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Resumen. La utilizacién de los derivados del taxano (paclitaxel y doceta-
xel) constituye en la actualidad una de las principales armas terapéuticas en
el tratamiento quimioterapéutico del cAncer de mama, de ovario y de pulmén
no microcitico. La neutropenia es una de las principales reacciones adversas
experimentadas por los pacientes en tratamiento, de tal forma, que se con-
vierte en el factor limitante de la dosis administrada. Por lo cual, se planteo la
realizacion de un estudio retrospectivo para valorar de forma indirecta la neu-
tropenia inducida tras la administracion de docetaxel y paclitaxel en pacien-
tes oncoldgicos mediante el consumo asociado de factores estimulantes de
colonias. Se realizd una revision sistematica, en el Hospital Infanta Cristina de
Badajoz (Espafia), de todos los pacientes en tratamiento con taxanos durante
el aflo 2003, comparando sus consumos con el consumo de filgrastim asocia-
do. Los datos de consumo de filgrastim se obtuvieron por paciente, conside-
rando tanto la dispensacion como paciente externo como su posible adminis-
tracion durante la hospitalizacién. De los 140 pacientes tratados con paclita-
xel 22 requirieron el factor estimulante de colonias; respecto a los pacientes
con docetaxel 116 fueron tratados y 27 recibieron filgrastim. El consumo de
filgrastim en microgramos respecto al consumo total de paclitaxel por mili-
gramo fue de 1,35, mientras que para docetaxel la relacion fue de 4,17 micro-
gramos de filgrastim administrados por miligramo de docetaxel utilizado. Si
se compara respecto a los miligramos de taxanos consumidos por los pacien-
tes en estudio las relaciones son 7,09 y 20,12 para paclitaxel y docetaxel res-
pectivamente. Si se seleccionan los pacientes con cancer de mama y con cén-
cer de pulmédn, estas relaciones son de 0,76 y de 6,48 respectivamente. Los
datos obtenidos muestran una relacion desfavorable para docetaxel, siendo el
consumo asociado del factor estimulante de colonias 2,83 veces superior al de
paclitaxel, cuando se excluyen los pacientes con cancer de ovario esta rela-
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cidn aumenta hasta 3,1. Estos resultados confirman la mayor incidencia y se-
veridad de la neutropenia inducida por docetaxel frente a paclitaxel.

Neutropenia induced by taxoids and its control with granulocyte
colony-stimulating factor.
Invest Clin 2005; 46(3): 265 - 272
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Abstract. Nowadays, the use of taxoid derivated compounds constitutes
one of the main chemotherapeutic weapons against breast cancer, ovarian
cancer and non-microcytic lung cancer. The limiting factor when determining
the dose of taxoids to be administered is the occurrence of neutropenia which
is a common side-effect of this therapy. That is why we propose this retrospec-
tive study in which we assessed docetaxel and paclitaxel induced neutropenia
in oncologic patients by means of colony stimulating factors consumption. A
systematic revision of filgastrin consumption by patients treated with taxoids
during 2003 in the Infanta Cristina Hospital (Badajoz. Spain) was performed.
Filgastrin consumption data were obtained individually, considering its dis-
pensation to external patients as well as the possible administration during
hospital stay. 22 out of the 140 patients treated with paclitaxel required col-
ony stimulating factor. On the other hand, 27 out of 116 patients treated with
docetaxel received filgastrin. The relation between filgastrin (micrograms)
and taxoid consumption (milligrams) was 1.35 for paclitaxel and 4.17 for
docetaxel. Taking into account each patient taxoids consumption (milli-
grams), the results were 7.09 for paclitaxel and 20.12 for docetaxel. When se-
lecting the patients who suffer from breast cancer and lung cancer, these ra-
tios were 0.76 for paclitaxel and 6.48 for docetaxel. The docetaxel group con-
sumed 2.83 more colony stimulating factor than the pacitaxel group. This ra-
tio was even greater (3.1) when ovarian cancer patients were excluded. These
results showed an unfavorable relation for docetaxel, thus confirming that the
use of docetaxel provokes a greater incidence and severity of neutropenia.

Recibido: 13-10-2004. Aceptado: 17-02-2005.

INTRODUCCION

Los taxanos son farmacos de estruc-
tura diterpenoide con actividad antineo-
plasica que actian promoviendo la forma-
cion de los microtubulos (implicados en
la formaciéon del huso cromético durante
la mitosis) al unirse a la g-tubulina for-
méandose estructuras microtubulares ané-
malas o0 excesivamente estables que no

pueden participar en la mitosis (1). De esta
forma, generan una interrupcion del ciclo
celular en la fase M produciendo la muerte
de la célula. Por lo tanto, son especificos
de la fase M, no afectan directamente al
ADN, con escasa accidn en células que no
se dividen. Los farmacos que retrasan el
paso de las células a la fase M pueden anta-
gonizar su efecto. El paclitaxel fue aislado
de un arbol, Taxus brevifolia (2) y poste-
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riormente surgié el docetaxel, andlogo se-
misintético de paclitaxel.

Actualmente, el paclitaxel (3) esta in-
dicado en el tratamiento del cancer de ova-
rio, en primera linea en combinacion con
cisplatino y en segunda linea cuando la te-
rapia estdndar con derivados del platino ha
fracasado. También esta indicado en el tra-
tamiento del cancer de mama, inicial me-
tastdsico o avanzado en combinacion con
trastuzumab (en pacientes cuyos tumores
tengan sobreexpresion de HER2) o como
agente unico en pacientes que han fracasa-
do o no son candidatos a la terapia estandar
con derivados de antraciclinas. Finalmente,
también esta indicado en el tratamiento, en
combinaciéon con cisplatino, del carcinoma
de pulmdn no microcitico en pacientes que
no son candidatos a cirugia potencial cura-
tiva y/o radioterapia.

El docetaxel (4) estd aprobado, en
monoterapia, en el cAncer de mama metas-
tatico o localmente avanzado, después del
fracaso a la terapia con antraciclinas o
agentes alquilantes y en combinacion con
doxorrubicina en pacientes que no han re-
cibido previamente tratamiento citotoxico.
También esté indicado asociado a capecita-
bina en pacientes con fracaso a la terapia
citotoxica que incluya una antraciclina. El
docetaxel esta indicado en el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén no mi-
crocitico, metastasico o localmente avan-
zado, después del fracaso con la quimiote-
rapia previa. En combinacion con cisplati-
no esta indicado en el cancer de pulmoén
no microcitico metastasico o localmente
avanzado no resecable sin tratamiento ci-
totdxico previo.

Las pautas de dosificacién de paclita-
xel varian desde los 135 mg/m2 en el trata-
miento inicial del carcinoma de ovario has-
ta los 175 mg/mz2, dosis habitual, para el
tratamiento secundario del carcinoma de
ovario, carcinoma de mama y de pulmén
avanzado. Las dosis posteriores de paclita-

xel deben administrarse segun la toleran-
cia. No se reanudard el tratamiento hasta
que el recuento de neutrofilos sea
> 1500/pL y el de plaquetas > 100000/pL.
Los pacientes que presenten neutropenia
grave (recuento de neutroéfilos inferiores a
500/puL durante més de 7 dias) o neuropa-
tia periférica grave, deberéan recibir una do-
sis inferior, en un 20%, en los ciclos sucesi-
VOS.

La dosificacion de docetaxel para el
tratamiento de cancer de mama es de
100 mg/m? en monoterapia y en combina-
ciéon con doxorrubicina o capecitabina de
75 mg/mz2. En el cancer de pulmén de célu-
las no pequefas, su dosificacion habitual es
de 75 mg/mz2. Al igual que el paclitaxel, no
se administrara el fArmaco hasta que el re-
cuento de neutrofilos no sea al menos de
1500 células/pL.

Las principales reacciones adversas
para estos farmacos son las alteraciones di-
gestivas (anorexia, diarrea, etc), las altera-
ciones alérgicas/dermatoldgicas (alopecia,
erupciones exantémicas, etc), las sangui-
neas (anemia, neutropenia, trombocitope-
nia), las neurologicas (neuropatia periféri-
ca) y las cardiovasculares (arritmias, bradi-
cardia, hipotension, etc).

Dentro de estas reacciones destaca la
neutropenia, que es el factor limitante de la
dosis administrada. Respecto al paclitaxel
(5), la neutropenia con cifras < 2000 neu-
tréfilos/uL ocurre en el 90% de los pacien-
tes y un 52% presenta neutropenia severa
con valores de neutréfilos inferiores a
500/pL. La reduccién en el recuento de
neutrdéfilos se observa en el octavo dia pos-
tinfusién, con una recuperacién rapida que
se hace evidente entre los dias 15y 21.

El docetaxel (6) produce algun grado
de neutropenia en el 99% de los pacientes.
Grados 3 y 4 de neutropenia han sido des-
critos en el 88% de los pacientes con dosis
de 100 mg/m2 y en el 66% con dosis de
75 mg/m?2; datos similares han sido descri-
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tos por Quoix y col. (7) en su estudio de pa-
cientes con cancer de pulmoén no microciti-
co donde, 72,7% de los pacientes experi-
mentaron grado 3-4 de neutropenia con la
dosis de 100 mg/m? y 44% con la dosis de
75 mg/mz2. Generalmente, la neutropenia se
observa entre el quinto y noveno dia después
de la infusion del farmaco con una duracion
media de 7 dias (rango de 3 al6 dias).

El control de la neutropenia inducida
por estos fArmacos se realizo con filgrastim,
factor estimulante de colonias humano
(G-CSF humano), esta glucoproteina regula
la proliferacion y moviliza las células proge-
nitoras hematopoyéticas a sangre periféri-
ca. Esta indicado para reducir la duracion
de la neutropenia y la incidencia de neutro-
penia febril en los pacientes tratados con
quimioterapia citotdxica convencional. La
dosis de filgrastim recomendada es de 0,5
MU (5 ug)/kg/dia. La primera dosis debe
administrarse a partir de las 24 h de la ad-
ministracién de la quimioterapia citotoxica,
por via subcutanea o infusion intravenosa a
lo largo de 30 minutos, aunque la via sub-
cutanea es la preferente.

El objetivo principal de este estudio
consiste en la comparacién del consumo de
filgrastim asociado a la administracion de
paclitaxel y docetaxel en pacientes oncol6-
gicos, siendo esta una manera indirecta
para determinar la neutropenia inducida
por estos farmacos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva de
todos los pacientes en tratamiento con far-
macos citotéxicos en el Hospital Infanta
Cristina de Badajoz (Espafia), seleccionan-
do aquellos cuyo tratamiento incluia un de-
rivado de taxanos tanto en monoterapia
como en politerapia. La revisiéon realizada
incluy6 el periodo comprendido entre el
01/01/2003 y el 31/12/2003. Los datos re-
lativos a los pacientes se obtuvieron del

programa de citostaticos disponible en el
servicio, este programa disefiado en la base
de datos ACCESS® 2000 a la medida de las
necesidades propias del servicio, permite
disponer tanto de los datos clinicos como
terapéuticos de los pacientes, asi como de
la gestion de las especialidades empleadas.
Los principales datos empleados fueron:
diagnostico del paciente, nimero de histo-
ria clinica, especialidades prescritas, fecha,
dosis empleada por administracion y totali-
zada, numero de ciclos y de administracio-
nes, coste asociado, etc.

Los datos obtenidos anteriormente de
todos los pacientes se correlacionaron a
través del nimero de historia clinica con el
programa de dispensacién de pacientes ex-
ternos del servicio (Landtools®), obtenién-
dose asi la relacion de pacientes con taxa-
nos a los que se les fue dispensado el factor
estimulante de colonias y las cantidades
dispensadas de ambas dosificaciones de fil-
grastim (300 y 480 microgramos).

Finalmente, se compard el registro de
pacientes con taxanos obtenidos del progra-
ma de citostaticos con el de medicamentos
de uso restringido. Para la dispensacion del
factor estimulante de colonias en pacientes
hospitalizados es necesario que el clinico
rellene el impreso de uso restringido, per-
mitiendo esto, controlar los posibles perio-
dos de hospitalizacion de estos pacientes
asi como la cantidad del factor administra-
do. El registro de las especialidades de uso
restringido dispensado, asi como el de me-
dicamentos extranjeros, uso compasivo,
equivalentes terapéuticos y especialidades
no incluidas en el formulario, se realiz6 en
otra base de datos disefiada especificamen-
te para el control y gestién de todas estas
especialidades.

Los célculos estadisticos se realizaron
con el software SIMFIT® version: 5,5 edi-
cién: 5,03.

Se excluyeron del estudio los pacientes
incluidos en algun tipo de ensayo clinico,
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3 en el caso de paclitaxel. También se ex-
cluyeron aquellos pacientes que recibieron
los dos taxanos en alguno de los diferentes
ciclos administrados (2 pacientes).

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio fueron
tratados en el hospital de dia 940 pacientes
oncoloégicos, para los cuales se realizaron
11.441 preparaciones de farmacos citostati-
cos. De ellos, 256 pacientes (27,23%) reci-
bieron en algin momento de su terapia un
derivado de taxanos, 116 docetaxel (45,3%)
y 140 paclitaxel (54,7%).

De los 140 pacientes tratados con pa-
clitaxel, 22 (15,71%) recibieron el factor es-
timulante de colonias durante el periodo
del estudio (Tabla I). La administracion de
paclitaxel se realiz6 cada tres semanas,
usandose en monoterapia en 5 pacientes
(22,72%) y en el resto, 17, en combinacion
(77,28%). De los 22 pacientes, 11 presenta-
ban cancer de mama, 5 de pulmén y 6 de
ovario.

El consumo total de paclitaxel durante
el periodo del estudio fue de 123.900 mg,
con un consumo de 23.715 mg (19,14%)
por los pacientes que recibieron filgrastim.
El nimero de ciclos administrados para es-
tos 22 pacientes fue de 104, la media fue de
4,72 por paciente (desviacion estandar 2,79

y mediana 4). Respecto a las dosis de pacli-
taxel administradas, a los pacientes que re-
cibieron factor estimulante de colonias, és-
tas oscilaron entre los 360 mg y los 95 mg,
siendo la dosis media administrada de
228,02 mg (mediana 210 mg y desviacion
estandar 57,17).

El consumo de filgrastim por estos
22 pacientes, fue de 437 unidades de 300
microgramos y 77 de 480 microgramos,
con un total de 168.060 pg. Respecto a las
unidades de 300 pg, 21 de los 22 pacientes
recibieron esta dosificacion con un ndmero
medio de unidades dispensadas de 20,8.
Unicamente 4 pacientes (a tres de ellos se
les administr6 ambas dosificaciones) reci-
bieron la dosificacion de 480 pg, con un nu-
mero medio de unidades dispensadas por
pacientes de 19,25. La dosis de filgrastim
utilizada fue de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia. La
primera dosis se administré a partir de las
24 h del inicio de la quimioterapia citotoxi-
ca por via subcuténea.

La relacion establecida entre el consu-
mo de paclitaxel total (140 pacientes) del
periodo del estudio, en mg, y de filgrastim,
en pg, fue de 1,35 pg de factor consumido
por mg de paclitaxel utilizado. Esta rela-
cion vari6 a 7,09 cuando se compararon los
miligramos de paclitaxel consumido por los
pacientes (22) que recibieron filgrastim. Al
seleccionar los pacientes con cancer de

TABLA |
COMPARACION DE RESULTADOS DE CONSUMO DE G-CSF
ASOCIADO AL GRUPO DE ESTUDIO CON PACLITAXEL O CON DOCETAXEL

Grupo con Paclitaxel ~ Grupo con Docetaxel

N° Pacientes en tratamiento
N° Pacientes que reciben G-CSF
Consumo total de taxanos

Consumo de taxanos por los pacientes con G-CSF

Consumo de G-CSF
Microgramos de G-CSF/mg totales de taxanos/

Microgramos de G-CSF/mg de taxanos

140 116
22 (15,71%) 27 (23,17%)
123.900 mg 58.080 mg
23.715 (19,14%) 12.050 (20,75%)
168.060 pg 242.460 ug
1,35 4,17
7,09 (p =0,38) 20,12 (p = 0,038)
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mama (11) y con céncer de pulmén (5), es-
tas relaciones fueron de 0,76 y de 6,48 res-
pectivamente. La relacién obtenida para los
pacientes en politerapia (11), excluyendo
los que presentaron cancer de ovario, fue
de 7,60 microgramos del factor por miligra-
mo de paclitaxel consumido.

La correlacion entre los miligramos de
paclitaxel por paciente y el consumo en mi-
crogramos del factor presento unos valores
r2=0,037; p = 0,38.

Respecto a los 116 pacientes con doce-
taxel, 27 (23,27%) recibieron filgrastim
para tratar su neutropenia. En estos pacien-
tes la administracion se realizo en monote-
rapia en 4 de ellos (14,81%) y en 23
(85,19%) en combinacion con otro citostéa-
tico, 14 presentaban cancer de pulmény 13
cancer de mama.

El consumo de docetaxel asociado a los
116 pacientes fue de 58.080 mg, mientras
que para los 27 pacientes seleccionados su
consumo fue de 12.050 mg (20,75%). Se les
administraron 113 ciclos, la media de ciclos
administrados fue de 4,18 (desviacién es-
tandar 3,9 y mediana 2). Con relacion a las
dosis administradas estas oscilaron entre
190 mg y 35 mg, siendo la dosis media de
106,64 mg (mediana 120 y desviacion es-
tandar 40,02).

Las unidades de filgrastim utilizadas
en estos 27 pacientes fueron 597 para la
dosificacion de 300 microgramos y 132
para la de 400 microgramos, siendo la
suma total de 242.460 microgramos. De los
27 pacientes, 25 recibieron la dosificacion
de 300 microgramos con una media de
23,88 unidades por paciente. La dosis de
480 microgramos se administré a 7 pacien-
tes (5 pacientes recibieron ambas dosis), la
media de unidades administrada por pa-
ciente fue de 18,85. La administracién del
factor se realiz6 de forma similar a la des-
crita para los pacientes en tratamiento con
paclitaxel.

La relacion entre el consumo de doce-
taxel y filgrastim teniendo en cuenta el con-
sumo total de docetaxel (116 pacientes) y
los microgramos consumidos de filgrastim
fueron 4,17 microgramos del factor por mi-
ligramo del taxano prescrito. Este valor va-
ria a 20,12 si se relacionan los microgramos
de filgrastim consumidos por miligramo de
docetaxel consumido por los 27 pacientes
del estudio. Si se seleccionan los pacientes
en politerapia la relacion obtenida es de
18,31 microgramos del factor por miligra-
mo de docetaxel consumido por los 23 pa-
cientes.

La correlacién entre las dos variables
presento6 un valor r2=0,16; p = 0,038.

DISCUSION

La utilizacion de los derivados del ta-
xano constituye en la actualidad una de las
principales armas terapéuticas en el trata-
miento quimioterapéutico del cancer de
mama, de ovario y de pulmén no microciti-
co, esto es algo que observamos en la reali-
dad diaria donde mas de un 25% (27,23%)
de los pacientes oncoldgicos reciben pacli-
taxel o docetaxel. Respecto a la proporcion
de pacientes en el grupo de paclitaxel y en
el de docetaxel que requirieron el factor es-
timulante de colonias cabe destacar que a
pesar del menor niumero de pacientes en el
grupo de docetaxel frente a paclitaxel, él
namero de pacientes que recibieron el fac-
tor fue superior.

El consumo de paclitaxel en los ulti-
mos 3 afios en el Hospital Infanta Cristina
ha presento una cierta estabilizacion, con
un consumo de aproximadamente 120.000
mg afo, destacando la disminucion que se
ha producido respecto a su consumo en el
afio 2000 que fue de 153.860 mg. Por el
contrario, el docetaxel experiment6 un
fuerte incremento en su consumo en el mis-
mo periodo, pasando de 29.100 mg consu-
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midos en el afio 2000 a 64.720 mg en el
afo 2001. Posteriormente su consumo se
estabilizo en torno a 60.000 mg por afio.

La relacion establecida entre el consu-
mo de ambos taxanos, en miligramos, y el
consumo del factor estimulante de colo-
nias, en microgramos, fue desfavorable para
docetaxel. Segun los resultados obtenidos
podemos establecer que por cada mg de do-
cetaxel que se prescribe se utilizarian 3,10
microgramos mas que si se prescribiera un
mg de paclitaxel, esta relacion se mantiene
cuando se comparan los pacientes de doce-
taxel con los de paclitaxel excluyendo los
que presentan céncer de ovario. Cuando se
seleccionan los pacientes con cancer de
mama y pulmoén en politerapia, esta rela-
cion disminuye hasta 2,40 microgramos,
esta disminucion se debe al mayor nimero
de pacientes en monoterapia en el grupo
del paclitaxel 5 frente a 4 en el grupo de
docetaxel y al mayor consumo en miligra-
mos de paclitaxel por los pacientes con can-
cer de ovario.

Estos datos nos indican de forma indi-
recta la mayor incidencia y gravedad de las
reacciones hematoldgicas (neutropenia)
asociadas a docetaxel comparadas con pa-
clitaxel en nuestro hospital, las cuales ya
han sido referenciadas por diversos auto-
res. Hsu y col. (8) en su estudio comparan
la toxicidad de docetaxel frente a paclita-
xel asociados a carboplatino en el trata-
miento del cancer de ovario, establecen
dos grupos de 20 pacientes, de ellos, 9 pa-
cientes (45%) presentaron grado 111y IV de
neutropenia en el grupo de docetaxel fren-
te a 3 (15%) en el de paclitaxel (p < 0,05).
Datos similares han sido presentados por
Vasey y col. (9), Markman y col. (10) y por
Rigas (11), este ultimo en su estudio en pa-
cientes con cancer de pulmoén no microciti-
co compara la combinacion de un taxano
con un derivado de platino frente a otras
combinaciones que asocian un derivado de

platino. La combinacién de paclitaxel con
carboplatino presenta un menor indice de
neutropenia grado 3 y 4 y de neutropenia
febril que la combinacion de docetaxel con
carboplatino.

Ante estos resultados una medida im-
portante seria la revision de los protocolos
existentes de uso restringido del factor esti-
mulante de colonias, prestando un especial
control a los criterios de indicacion asi
como a los datos analiticos de cada pacien-
te de forma pormenorizada, controlando
que se cumplan los criterios de indicacion
en cada uno de los pacientes.

Seria importante realizar nuevos estu-
dios en los que se seleccionaran los pacien-
tes con la misma indicacion y estadio de la
enfermedad para comprobar que los resul-
tados obtenidos presentan una buena corre-
lacion, la influencia de la dosis de inicio de
los taxanos sobre el uso del factor, asi como
realizar estudios de supervivencia para com-
probar la mayor eficacia de un taxano res-
pecto al otro.
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