaciones
potenciales asociadas con la transfusién de plaquetas y permitir que pacientes con

cancer puedan recibir dosis intensivas de quimioterapia.

Numerosas citoquinas y factores de crecimiento han mostrado estar relacionadas
con el desarrollo de los megacariocitos y el desarrollo y formacidn de plaguetas y han
sido investigados como agentes trombopoyéticos. Estos incluyen IL-1, IL-3, IL-6, SCF,
PIXY321, IL-11 y la trombopoyetina (o factor de crecimiento de los megacariocitos
(MGDUE)). Varios de estos agentes reportaron algunos resultados en diversos ensayos,

sin embargo posteriormente la atencidn se centré en la trombopoyetina y la [L-11. Sin



embargo el espectro clinico de ta IL-11 es mucho méas completo que el de la
trombopoyetina.

La tromopoyetina (TPO) promueve la expansiéon de los progenitores
megacariociticos y su maduracién. Actia tanto en progenitores lempranos como en tos
tardios. La adicion de TPO a células madre in vitro resulta en la generacién de
megacariocitos y la formacién de unidades formadoras de colonias de megacarocitosi,
sinergizando con IL-11, SCF y la entropoyetina. Se desarrollé el MGDF recombinante
humano (PEG-rHuUMGDF), cuya actividad biolégica y seguridad ha sido probada en
pacientes con quimioterapia, sin embargo aunque los resultados preliminares son
promisorios, el papel del PEG-rHuUMGDF en la prevencidon de lransfusiones de

plaquetas atin no se ha determinado.

La interleucina 11 (IL-11) es un factor de crecimiento trombopoyético con
acciones sinérgicas con otros factores de crecimiento. La IL-11 juega un papel en la
regulacion de la hematopoyesis y es capaz de estimular los progenitores
hematopoyéticos mieloides, eritroides y megacariociticos. Se ha demostrado que la
interleucina |1 estimula directamente todas las fases de desarrolio de megacanocitos

desde las células progenitoras primitivas hasta los megacariocitos maduros.

Los resultados de los diversos estudios han mostrado una prevencion de la
trombocitopenia inducida por quimioterapia y una reduccion de los riesgos asociados

con la transfusidn de plaquetas en pacientes oncologicos con quimioterapia.



JUSTIFICACION

Los pacientes con cancer tienen un riesgo particular de desarrollar
trombocitopenia grave inducida por la quimioterapia e incluyen a pacientes
mielosuprimidos a consecuencia de los mualtiples ciclos de quimioterapia o por
regimenes terapéuticos con dosis intensivas. Estos regimenes con dosis intensivas estan
empleandose cada vez con mayor frecuencia para tratar numerosas neoplasias, como
cancer de mama localmente avanzado y metastatico, cancer de ovario avanzado,

mieloma recurrente, cancer de testiculo avanzado, leucemia y linfoma.

El impacto de la trobocitoperua grave en poder completar los ciclos de
quimioterapia planeados puede ser sustancial, ya que dicha complicacion en ocasiones
obliga a la reduccién de dosis intensiva o al retraso en el inicio de ciclos subsecuentes.

Asimismo, en pacientes con sangrados se requieren de transfusiones de plaquetas.

Uno de los riesgos que se asocian a dicho tratamiento es la exposicion a
infecciones virales y bacterianas, ya sea por transmision del donador al receptor o por
contaminacién bacteriana, cuya incidencia ha sido reportada entre el 0 y el 10% en
distintas series, la cual incrementa el nesgo de sepsis, siendo hasta 5 veces mas
frecuente cuando las plaquetas han sido almacenadas por mas de 4 dias a partir de su
obtencién. El riesgo de sepsis juega un importante rol en particular en los pacientes con
neoplasias hematolégicas, ya que dichos pacientes suclen recibir regimenes

quimiolerapicos que conllevan una mielosupresion importante.

Otro de los riesgos asocia a la transfusion de plaquetas es el desarrollo de
aloinmunizacién, aumentando ¢l riesgo de reacciones postransfusionales y

disminuyendo la efectividad de este tratamiento.

También se han reportado casos de fendmenos de injerto contra huésped
asociados a transfusion, complicacion potencialmente morntal y mediada
inmunologicamente, como resultado del paso de linfocitos T alogénicos, al huésped

durante la transfusién. 1.a mavor parte de los casos de mnierto contra huésned asociados



a transfusion son por la transfusién de globulos rojos, sin embargo también ocurren
durante la transfusion de plaquetas conteniendo linfocitos viables.

Ademas el costo es otra importante limitante de la transfusién de plaquetas. E)
costo de una aféresis de plaquetas de un solo donador se ha estimado en algunos
estudios entre los $600 y $1200 doblares. Se ha calculado que el costo de la atencion de

un solo episodio de trombocitopenia pueda ser mayor a los $2600 dolares.

Por lo antenior el uso de citoquinas para estimular la trombopoyesis aparece
como una opcidon prometedora para reducir el riesgo de hemorragia secundara a
trombocitopemia posquimioterapia, asi como los riesgos asociados a la terapia
transfusional. De las citoquinas estudiadas hasta el momeato la interlcucina-11
recombinatnte humana (oprevelkina) es la que ha mostrado el mejor perfil de seguridad
y efectividad en el manejo de los pacientes con trombocitopenia asociada a

quimioterapia.



OBJETIVOS

Objetivo general
» FEvaluar la utilidad de la interleucina 11 en el manejo de la trombocitpenia

inducida por quimioterapia.

Objetivos especificos
e [Evaluar la eficacia y seguridad del uso de IL-11en un grupo de pacientes con
neoplasias de origen hematolégico.
o Disminuir el requenmiento de transfusiones de aféresis plaquctarias y el
sangrado asoctado a trombocitopenia en pacientes con quimioterapia.
e Disminuir los dias de estancia intrahospitalaria de los pacientes con

trombocitopenia inducida por quimioterapia.



HIPOTESIS

Hipatesis de trabajo
El uso de la interleucina 11 es segura y eficaz al disminuir el riesgo de sangrado y los

dias de hospitalizacion en pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia.

Hipétesis nula
El uso de la interleucina 11 no es segura y no disminuye el riesgo de sangrado ni los

dias de hospitalizacion en pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia.



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio clinico, prospectivo fase 1V, abiero, no comparativo. Se
incluiran pacientes con diversas neoplasias de origen hematoldgico que se encucntren
en tratamiento con esquemas de quimioterapia con drogas que producen
trombocitopenia y que se hayan recuperado de los efectos mielosupresiorcs de

quimioterapia previa.

Criterios de inclusién

s Pacientcs de ambos sexos, entre |8 y 64 arios de edad.

¢ Enel caso de mujeres prueba de embarazo negativa.

¢ Diagnéstico histopatoldgico de neoplasia de origen hematologico.

¢ Recuperacion de efectos mielosupresores de quimioterapia previa, entendidos
como ANC = 1,000/pl, hemoglobina = 9.5g/dl, y cuenta plaquetaria =
100,000/l

e (Cuenta plaquetaria posquimioterapia < 50,000/l con o sin sangrado activo, con
o sin transfusiones plaquetanas previas.

e Funcion renal normal (creatitinina =2 mg/dl).

o Esquema de qumioterapia con drogas que producen trombocitopenia y/o
leucopenia: carboplatino, ciclofosfamida, doxorubicina, cisplatino o etoposido.

e Pacientes hospitalizados independientemente del motivo.

¢ Pacientes ambulatorios que puedan aplicarse el medicamento en su casa.

Criterios de exclusién
¢ Pacientes menores de 18 afios y mayores de 65 afios.
s (Con arntmia auricular secundaria o no a tratamiento con doxorrubicina.
¢ Con insuficiencia renal (creatitnina = 2 mdl).
e Pacientes con ascitis, derrame pleural o derrame pericardico.
¢ No estar recibiendo ifosfamida.

¢ Sin padecimientos crénico degenerativos concomitantes {(diabetes mellitus,

arfritis reumatoide actival.



* Trombocitopenia secundaria a tratamiento mieloablativo.
» Pacientes con sepsis.
LLos pacientes seleccionados se iniciara tratamienlo  con oprelvekina
(interleucina-11) 5 mg, reconstituidos en 1 ml de agua estenl, justo antes de la

aplicacién subcutinea.

El tratamiento se iniciard 24 horas posteriores a haber recibido la ultima dosis de
qumioterapia del ciclo correspondiente, continuando el tratamiento diario por un
periodo de 10 a 2] dias. Se anotarin las transfusiones plaquetarias por dia. Se mediran
plaquetas segiin cada protocolo vigente y se anotaran en la hoja de reporte de caso. Se
identificara el uso de alguna otra ciloquina concomitante. Se anotaran los dias de
estancia hospitalaria y los efectos adversos registrados con motivo de la aplicacién de la

oprevelkina.

Se evaluarén los siguientes parametros:

a. Diagnéstico definmitivo,

b. Nadir de plaquetas del ciclo previo.

c. Nadir de plaquetas del ciclo actual.

d. Dias de hospitalizacion por trombocitopenia.

e. Dias de retraso en inicio de siguiente ciclo de quimioterapia contados a partir de
la fecha esperada.

f. Confirmacién de modificacion de dosis de quimioterapia, en su caso.

g. Numero de transfusiones de plaquetas, en su caso.

h. Efectos adversos o secundarios al tratamiento con oprevelkina.

Parametros para definir eficacia:
Evaluable:
o Cumplir con todos los criterios de inclusion.
o Haber recibido cuando menos una dosis de oprevelkina.

o Terminar el tratamiento con oprevelkina de {4 dias como maximo.



o Iniciar el siguiente ciclo de quimioterapia, independientemente de si hay

0 no retraso en el nicio.

No evaluable:

No cumplir con todos los criterios de inclusion.

No haber recibido oprevelkina.

Suspension del tratamiento antes del dia 15 por motivos diferentes a lograr
niveles 6ptimos de plaquetas.

Suspension del tratamiento por efectos secundarios al medicamento.

Fallecimiento por otra causa que no sea sangrado.

Exito del tratamiento:

No retraso en la aplicacion del siguiente ciclo de quimioterapia por
trombocitopenia.

No reduccion en la dosis de quimioterapia del ciclo siguiente por
trombocitopenia.

Reduccion en el nimero de transfusiones plaquetarias.

Haber alcanzado niveles plaquetarios por arriba de 50,000/1l con tratamiento
por oprevelkina por un maximo de 21 dias antes de iniciar el siguiente ciclo de
quimioterapia.

Nadir de plaquetas menor que en el ciclo previo al tratamiento con oprevelkina.

Tiempo de recuperacion de plaquetas por arriba de 50,000/ul menor al ciclo

anterior.

Falla del tratamiento:

No haber alcanzado un nivel plaquetario =50,000/ul posterior al tratamieno por
21 dias con oprevelkina.
Retraso en el inicio del siguiente ciclo de quimioterapia debido a

trombocitopenia.



RESULTADOS

Se realiz6 un ensayo clinico aleatonzado, no comparativo en el que se
incluyeron 10 pacientes con diversas neoplasias hematoldgicas que hubiesen recibido
esquemas de quimioterapia con medicamentos que producen trombocitopenia. De los
[0 pacientes 3 fueron del sexo femenino y 7 del sexo masculino. Los diagndsticos se
enlistan en tabla 1, predominando los pacientes con leucemia linfoide aguda L-2 que

constituyen el 60% de los paciente (Tabla 1).

CARACTERISTICAS BASALES
Paciente  Sexo Diagoéstico Esquema de Nadir previo Plaquetns
quimioterapia al inicio
TMA M Leucemia linfoide aguda L-2 Citarabina 31,800 186,000
Novantrone
LCF M Leucemia Mieloide aguda M-4 Citarabina 5.410 128.000
(darrubicina
GGDA M Mieloma miltiple Vincristina, 42.700 193,000
doxorrubicina y
Dexametasona
TUI F Leucemia linfoide aguda L-2 Citaravina 4,300 64,000
Etopésido
LFUE M Leucemia linfoide aguda L-2 Vincristina No disponible 72,800
L-Asparaginasa
Novantrone
Prednisona
SYVMC F Lecemia Linfoide aguda L-2 Metotrexate 14,300 100.000
Vincristina
L-Asparaginasa
Prednisona
TVI F Leucemia linfoide aguda L-2 Citarabina 12,000 100.000
Idarrubicina
MMF M Linfoma no Hodgkin indolente Ifosfamida 20.000 179,000
Vinolelbine
Etopésido
GRJA M Leucemia mieloide aguda M-3 Citarabina 14,600 219,000
Idarrubicina

SSJ M Leucemia linfoide aguda L-2 Daunorrubicina ~ Na disponible 50,000
Vincristina
Ciclofosfamida
L-Asparapinasa
Prednisona

Tabla 1



Del 80% de los pacientes fue posible conocer ¢l nadir de Ja cuenta plaquctaria
durante el ciclo de quimioterapia previo el cual wuvo una media de 18,139 /ul. La
cuenta plaquetaria al momento de completar el ciclo de quimioterapia ¢ iniciar €l

tratamiento con oprevelkina tuvo una media de 129,180 /ul (Tabla I).

La mayor parte de los pacientes requurieron de hospitalizacién durante ¢l todo el
periodo de administracion de la oprevelkina. solo 1 de los pacientes fue manejado en
forma ambulatornia durante todo el penodo de administracién del farmaco. Se obtuvo un

promedio de estancia hospitalaria de 13.5 dias debido a trombocitopensa (Tabla 2).

Plaquetasal Diasde  No.de Eventos Modificacion  Retraso de |

término estancin  aléresis adversos de dosis siguiente
~ ciclo.
TMA 24,800 54,300 18 0 No No No
LCF 3,500 125,000 13 2 No No No
GGDA 56,200 89,000 12 0 No No No
TUI 10.900 51,000 16 k) Diarrea, dolor No No
abdominal
LFUE 11.000 67.000 15 3 No No No
SvMmC 84.000 84,000 0 0 No No No
TVI 4300 36,000 21 3 Diarrea, mareo No No
MMF 13,900 108,000 13 ) Rash No No
GRJA 11,100 55,600 14 3 No No No
S8 1,200 50,000 13 0 No No No

Tabla 2



Duramte ¢l perindo de miclosupresion posquimioterapia con la admimstreaciin
de la oprevelkina o nadir de la coenta plaguetana tuvo una media de 22 0900 'ul, gue fue

cstadisticamente mayor al nadir plaquetana del ciclo previo de quamicterapia { Tabla 2)

25000 22090

20000

150001 @ Nadir ciclo
previo

10000 B Nadir ciclo

5000- oprevelkina

Promedio cuenta
plaquetaria

Corafica .

El tiempo de administracion del (armaco uvo una variabilidad de entre 6 v 21
dias, halwendo un pacienie gue incluso tras los 21 diss de aplicacion no alcanzd la

cucnta plaguctiana reguenda pama considerar respuesta ol farmaco ( Tabla 2)

Los evenios adversos regisirados duranie el estudio s¢ dieron en  pacienies, pero
solo en uno de cllos {rash) e pacienie puede ser atnbudo & la oprevelking, va gue los
demits eventos (diarrea, dolor abdominal) no han sido asoiados con el medicamiento,
sino gue mas en s han relacionado con la adminstracion de guimeaterapin,  Dhcho
paciente presenio rash penerslizado durante 1odo el bempo de administracidn de la
oprevelguma pero con desaparicion tras la suspension del fhrmaco. Entre 108 pacientes
incluidos en el estudio po se presentaron complicaciones hemomdgicas.  Lno de los
picientes [allecid antes del siguiente ciclo de quimioterapia por progresion de |u
enfermedad (Tubla 23



Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio requirié de modificacion de la
dosis o postergacién del ciclo de quimioterapia ( Tabla 2).

CONCLUSIONES

1. Los pacientes que recibieron la interleucina-11 tuvieron una reduccion de la cuenla
plaquetaria posquimioterapia menor a la observada el ciclo que no se administro el

farmaco.

2. La administracién de la oprevelquina no aumentéd en forma importante los eventos
adversos esperados por la administracion de la qumioterapia y el FEC-G (filgrastin), ya
que solo se registraron eventos adversos en 3 de los pacientes, pero solo en uno de ellos

que curso con rash fue atribuible a la administracion de la interleucina-11.

3. No fue necesarnio reducir las dosis de los quimioterapicos, ni retrasar el inicio del

siguiente ciclo de quimioterapia a consecuencia de la trombocitopenia.

4. Los resultados observados durante el presente estudio sugieren que el uso de la
oprevelkina en pacientes con quimioterapia disminuye el riesgo de hemorragia y plantea
la necesidad de realizar un ensayo clinico comparativo, controlado, para poder
confirmar de manera concluyente las observaciones obtenidas durante el presente

estudio.



250000
200000
150000
100000

50000

0 I t 1

250000
200000
150000

100000

7 9 11 13 15 17 19 2

—-TMA

Grafica 2

50000

0 1 I 1

Aféresis de plaquetas

9 11 13 15 17 19 21

¢+ LCF

Graifica 3



250000
200000
150000

100000 -

50000

n||;1;1||'111-||||1'r|1'1—1

1 3 § 7 9 11 13 15 17 19 21

-~ GGDA

Grafica 4

250000
200000
150000
100000
50000
D —————r T e
1 3 §5 7 9 11 13 15 17 19 21

Alercdis de plagquetas



250000

200000
150000
100000
50000

0 Ty

1 3 5§ 7T 9 11 13 156 17 19 21

—+- LFUE
Aféresis de plaquetas
Grifica 6

250000
200000
150000

100000

Urtrlfllll'll:r1||r'rl|1l|!

1 3 5 7 9 11 13 16 17 19 21

-+ SVMC

Grifica 7




250000
200000
150000
100000

50000 -

= S - 4
b i g =
. L - -
. T T 5 — =
T T 1 T T T ]

1 3 5 7 9 11 13 15 17 198 2
e TVI
Afcress de plaguctas
Corifics §

250000
200000
150000
100000 -+

50000

'u T T T T

1 3 5§ 7 9 11 13 15 17 19 21

Cardflica 9

Aleresis de plaguetas



250.000
200.000
150.000
100.000

50.000

u I " ¥ l ¥ ] ] I 1 1 i ¥ L ] L | L ¥ ¥ I

1 3 5 7 9 11 13 1§ 17 19 2

* GRJA

Aderesis de plaguetas

Grafica 10

250.000

200.000

150.000

100.000

50.000
0 ————r—r—Tr T T T T T T
1 3 &§ 7T 9 1 13 156 17 19 N

+ 58J |

Aféresis de plaguetas
Crafica 11



BIBLIOGRAFIA

1. Webb, I., Anderson, KC. Risks, Costs, and alternatives to platelet transfusions.
Leukemia and Linphoma, 1999, Vol. 34 (1-2): 71-84.

2. Tepler, I, Elias, L., Smith II, et al. A randomized placebo-controlled trial of
recombinant human interleuckin-11 in cancer patients with severe thrombocitopenia due
to chemotherapy. Rapid communication, Blood. 1996, Vol. 87 (9): 3607-3614.

3. Gordon, MS., McCaskill-Stevens, W_, Battiato, LA, et al. A phase | trial of

Recombinant Human Interleukin-11 (Neumega rhiL-11 grow factor) in women with
breast cancer receiving chemotherapy. Blood, 1996, Vol. 87(9): 3615:3615-3624.

4. Colvin, BT., Thrombocytopenia. Clin Haematol 1985., 14:661-681.

5. Panlilio AL, Reiss RF: Therapheutic plateletpheresis in thrombocythemia.
Transfusion, 1979; 19:147-152.






	EMI P8E9 20050001
	EMI P8E9 20050002
	EMI P8E9 20050003
	EMI P8E9 20050004
	EMI P8E9 20050005
	EMI P8E9 20050006
	EMI P8E9 20050007
	EMI P8E9 20050008
	EMI P8E9 20050009
	EMI P8E9 20050010
	EMI P8E9 20050011
	EMI P8E9 20050012
	EMI P8E9 20050013
	EMI P8E9 20050014
	EMI P8E9 20050015
	EMI P8E9 20050016
	EMI P8E9 20050017
	EMI P8E9 20050018
	EMI P8E9 20050019
	EMI P8E9 20050020
	EMI P8E9 20050021
	EMI P8E9 20050022
	EMI P8E9 20050023
	EMI P8E9 20050024

