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JUSTIFICACIO | OBJECTIUS

La missié de I'Institut Catala d'Oncologia (ICO) és treballar per reduir 'impacte del cancer a Catalunya. En el desglossa-
ment d'aquesta missié, juntament amb la prevencié i la recerca, es troba el tractament de la malaltia com a part integral.
Actualment s'estan produint canvis importants en el mén del tractament oncologic, amb la introduccié de nous farmacs
i noves dianes terapéutiques. Per aquesta rad, hem d'assegurar la millor utilitzacié dels recursos disponibles en base a la
millor evidencia possible. El gran repte actual és 'avaluacié d’'aquestes noves estrategies terapeutiques i tecnologiques
amb criteris d'eficiencia conjuntament amb un esfor¢ continuat d’avaluacié dels resultats.

En aquest escenari, entre els objectius de la institucié per assolir aquesta missio, es troba el d'oferir una atencié basada

en l'evidencia, a través d'una eina fonamental com sén les guies de practica clinica (GPC). Aquestes guies ens ajuden a
mantenir l'equitat terapeutica entre els pacients, i com a consequencia, el desenvolupament, la implantacié i l'avaluacié
de resultats de GPC es consideren eines idonies per portar endavant I'atencié basada en l'evidencia. Aixi mateix, les GPC
constitueixen una eina fonamental per a la discussio terapéutica amb el pacient, que permeti arribar a una presa compar-
tida de decisions. En el nostre ambit les denominarem Guies terapeutiques de I'lCO (ICOPraxis).

El punt de partida per al treball de les Guies terapeutiques de I'lCO és, dbviament i de manera natural, les ONCOGUIES
(www.aatrm.net) donada l'elevada implicacié dels professionals de I''CO en el seu desenvolupament. A partir d'elles es
fara 'adaptacio i concrecio a la realitat de la nostra institucio concentrant els esforcos en la part dels tractaments, tant
farmacologics com de radioterapia.

Objectiu:

»  Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar resultats de I''COPraxi per a I'Us de factors estimulants de colonies
granulocitiques.

»  Disminuir la variabilitat terapéutica entre els pacients tractats en els diversos centres d'aquesta institucio.

»  Implementar els resultats de la terapéutica en els pacients onco-hematologics tractats d'acord amb les recomana-
cions d'aquesta guia.

DESCRIPCIO DE LA CONDICIO CLINICA OBJECTE DE LA GPC

Els actuals tractaments contra el cancer, amb combinacions de quimioterapia (QT) citotoxica, solen afectar al normal
funcionament de la medul.la Ossia, associant-se a anemia, trombocitopénia i neutropenia. La neutropénia i, més concreta-
ment, la neutropénia febril (NF) derivada del tractament amb QT mielodepressora és una de les principals toxicitats limi-
tants de dosi, amb important impacte en el sistema sanitari, ja que sol implicar la necessitat d'hospitalitzacié del pacient i
de tractament amb antibiotics d'ample espectre. El desenvolupament de NF post-QT també sol associar-se a reduccions
de dosi i a endarreriments dels cicles posteriors de QT, la qual cosa pot arribar a comprometre l'eficacia del tractament
citotoxic, especialment en els casos de terapies amb intencié curativa.

Diversos estudis han demostrat que I'administracié profilactica de factors estimulants de colonies granulocitiques (FEC-G)
pot reduir el risc, la gravetat i la durada de la NF, tot i que d'acord a criteris de cost-efectivitat, i en un context sanitari de
recursos limitats, caldra seleccionar bé els pacients en tractament citotoxic que sén candidats a rebre profilaxi amb FEC-G.
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! ) Per altra banda, la capacitat dels FEC-G per induir un augment del recompte absolut de neutrofils en sang periferica i de
Hospital Duran i Reynals

Gran Via de I'Hospitalet, 199-203 reduir la taxa d'infeccions i de processos relacionats, els ha convertit en una eina terapéutica important en el maneig de
08907 I'Hospitalet de Llobregat, Barcelona pacients amb neutropénia, ja sigui derivada del tractament citotoxic, o en altres tipus de neutropénies no relacionades
Correo electronico: ico@iconcologia.net amb la QT, com en el cas de neutropenies croniques, situacions d'aplasia medul.lar o d'agranulocitosi induida per farmacs.

www.iconcologia.net

En un altre context, els FEC-G també s'utilitzen associats o no a QT, per a la mobilitzacié de céllules progenitores hemo-
poetiques a sang periférica, amb l'objectiu de recol.lectar-les i infondre-les al pacient després d'altes dosis de QT citotoxi-

) g ) ) ) . . ) ) ) ca. Actualment, els progenitors hemopoetics de sang periferica (PSP) han gairebé substituit als progenitors obtinguts per
Se autoriza la reproduccién total o parcial — el tratamiento informético, la transmisién en cualquier forma o por cualquier medio, ya

sea electronico, mecénico, por fotocopia, por registro o cualquier otro- en publicaciones cientificas y médicas siempre que se citen aspiracio med\u'l‘lar enels taspla'ntgments de precur\so'rs hemo'pquch (TPH) ab"tOleQSf alhora qk\"e,son lafont de progeni-
expresamente los autores y el Instituto Catalan de Oncologia, y se manifieste su logotipo adecuadamente. tors hemopogtics (PH) en la majoria dels TPH al.logenics. El principal inconvenient del PSP, pero, €s que es troben en molt

Copyright
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petita quantitat en circulacié, de manera que la seva recoleccié en quantitats adequades a través de I'aféresi requerira
d'una mobilitzacié previa amb FEC-G dels PH a sang periferica.

A continuacié es presenta un recull de l'evidéncia disponible en relacié a I'administracié de FEC-G en cada una d'aquestes
situacions, amb l'objectiu de definir el seu paper en el context actual, en base a criteris d'eficacia i de cost-efectivitat.

IDENTIFICACIO DE LA POBLACIO D’ESTUDI.

Pacients onco-hematologics als quals s'administrin factors estimulants de colonies granulocitiques amb intencié terapeu-
tica o profilactica.

EQUIP DE DESENVOLUPAMENT DE LA GUIA
Integrants del grup:

Dr. Eduard Fort Casamartina. Servei de Farmacia. ICO-Hospitalet.

Dr. Santiago Gardella Company. Servei d’'Hematologia. ICO-Girona.

Dr. Xavier Hernandez Yague. Servei d'Oncologia Médica. ICO-Girona.

Dra. Laura Jimenez Colomo. Servei d'Oncologia Meédica. ICO-Hospitalet.
Dr. David Lopez Sisamon. Servei de Farmacia. ICO-Badalona.

Dra. Natalia Lloveras Guelque. Servei d’'Hematologia. ICO-Girona.

Dra. Mireia Margelf Vila. Servei d'Oncologia Meédica. ICO-Badalona.

Dra. Isabel Sanchez-Ortega Sanchez. Servei d'Hematologia. ICO-Hospitalet.
Dr. Francesc Soler i Rotllant. Servei de Farmacia. ICO-Girona.

Dra. Blanca Xicoy Cirici. Servei d'Hematologia Clinica. ICO-Badalona.
Coordinacio: Dra. Maria Perayre Badia. Servei de Farmacia. ICO-'Hospitalet

Revisors externs:

Dr. Pablo Maroto Rey. Servei d'Oncologia Médica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Dr. Mariano Provencio Pulla. Servei d'Oncologia Médica. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid
Dr. Miguel Angel Sanz Alonso. Cap de Servei d'Hematologia. Hospital Universitario La Fe. Valéncia.

Col.laboradors:
Comissié d'Oncogeriatria. Coord.: Dra Juana Saldafa Cafada. ICO-Hospitalet.

Grup d’Atencié farmaceutica de la Xarxa Oncologica. Membres: Hospital Municipal de Badalona (Dra.Muro), Hospital
Blanes-Calella (Dra. Parada), Hospital Figueres (Dr. Quifiones), Hospital d’lgualada (Dr. Capdevila, Dr. Serrais), Parc Hospitala-
ri Martf i Julia (Dra. Malla, Dra. De Puig), Hospital Martorell (Dra. Estelrich), Hospital de Mataré (Dra.Gurrera, Dra. Lianes, Dra.
Plensa), Hospital de Palamds (Dra. Lopez), Hospital de Sant Pere de Ribes (Dr. Asensio, Dra. Boleda, Dra. Pujol), Hospital de
Vilafranca (Dra. Cardells, Dra. Martinez), ICO Hospitalet (Dra. Clopés, Dr. Ferndndez de Sevilla, Dr. Germa, Dra. Martinez, Dr.
Mercadal), ICO Girona (Dr. Brunet, Dr. Gallardo, Dr. Rubi®), ICO Badalona (Dr. Ribera, Dr. Trelis), Pla Director d'‘Oncologia (Dr.
Espinas), Servei Catala de la Salut (Dra. Campanera, Dra Casas, Dr. Pelaez, Dra. Prat, Dra. Rey, Dra. Roig, Dra. Zara).

Responsables de I'area d'evidéncia cientifica:

Dra. Anna Clopés Estela. Cap de Servei de Farmacia. ICO.

Dr. Josep Ramon Germa Lluch. Cap de Servei d'Oncologia Medica. ICO-Hospitalet.

Dr. José Maria Ribera Santasusana. Cap de Servei d'Hematologia Clinica. ICO-Badalona.

Responsable Direccié Gestié del Coneixement:

Dr. Josep Ramon Germa Lluch. Director de Gestié del Coneixement. ICO-Hospitalet.
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DECLARACIO CONFLICTE D'INTERES
Els autors han realitzat una declaracio de conflicte d'interés.

No hi ha hagut finangcament extern, i els financadors de I''CO no han influit en les recomanacions emeses en aquesta
guia.

REVISIO DE LA LITERATURA: FONTS CONSULTADES

Fonts per a localitzar altres GPC

http://www.guideline.gov/

http://www.guiasalud.es/home.asp

http://www.g-i-n.net/

http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed

http//www.sign.ac.uk/

http://www.tripdatabase.com/index.html

http://www.nccn.org

http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm

http://www.asco.org/quidelines

http://www.ahrg.gov/

www.aatrm.net

Bases de dades

« Cochrane Library: http://www.cochrane.org/
+  Medline
« Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

METODOLOGIA DE REVISIO SISTEMATICA DE LEVIDENCIA CIENTIFICA | GRADACIO DE LEVIDENCIA.

En general, es prefereix descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales, una que descriu el nivell
d'evidencia i una altra sobre el grau de la recomanacié.

Nivells d’evidéncia segons ASCO

Obtinguda de metanalisi d'estudis multiples, ben dissenyats, controlats o d'assaigs clinics d'elevat poder aleatoritzats,
controlats.

I Obtinguda de com a minim un estudi experimental ben dissenyat o assaig clinic controlat aleatoritzat de baix poder.
Obtinguda d'estudis ben dissenyats, quasi experimentals, com els estudis no aleatoritzats, casos-controls, cohorts, entre

daltres.
\% Obtinguda d'estudis ben dissenyats, no experimentals com els estudis descriptius comparatius i de casos.
\Y Obtinguda de la comunicacié de casos i d'experiencies cliniques.
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Graus de recomanacié segons ASCO

Evidéncia de tipus | o de resultats consistents de multiples estudis de tipus II, Il o [V
Evidéncia de tipus I, lll, o IV i resultats generalment consistents

Evidencia de tipus Il, Il o IV, pero resultats inconsistents

O N @ >

Poca o cap evidencia empirica sistematica
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La metodologia utilitzada per a l'elaboracié de la guia es recull en el Manual per al Desenvolupament de Guies de

Practica Clinica i avaluacio de resultats en el malalt oncologic (Manual-ICOPraxis).
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1. PROFILAXI PRIMARIA DE LA NEUTROPENIA FEBRIL POST-QT
No esta justificada la utilitzacié rutinaria de factors estimulants de colonies granulocitiques (FEC-G) en profilaxi primaria.

La seva administracié estara condicionada al risc de desenvolupar neutropéenia febril (NF) post-quimioterapia (QT). Aquest
risc es relaciona amb 2 factors, fonamentalment[1,2,3]:

« Incidencia de NF associada al régim de QT: d'acord amb l'evidencia disponible es recomana fer profilaxi primaria amb
FEC-G amb aquells esquemes de QT amb intencié curativa, que s'associin a una incidéncia de NF >20% (taula 11 2)
[1,2,34].

« Protocols de QT amb alt risc de NF (>20%) amb els que es recomana fer profilaxi primaria:

« ONC (taula 2): » TAC en ca mama adjuvant (5)(Il1A),
« Docetaxel/trastuzumab en ca mama (6) (IIB),
« TPF en ca gastric (7) (IIB),
« MVAC enT. de bufeta (8) (llA),
« VelP enT. germinals (1, 9,10) (llIB),
« EPl enT. germinals (11) (llIB),
« TIP en T. germinals (12) (llIB),
« CAE en CPCP (13) (IIA),
« |E en sarcoma (14) (l1IB),
« Ifosfamida/doxorubicina en sarcoma (15) (llA),
- Ifosfamida/epirubicina en sarcoma (16) (llIB),
- Ifosfamida a dosis altes en sarcoma (17) (IlIB).

« HCL (taula 1): « ESHAP en limfoma no Hodgkin (LNH) recaigut o refractari (18) (llIB),
« BEACOPP escalat en limfoma de Hodgkin (LH) (esquema dosi-intensitat)(19) (llIB),
« CHOP 14 en LBDCG (esquema de dosi-densitat) (38) (l1IB),
+ R-Hyper-CVAD en limfoma de Burkitt i limfoma del mantell (20,21) (lliB),
« Protocol PETHEMA en LLA induccié i consolidacié (consens d’experts),
« Protocol PETHEMA en limfoma de Burkitt (consens d'experts),

« Esquemes de similar intensitat amb Ara-C a altes dosis, amb incidencia de NF >20%
(consens d'experts).

En determinats regims de QT amb risc intermig de NF (10-20%), en malalts amb tumors solids i intencié curativa (taula 3),
es podria considerar l'opcio de fer profilaxi primaria amb FEC-G d'acord amb els factors de risc del pacient i el criteri clinic.

- Protocols de QT amb risc intermig de NF (20%-10%)(taula 3):

- Induccié amb TPF en ca cap i coll amb intencié curativa (22,23,24),
- Docetaxel 100 en monoterapia en ca mama adjuvant o neoadjuvant (25, 26).

Es considera que la profilaxi primaria esta justificada en el cas d'esquemes de QT amb dosis-denses/dosis-intenses, en
tractaments amb intencié curativa [27-33].

»  Factors associats al propi malalt: I'edat, la patologia, i les caracteristiques cliniques del malalt poden influir en el des-
envopulament de NF post-QT.
Segons Lyman et al, els factors de risc per desenvolupar NF en pacients amb limfoma no Hodgkin de grau intermig
en tractament amb CHOP son: edat >65anys (HR=1,65, IC 95% [1,18-2,32]), malaltia renal (HR=1,91,1C 95% [1,10-
3,30]), malaltia cardiovascular (HR=1,54, IC 95% [1,02-2,33]), hemoglobina basal <12g/dL (HR=1,44, IC 95% [1,04-2,0])

1. Profilaxi primaria de la neutropénia febril post-gt
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[34].
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En aquest sentit sén diversos els estudis que han evidenciat I'alta incidéncia de NF en pacients ancians amb malal-
tia hematologica: 45-50% d'incidéncia de NF en ancians amb LNH agressiu tractats amb CHOP 21 [35,36], 64%
d'incidéncia en ancians amb LBDCG (limfoma B difus de cél.lula gran) en tractament amb R-CHOP21 [37].

Amb tot, en determinades situacions cliniques, en les quals una NF prolongada pot associar-se a un risc augmentat
de complicacions, podria estar indicada la profilaxi primaria amb FEC-G fins i tot amb regims de QT amb incidencia

de NF <20% [2].

Aquest grup de pacients d'alt risc de complicacions associades a la NF, en els quals estaria justificada I'administracié
de profilaxi primaria amb FEC-G independentment de la incidencia de NF associada al regim de QT, compren (con-

sens d'experts):

« >65 anys amb comorbiditats o mal estat general (veure apartat 2),

« malalts immunodeprimits (SIDA, trasplantats d'organ solid, etc) (veure apartat 3),

- malalts amb infeccio activa greu,

- malalts que presentin neutropénia previa a l'inici de la QT,

 malalts tractats amb QT per un tumor previ,

- malalts tractats amb radioterapia (RDT) en >20% del moll d'os.

Taula 1. Régims de QT amb alt risc de neutropénia febril (>20%) en malalts hematologics.

LNH 18 Velasquez et al.
1994
20 Romaguera et
al. 2005
21 Thomas et al.
2006
38,3 Brusamolino et
al. 2006
LH 19,3 Diehletal.
2003.
NCCN 2009

Pacients refractaris o en recai-
guda

Fase I, limfoma de mantell
preéviament no tractat

Limfoma de Burkitt

LBDCG préviament no tractat,
18-70a

Randomitzat.
Pacients estadi I1B-IIIA/IIIB-IV
préviament no tractat

ESHAP

R-Hyper-CVAD alt ¢/21d amb
R-MTX/AraC x 6-8, amb prof 12
amb G-CSF

R-Hyper-CVAD alt ¢/21d amb
R-MTX/AraC x 6-8, amb prof 12
amb G-CSF

R-CHOP 14 x6 amb prof 12 amb
pegG-CSF

COPP-ABVD x8 vs BEACOPP std
x8 vs BEACOPP dosi intensa-G-
CSF x8

122

97

30% 4,10%

15% 3%

45%

16%

>20%
segons
NCCN

ESHAP: etopdsid/metilprednisolona/cisplati/citarabina; R-Hyper-CVAD: rituximab/ciclofosfamida/vincristina/ doxorubicina/dexametasona; R-MTX-
AraC: rituximab-metotrexat/citarabina; R-CHOP: rituximab/ ciclofosfamida/ vincristina/doxorubicina/ prednisona; COPP-ABVD: ciclofosfamida/vin-
cristina/procarbacina/prednisona-doxorubicina/bleomicina/vinblastina/ dacarbacina; BEACOPP: bleomicina/etopdsid/doxorubicina /ciclofosfamida /

vincristina/procarbacina/prednisona.
NF: neutropenia febril; LNH: limfoma no-Hodgkin; LH: limfoma de Hodgkin.
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Taula 2. Régims de QT amb alt risc de neutropénia febril (>20%) en malalts amb tumors solids.

2,10%

67-71%

135

VelP c/21d x 4

Restrospe ctiu. Tractament de la

malaltia recurrent, 2a linia

1,9 Miller etal. 1997

Germinal

Loehrer et al. 1986

10
39

2,80%

Leucopé-nia:

60%

145

EIP x4

Randomitzat. Tractament de la

Nichols et al. 1998

malaltia avancada disseminada

26%

Tractament de la malaltia refractaria, EIP ¢/21d 48
2alinia

Loehrer et al. 1998

11

48%

Prospectiu. Tractament de la recidi- ~ TIP ¢/21d x 4 46
va, 2a linia

Kondagunta et al. 2005

12

Factors relacionats amb la probabilitat de NF
al cicle 1: tractament (OR

0,78)) i edat.

0,01

24% vs
10%

175:
-85
-90

CAE amb profilaxi pri-
maria de la FN amb:

- ATB sols vs

Fase lll, randomitzat.

Timmer-Bonte et al.
2005

13

CPCP

0,33 [IC95% 0,14-

- ATB+G-CSF.
TAC sol vs

0,0001

24,6% Vs
6,5%

114
414

Fase Ill, randomitzat de TAC vs FAC,
en adjuvancia en pN-. Esmena per

afegir G-CSF al grup TAC

Martin et al. 2006

5

Mama

TAC+G-CSF

17% vs 23%

186

Doce 100 vs

Fase II, randomitzat, en 1a linia de

metastatica, HER2+.

Marty et al. 2005

6

Doce 100+trastuzu-

mab

En el grup TPF, 'administracié de profilaxi secundaria
amb G-CSF va suposar una disminucié de la neutropéenia

complicada del 27% sense G-CSF al 12% amb G-CSF.

<0,001

445 12% vs 29%

PF ¢/28d vs TPF ¢/21d

Van Cutsem et al. 2006 Fase lll, randomitzat, en malaltia
avangada 1a linia

7

Gastric

26% vs 10%

263

MVAC vs

Fase lll, randomitzat, en malaltia

avancada o metastatica.

Sternberg et al. 2001

8

Bufeta

MVAC dosis denses+G-

CSF

1. Profilaxi primaria de la neutropénia febril post-gt
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Taula 3. Régims de QT amb risc intermig de neutropénia febril (10-20%) en malalts amb tumors solids i intenc

Taula 2. Régims de QT amb alt risc de neutropénia febril (>20%) en malalts amb tumors solids.

curativa.
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2. PROFILAXI PRIMARIA AMB FEC-G EN EL MALALT ANCIA

Tal com s'apunta en el model predictiu que constitueix I''ndex MASCC (veure apartat 5 i taula 7 de la present guia), l'edat
és un dels criteris de mal pronostic per al desenvolupament de complicacions derivades de la NF post-QT (40). Aixo
podria dur a considerar I'envelliment com un criteri d'Us profilactic de FEC-G, independentment del risc de neutropénia
associat a la QT administrada (2). Tot i aixi, no es disposa de prou evidencia com per recomanar I'Us profilactic de FEC-G
basant-se solament en 'edat.

En aquest sentit, diversos estudis en ancians han tractat de definir els factors de risc de mortalitat relacionada amb el
tractament, entre els quals no sidentifica l'edat:

»  Gomez et al, en un estudi retrospectiu amb 267 pacients >60 anys, amb LNH de grau intermig o alt tractats amb
CHOP, van avaluar la influencia relativa de l'edat i d'altres parametres clinics en la mortalitat, i en I'analisi multivariant
només van identificar el PS 2-4 com a factor pronostic de mort toxica (RR 3,52 1C95% [2,98-4,06]), sense impacte de
l'augment d'edat (41).

»  Enun altre analisi retrospectiu publicat per Thieblemont et al, amb 205 pacients >80 anys amb LNH, el 32% dels
quals tractats amb intencié curativa, es va observar una supervivéncia global (SG) mediana de 2,2 anys, sent la prin-
Cipal causa de mort la progressié del limfoma (57%)(42). A I'nora d'identificar factors pronostic adversos especifics en
aquest grup de pacients, altra vegada I'analisi multivariant identificava un PS pobre i valors alts de LDH, en aquest cas
sense impacte de les comorbiditats en la SG (el 87% dels malalts presentava alguna comorbiditat).

»  Hasselbom et al van publicar un analisi retrospectiu de base poblacional, amb 535 pacients amb LBDCG (mediana
d'edat, 73 anys), el 70% dels quals es van tractar amb intencié curativa (43). En aquest grup, les taxes de remissio
completa no van ser estadisticament diferents per grups d'edat (>68 vs <68, 61% vs 60%, p=0,86), mentre I'IPI si que
va identificar-se com a predictor de SG i supervivencia lliure de progressio (SLP).

A partir d'aquesta evidéncia es podria concloure que el risc de mortalitat toxica s'associa a situacions de pobre estat ge-
neral, més que a I'increment de l'edat per si mateix. | conseqtentment, el risc de NF post-QT entre els pacients >65 anys
sera superior en aquells amb un pobre estat general (44).

Per altra banda, sembla que l'evidéncia relativa a l'impacte de la profilaxi primaria amb FEC-G en la SG resta encara per de-
mostrar. | és que I'administracio de FEC-G profilactic en el pacient ancia tractat amb QT permet mantenir la dosi-intensitat
relativa del régim, fet que no sembla traduir-se en una millora en les variables d'eficacia.

El grup HOVON va dissenyar un assaig clinic (AC) fase Il per tractar de determinar l'existencia d'aquest impacte (taula 4)
(36). Amb una mediana de seguiment de 33 mesos es va observar que, si bé els pacients tractats amb CHOP+FEC-G
rebien major intensitat relativa de dosi, la profilaxi no semblava tenir impacte en les taxes de resposta completa nien la
SG a 5 anys, alhora que la incidencia d'infeccions grau 3-4, el nimero d'hospitalitzacions i el nimero de dies d'estada eren
idéntics entre els 2 grups.

Igualment, Osby et al van avaluar l'efecte d'afegir FEC-G en profilaxi primaria als esquemes de CHOP o CNOP, en pacients
amb LNH agressiu >60 anys, i van concloure altra vegada que, tot i que I'adici¢ de FEC-G permetia una major intensitat de
dosi, aixo no es traduia en millora de la taxa de remissio completa (RC), del temps fins a la fallida del tractament ni de la
SG (35). Tot i aixf, en aquest cas, el grup aleatoritzat a rebre CHOP o CNOP associat a FEC-G va presentar menor incidéncia
de neutropenia grau 4 i FN que requerfs hospitalitzacié (taula 4).

Amb tot, sembla que limpacte de la profilaxi primaria amb FEC-G en la SG resta encara per demostrar, alhora que
l'evidencia disponible en relacié a la necessitat de fer profilaxi primaria de manera universal en ancians no és concloent,
podent-se establir aquesta en base a criteris de qualitat de vida i de caracter economic.

Malgrat els resultats comentats, i sense tenir en compte les publicacions amb regims de dosis-denses/intenses en ancians
(en aquests casos es considera que la profilaxi primaria esta sempre justificada en tractaments amb intencio curativa), sén
diversos els assajos clinics publicats amb pacients >60 anys amb LBDCG tractats amb esquemes tipus CHOP, que recoma-
nen de manera sistematica fer profilaxi primaria (45,46) i secundaria (47,48) amb FEC-G, reportant taxes de NF importants
(29% en el fase Il de Mitchell et al).

2. Profilaxi primaria amb fec-g en el malalt ancia
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En el cas de pacients anyosos amb tumors no hematologics, no hi ha estudis comparatius que avaluin el benefici del
tractament amb FEC-G profilactic associat a QT, tot i que, tal com s’ha comentat, I'edat >65a sembla incrementar el risc de
NF i és un factor de mal pronostic de complicacions segons I'index MASCC (40).

A partir de tots els aspectes comentats, en la profilaxi primaria amb FEC-G en ancians es recomana:

« Individualitzar I'is de FEC-G en ancians d’acord a criteris com I'index de NF associat a I'esquema de QT,
comorbiditats, estat general o d'altres factors de risc de neutropénia (RDT amb irradiacio extensa a moll
d'os, RDT mediastinica, QT preévia, alta superficie corporal) (consens d'experts).

36 Doorduijn - Fase lll, aleato- 389 - Exptal: 197 192 Mediana de segui-
etal. ritzat. CHOP21+F ment: 33m.
JCO 2003 - Pts >65a, amb - Ctrl: CHOP21. Edat mediana: 72a.

Objectiu ppal:
HOVON LNH agressiu.

Taxa de RC: 52% 55% 0,63
SGa5a: 24% 22% 0,76
Incidéncia 3% 3% 0,82
infeccié gr
3-4:
NF: 44,8% 36,5%
35 Osby etal. - AC aleatorit- 455 - Exptal: o o Mediana de segui-
Blood 2003  zat, comparatiu CHOP21/ g ¢ ment: 57m.
2x2. CNOP-+F. o ! Edat mediana: 71a.
- Pts >60a amb - Ctrl: CHop1/  PPlectiu ppat
LNH d'alt gr. CNOP. Taxa de RC: 52% 52% NS
SG: 0,22
TTF: 0,96
Neutropenia  59,5% 87,5% <0,001
gr4:
NF: 33% 50% <0,001

Exptal: experimental; ctrl: control; Pts: pacients; AC: assaig clinic; LNH: limfoma no Hodgkin; a: anys; m: mesos; gr: grau; NF: neutropénia febril; NS: no
significatiu. RC: remissié completa; SG: supervivéncia global; TTF: temps fins a la fallida del tractament. F: filgrastim; CHOP21: ciclofosfamida/adriamici-
nay/vincristina/prednisona; CNOP: ciclofosfamida/ mitoxantrona/vincristina/prednisona.
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3. US DE FEC-G EN EL PACIENT AMB INFECCIO PEL VIH

Els pacients infectats pel virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) presenten un risc incrementat de desenvolupar
neoplasies, especialment sarcoma de Kaposi (SK) i LNH sistemics agressius en la majoria de casos d'estirpe B (LBDCG i
menys freqlentment, limfoma de Burkitt). En la era préevia a la introduccié de la terapia antirretroviral d'alta eficacia (TAR-
GA), els pacients freqlentment desenvolupaven neoplasies disseminades i en estadis avancats, dificilment abordables
amb la QT en un context de funcié hematopoética compromesa consequencia de la propia infeccié.

Tot i aixi, des de la introduccié de la TARGA, la incidencia de les neoplasies associades a VIH ha disminuit de manera signi-
ficativa, alhora que la SG dels pacients que les desenvolupen s'ha fet comparable a la dels pacients no infectats (49,50,51).
En l'estudi SHCS es va registrar una disminucié en la incidéncia de LNH d’aproximadament el 76% en els pacients infectats
pel VIH en tractament amb TARGA (52). Altres estudis no han detectat disminucions tan importants, pero tot i aixi, en un
meta-analisi que avaluava els resultats d'onze estudis es va estimar que la incidencia de LNH associat al VIH havia caigut
en un 42% durant I'era TARGA, respecte de la era pre-TARGA (53).

Jaen la era pre-TARGA es va constatar que la insuficient funcid hematopoética dels pacients infectats pel VIH exacerbava
la mielosupressié associada a I'administracié de QT, dificultant el correcte tractament de les neoplasies associades al VIH
i associant-se a una morbiditat significativa (54). Aixi, es va explorar el potencial benefici en termes d'eficacia i seguretat,
d'administrar FEC-G en els pacients amb neoplasies associades al VIH tractats amb QT (taula 5).

En l'estudi de Ratner et al, amb pacients amb LBDCG i VIH, es va comprovar que el tractament de suport amb FEC-G
permetia administrar la QT a dosis plenes, disminuint la taxa de neutropénia grau 3-4, i associant-se a taxes de resposta
completa significativament superiors al grup control tractat amb el mateix esquema de QT a dosis reduides (CHOP modi-
ficat)(55)(taula 4). A partir d'aquests resultats, i dels d'algun altre AC en el que s'havia observat disminucions significatives
en els dies i el nombre d'hospitalitzacions, aixi com en la incidencia de NF amb I'administracié de FEC-G associat a QT per
al tractament de LNH associats a VIH (54,56)(taula 5), en la ICOPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del LBDCG
slestableix la seglent recomanacié: en tots els casos de LNH associats a VIH tractats amb QT, es recomana afegir tracta-
ment de suport amb FEC-G.

En canvi, l'evidéncia disponible en relacio a I'administracio profilactica de FEC-G associat a QT en pacients infectats per
VIH i tumors diferents del limfoma és molt escasssa. No es disposa d'estudis realitzats per a l'avaluacié del benefici de la
profilaxi primaria amb FEC-G en neoplasies de cérvix o mamaries associades a la infeccid pel VIH, i l'evidéncia en el SK és
dispersa i poc robusta (57,58,59)(taula 5). Aixi mateix, les principals guies disponibles que avaluen l'evidencia disponible
sobre I'is de FEC-G en el cancer, no estableixen recomanacions especifiques per als pacients amb VIH i tractament qui-
mioterapic (2,60).

Amb tot, en relacio a la profilaxi primaria amb FEC-G en pacients amb neoplasies associades al VIH, el grup encarregat de
I'elaboracio de la present guia conclou que:

« Es recomana administrar sistematicament FEC-G com a profilaxi primaria en tots els casos de LNH associats a
VIH tractats amb QT (IlIB).

« En el cas dels tumors no hematologics associats a VIH tractats amb QT, no es disposa de prou evidéncia per
recomanar I'administracio profilactica de FEC-G (consens d’experts).

3. Us de fec-g en el pacient amb infeccié pel vih
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Taula 5. Impacte de la profilaxi primaria amb FEC-G en pacients infectats pel VIH.

55  Ratner
etal.
JCO 2001

54 Kaplan
etal.
JCO 1991

56 Remick
etal.
Am J
Hematol
2001
NHL-2

57  Northfelt
etal
JCO 1998

58 Evanset
al.
JCO 2002

59  Gilletal
JCO 1999
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associat a VIH
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refractari.
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ciat VIH.

- Exptal:
CHOP21 +F.
- Ctrl: CHOP
modificat.

- Exptal:
CHOP +
GM-F d4 -
di3.

- Ctrl: CHOP.

- Exptal: QT
oral (CCNU/
Eto/CTX/pro-
carbazina)
+F

- Ctrl: pts

de l'estudi
NHL-1 (=QT
sense F).

- Exptal: Dox
liposomal
pegilada + F.
- Ctrl: ABV
+F

- Exptal: Eto
c/24h x7d
c/14d.

- Exptal:
paclitaxel
c/14d.

Objectiu ppal:

Taxa de RC:

Taxa de RG:
Neutropeénia gr 3-4:
NF:

Objectiu ppal:
Taxa de RC:
SG (med, m):

Durada neutrope-
nia (d):

Hospitalitzacié x NF
(d/cicle):

NF:

Objectiu ppal:

Taxa de RG:

SG (med, m):
Neutropeénia gr 3-4:
NF:

Pts hospitalitzats
x NF:

Objectiu ppal:
Taxa de RG:
Neutropénia gr 4:
NF:

Sepsis:

Objectiu ppal:
Taxa de RG:
SG (med, s):

Neutropeénia gr 4:

Objectiu ppal:
Taxa de RG:
SG (med, m):

Neutropenia gr 4:

24

48%
57%
13%

70%
11,4
1,3

1,8

27%
20

70%
7.3

51%
17%
35%

133

45,90%
6%

0

6%

36

36,10%
41
19,40%
36

59%
154
36%

40

30% 0,04
60% NS
25% 0,34
2,50%

10

67% NS

9 NS

5 0,02
49 0,002
67% 0,001
NHL-1: 18

61%

64% NS
28% NS
72% <0,05
125

24,80% <0,001
14%

4%

2,40%

Eficacia F poc
avalu-able per
intensitat de QT
diferent en els 2

grups.

5 pts tractats amb
GM-F d1-d10de
QT: resultats no
reportats.

Grups equilibrats,
tot i analisi indi-
recta.

F segons criteri
investigador (44%
gr exptal i 53% gr
ctrl).

Analisi per ITT.
47% pts reben F.

76% pts reben F.

Exptal: experimental; ctrl: control; Pts: pacients; AC: assaig clinic; LBDCG: limfoma B difus de cél.lula gran; LNH: limfoma no Hodgkin; SK: sarcoma de
Kaposi; VIH: virus de la immunodeficiencia humana; gr: grau; NF: neutropénia febril; RAN: recompte absolut de neutrofils; NS: no significatiu; d: dia; s:
setmana; m: mesos; med: mediana. TARGA: tractament antiretroviral de gran activitat; F: filgrastim; GM-F: factor estimulant de colonies granulo-macro-
fagiques; CHOP21: ciclofosfamida/ adriamicina/vincristina/prednisona; CCNU: lomustina; Eto: etopdsid; CTX: ciclofosfamida; Dox: doxorubicina; ABV:
dox/bleomicina/vincristina. RC: resposta completa; RG: resposta global; SG: supervivencia global.
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4. PROFILAXI SECUNDARIA DE LA NEUTROPENIA FEBRIL POST-QT

Es disposa de poca evidencia respecte la realitzacié de profilaxi secundaria de la NF post-QT, i la disponible se centra fo-
namentalment en variables intermitjes, sense avaluar l'impacte d'aquest abordatge terapéutic en variables cliniques més
robustes, com serien supervivencia, impacte en les taxes de resposta o qualitat de vida (taula 6)(2,61,62).

En pacients que han experimentat complicacions neutropéniques o episodis previs de neutropenia greu en cicles
de QT anteriors pels quals no haguessin rebut profilaxi primaria, I'estrategia d'eleccié és la reduccié dosi o el retard en
I'administracié del segUent cicle de QT.

Tot i aixi, en els casos en qué la reduccié de dosi o l'alteracio de l'interval entre cicles pogués comprometre |'exit del
tractament, o en aquells casos en qué, havent fet ja una primera reduccié de dosi, una reduccio adicional podria tenir un
impacte negatiu en l'eficacia del tractament quimioterapic, podria estar indicada la realitzacié de profilaxi secundaria amb
FEC-G.

En aquest sentit, diverses guies publicades contemplen la possibilitat de fer profilaxi secundaria en tractaments amb
intencié curativa per tal de mantenir dosi i interval entre administracions (1,2,3).

Davant del fet que els estudis en profilaxi secundaria avaluen I'is de filgrastim (IIA), mentre que no es disposa d'evidéncia
respecte I'administracié de peg-filgrastim en aquest context clinic, en el si del grup s'acorda recomanar el segtient (con-
sens d'experts):

« En el cas de tractaments amb intencié no curativa, després d’'un episodi de neutropénia greu en un cicle de
QT anterior, es dura a terme una reduccio de la dosi de QT o alteracio de l'interval entre cicles.

+ En el cas de tractaments amb intencid curativa estaria justificada I'administracié de filgrastim en profilaxi
secundaria a dosis de 5ug/kg/dia per un periode d'entre 5 i 10 dies.

Taula 6. Assajos clinics que avaluen la profilaxi secundaria de la NF post-QT

Fase lll, aleatorit- QT igual al cicle previ
zat. Pacients amb 9 Previ.

Lalami et al tumors solids o Areitled syt
61 ’ - G-CSF (5pg/Kg) (n=23)vs 48 0% vs 4% 1,00

2004 limfoma amb
epidosdis previs nG:‘zcs'i)F (5ug/Kg) + atb (A/C)

de neutropeénia.

s QT igual al cicle previ.

Crawford et al Slemioinizzls Profilaxi secundaria:
62 ' controlat amb ’ 199 40% vs 77%  <0,001 1 dia vs 6 dies
1991 : - G-CSF (5pg/Kg) (n=102) vs
placebo. Pacients
- placebo (n=97)

amb CPCP.

AC: assaig clinic; G-CSF: factor estimulant de colonies granulocitiques; QT: quimioterapia; atb: antibiotic; A/C: amoxicil lina-clavulanic; CPCP: cancer de
pulmé cél.lula petita; NF: neutropénia febril; med: mediana; N: neutropénia.
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5.TRACTAMENT DE LA NEUTROPENIA FEBRIL POST-QT

No es recomana I'administracié rutinaria de FEC-G en pacients afebrils amb neutropénia post-QT. Alhora, I'administracio
concomitant de FEC-G associat a antibiotics en el cas de NF post-QT tampoc estaria justificada de rutina a la llum de
I'evidencia disponible. En 2 metanalisis (MA) amb pacients oncoldgics i hematoldgics amb NF post-QT, aleatoritzats a
rebre FEC-G o tractament antibiotic, no es van observar diferéncies estadisticament significatives entre els 2 grups en
termes de mortalitat global, tot i que en un d'ells, el tractament amb FEC-G s'associava a menor durada d'hospitalitzacio i
de la neutropenia (taula 8)(63,64).

Malgrat el tractament de la NF post-QT amb FEC-G no ha demostrat tenir un impacte significatiu en SG, es podria consi-
derar la seva administracié en pacients amb NF que presentin un risc alt de complicacions infeccioses o amb factors de
risc que prediguin una evolucio clinica desfavorable.

D'acord amb les recomanacions de la guia de 'American Society of Clinical Oncology (ASCO), aquestes situacions d'alt
risc de complicacions infeccioses o de previsible evolucié clinica desfavorable inclouen: neutropeénia prevista perllongada
(>10d) i profunda (<0,1.10%L), >65a, malaltia primaria no controlada, malalts amb pneumonia, hipotensié i fallada mul-
tiorganica, malalts amb infeccié fungica invasiva, o pacients ingressats en el moment de presentar la febre (2).

Per a la determinacio prospectiva del risc de complicacions derivades de la NF post-QT que presenta un pacient concret,
es disposa de Iindex MASCC: model predictiu que permet identificar aquells pacients amb NF post-QT amb baix risc de
complicacions, els quals no seran tributaris de rebre tractament amb FEC-G (40).

El model, desenvolupat en un AC prospectiu, observacional, amb 756 pacients (43,8% amb tumors hematologics),
l'objectiu del qual era elaborar un sistema per selccionar els pacients amb NF post-QT candidats a rebre tractament per
aquesta situacio clinica, inclou una série de variables puntuades de manera ponderada, que sumen un maxim de 26
punts (taula 7) (40). D'acord amb la validacié del model feta per Klastersky et al en 383 pacients adicionals (41,8% amb
tumors hematologics), aquells pacients amb NF post-QT i puntuacié MASCC > 21 poden ser classificats com de baix risc
de complicacions, amb un valor predictiu positiu del 91%, una especificitat del 68% i una sensibilitat del 71%.

Taula 7. index MASCC per a la identificacié de pacients amb NF post-QT de baix risc de complicacions (40)

Carrega de malaltia:
+ sense simptomes o amb simptomes lleus
« amb simptomes moderats

No hipotensié

No malaltia pulmonar obstructiva cronica

Tumor solid o no infeccié fungica previa en tumor hematologic
Pacient no ingressat

No deshidratacié

N W W MM WU

Edat <60 anys

N
(@)}

Puntuacié maxima:

Index MASCC =21 > pacient considerat de baix risc

19

5. Tractament de la neutropénia febril post-gt



20

ICOpraxi. Per a I'is de factors estimulants de coldnies granulocitiques Institut Catala d’Oncologia

A partir de 'esmentat préviament, en el tractament de la NF post-QT es recomana tenir en compte les seglients conside-
racions (II1A):

- Els pacients amb NF post-QT amb un index MASCC >21 sén considerats de baix risc de desenvolupar complicacions derivades de
la neutropenia i, per tant, no seran candidats a rebre tractament amb FEC-G.

- Es pot considerar I'administracié de FEC-G en el cas de pacients amb NF post-QT, amb un index MASCC <21 punts, que com-
pleixin algun dels segtients criteris, considerats de mal pronostic infecciés o d'elevat risc de complicacions:

- Neutropéenia profunda (<0,1.10%L) i/o perllongada (>7dies),

- Xoc septic,

- Infeccio fdngica invasora,

- Pneumonia.

Taula 8. Metanalisis que avaluen l'eficacia del tractament de la NF post-QT amb FEC-G

63 Berghmanset Metanalisiamb 11 AC CSF (4G, 6 GM, 1141 5,6% Vs 8%
al. 2002 fase lll, aleatoritzats: 5 1G/GM) vs tracta- RR 0,71 [IC
amb tot tipus de can- ment atb 95% 0,44-
cer; 1 amb pacients 1,15]
hematologics, 4 amb
tumors solids/limfo- 8 AC

ma; 1 amb tumors
solids/limfoma/ LLA.

64  Clarketal. Metanalisiamb 13 AC  CSF (6 G, 6 GM, 1 1518 ORO68[IC OROS5ST[IC HRO63 HRO32
2005 fase Ill, aleatoritzats, G/GM) vs placebo 95% 0,43- 95% 0,26- [IC95% [IC95%
en pacients amb (atb+ no tracta- 1,08] 1,00] 049-0,82] 0,23-
NF establerta: 3 en ment o placebo) 0,46]
hematologia, 1 en 12 AC, 1303 9AC, 8 AC,
pacients amb tumors pts 872pts 1221 pts ~ 5AC,
solids, 9 amb tumors 794pts

solid/hematologics

CSF: factors estimulants de colonies; G: granulocitiques; GM: granulo-monocitiques; atb: antibiotic; AC: assaig clinic; pts: pacients; N: neutropénia; NF:
neutropeénia febril; RR: risc relatiu; OR: odds ratio; HR: hazard ratio.
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6. US DE FEC-G EN LES SINDROMES MIELODISPLASTIQUES

6.1. Us associat a eritropoetina per al tractament de I'anémia en les SMD

Les sindromes mielodisplastiques (SMD) sén un conjunt de desordres mieloides clonals caracteritzats per una hemato-
poesi ineficac que es manifesta en forma de citopenies en sang periférica, especialment anémia, i que afecten fonamen-
talment a pacients >60 anys (65). El 90% dels pacients desenvolupara dependéncia transfusional en el decurs de la seva
malaltia, amb el conseqlent impacte en la qualitat de vida; alhora que el 30-40% dels casos evolucionaran a leucémia
mieloide aguda (LMA)(66). En la poblacié general, les SMD tenen una indicéncia de 5 casos per cada 100.000 persones,
mentre que en els >70 anys la incidencia augmenta fins els 22-45 casos/100.000 habitants (60).

El tractament de les SMD varia segons el grup de risc en que es classifiquen. Aixi, en els pacients considerats d'alt risc (IPSS
de risc intermig-2-alt), els quals presenten una alta probabilitat de progressié a LMA i menor supervivencia, es recomana
fer un tractament amb capacitat de modificar el curs de la malaltia (trasplantament de progenitors hematopoétics o, en
cas que no sigui possible, quimioterapia sistémica amb agents hipometilants)(60). Per contra, en les SMD de baix risc (IPSS
de risc baix-intermig-1), que representen la majoria dels pacients diagnosticats, el tractament sol tenir com a objectiu

la millora de les citopénies, i sol contemplar I'administracié de factors de creixement hematopoetics (FEC)(eritropoetina
(EPO) sola o0 associada a FEC-G)(67).

'anemia constitueix la citopenia més freqient en les SMD de risc baix-Int-1, i generalment es presenta com una anemia
macrocitica hiporegenerativa, en ocasions amb nivells subdptims d’EPO serica (60,67). Tot i no tenir la indicacio apro-
bada en SMD per part de les ageéncies reguladores, la majoria de guies cliniques contemplen I'administracié d'EPO com

a tractament de primera linia de I'anémia en les SMD de risc baix-int-1amb requeriments de <2 unitats de concentrats
d’hematies/mes i nivells d'EPO serica <500 mU/mL, en base a la seva capacitat de desenvolupar respostes eritroides
efectives i de reduir els requeriments transfusionals. L'administracié d'EPO es relaciona amb una millora de I'anémia en les
SMD en aproximadament el 20% dels pacients (68,69).

Per altra banda, diversos estudis han demostrat que els FEC-G tenen un efecte eritropoétic sinérgic quan s'administren en
combinacié amb EPO, millorant considerablement les taxes de resposta eritroide (68,69,70,71). Amb la combinacié d'EPO
i FEC-G s'assoleixen taxes de resposta eritroide d'entre el 38% i el 80%, segons la seleccid dels pacients, amb una durada
mediana de la resposta d'uns 2 anys (66). Aixi, de manera similar a la EPO, i tot i no tenir la indicacié aprovada per part de
les autoritats reguladores, moltes guies cliniques consideren I'adicié de FEC-G a dosis baixes al tractament de pacients
amb SMD de risc baix-int-1 que no responguin al tractament amb EPO.

Davant la controversia sorgida en els Ultims anys sobre la possibilitat que els FEC afectin negativament a l'evolucié dels
pacients amb cancer, i a partir d'algunes publicacions que han indicat que l'administracié de FEC-G podria incrementar
el risc d'evolucié de I'aplasia medul.lar a LMA (veure apartat 10.2 d'aquesta guia), el Groupe Francophone des Myélodys-
plasies (GFM) va dur a terme un analisi retrospectiu amb 403 pacients amb SMD tractats amb EPO+FEC-G, en el que es
va observar un impacte positiu en supervivencia amb I'administracié dels FEC, al comparar aquests pacients amb una
cohort no tractada (SG a 5 anys: 64% en els pacients tractats amb EPO+FEC-G vs 39% en la cohort no tractada, p<0,001);
alhora que la incidencia de progressié a LMA a 5 anys va ser similar en les 2 cohorts (12,2% en la cohort tractada i 13,3%
en la no tractada, p=0,21)(67). En una analisi multivariant, el tractament amb EPO es va associar de manera independent
amb una millor supervivéncia (HR=0,43; IC 95%[0,25-0,72]).

Amb el mateix objectiu d'identificar Iimpacte en la supervivéncia i el risc de transformacié leucemica associat al tracta-
ment combinat d'EPO+FEC-G en pacients amb SMD, Jadersten et al van avaluar retrospectivament l'evolucié a llarg ter-
mini de 129 pacients amb SMD tractats amb EPO+FEC-G, inclosos en diversos AC al llarg dels anys 90, i la van comparar
amb una cohort de pacients consecutius amb SMD no tractats amb FEC (n=272)(66). El 39% dels pacients tractats amb
FEC van presentar una resposta eritroide, que va durar una mediana de 23 mesos. En una analisi multivariant estratificada
segons I'IPSS, es va observar que mentre existia una forta associacié entre el tractament amb EPO+FEC-G i una millora
de la SG en el grup de pacients amb IPSS de risc baix (HR=0,45; IC 95% [0,21-0,94]), aquesta associacié no es manifestava
en el grups de pacients de risc alt. Aixi mateix, estratificant segons els requeriments transfusionals (<2 unitats de concen-
trats d’hematies/mes vs >2 unitats/mes), el tractament amb EPO+FEC-G s'associava a millor SG respecte el grup control,
només en els pacients amb necessitats transfusionals baixes (<2 unitats/mes, HR=0,44; IC 95% [0,29-0,66)). Per altra banda,
no es va posar de manifest I'existencia d'associacié entre el tractament i el risc d'evolucié a LMA en la cohort en general
(HR=0,89; IC 95% [0,52-1,52]), ni en cap dels estrats. D'aquesta manera, es conloia que I'administracié d'EPO+FEC-G en
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I'anemia en les SDM estava justificada en termes d'eficacia i seguretat en els pacients amb SMD de baix risc.

Concretament, en aquest grup de pacients amb anémia simptomatica amb SMD de baix risc és en el que s’ha dut a
terme un AC fase Ill, aleatoritzat i prospectiu, recentment publicat, 'objectiu del qual era establir I'eficacia clinica i la sequ-
retat a llarg termini de 'administracio d'EPO+FEC-G (65). Els pacients inclosos van ser aleatoritzats a rebre suport transfu-
sional sol (grup A, n=57 pacients) o tractament diari amb EPO (grup B, n=53) per 4 mesos (fase 1). Al cap d'aquest temps,
els pacients del grup A van comencar a rebre tractament amb EPO durant 4 mesos (fase 2). Als pacients de qualsevol dels
2 grups que no presentessin resposta eritroide als 4 mesos de tractament amb EPO se'ls va afegir FEC-G (fase 3); i en cas
de no resposta al tractament combinat amb EPO+FEC-G, s'augmenta la dosi d'EPO en combinacié amb FEC-G (fase 4).
D’acord amb els criterits de resposta eritroide IWG 2006, en la fase 1 (als 4 mesos de l'aleatoritzacio), la taxa de resposta va
ser del 5,8% en els pacients tractats amb suport transfusional solament, respecte el 34% dels tractats amb EPO (p=0,001).
La taxa de resposta eritroide global després que tots els pacients haguessin rebut EPO (fase 11 2) va ser de 34,2%. El 22%
dels pacients als qui es va afegir FEC-G al tractament amb EPO (6 de 27 pacients) van assolir una resposta eritroide, i el
50% dels qui van procedir a la fase 4 de I'AC van respondre a l'augment de dosi (6 de 12 pacients). En global, la taxa de
resposta eritroide a EPO+FEC-G va ser del 46,6%. Destaca el fet que els pacients amb RARS (anémia refractaria amb sidero-
blastes en anell) van tendir a respondre millor a I'adicié de FEC-G, tot i no assolir significacié estadistica (p=0,08); alhora
que els predictors clinics de resposta eritroide en els pacients tractats amb EPO (fases 1 2) van ser un nivell basal d'EPO
<200mU/mL i la presencia d'anémia refractaria sense excés de blasts, de manera consistent amb els factors predictius de-
finits pel GFM. Amb una mediana de seguiment de 5,8 anys, la SG observada va ser similar entre els grups Ai B (2,6 anys
vs 3,1; HR=0,77 1C95% [0,48-1,24]), i tampoc es va registrar un increment en la incidéncia de transformacio leucémica amb
el tractament amb FEC (10,5% en el grup A vs 7,5% en el grup B; p=0,74).

En una linia diferent a l'exposat fins ara, pel que fa a l'eficacia de I'abordatge terapéutic de I'anémia en els malalts amb
SMD, semblen anar els resultats d'un metanalisi publicat I'any 2009 amb 15 estudis inclosos, en el que es compara la
resposta eritroide (segons criteris IWG 2000) assolida amb EPO a dosis estandard (30.000-40.000/set, n=393), EPO+FEC-
G/M (n=152) o0 EPO a dosis altes (60.000-80.000Ul/set, n=196)(72). D'acord amb aquests resultats, s'assolirien millors taxes
de resposta eritroide amb el tractament d'EPO a dosis altes (64,5%) que amb EPO+FEC-G/M (50,6%, p=0,007) o EPO a
dosis estandards (49%, p<0,001). Aixi mateix, en avaluar solament els pacients amb dependéncia transfusional (n=307, 12
estudis), els resultats reportats també difereixen dels observats fins aleshores: 'adicié de FEC-G/M no sembla millorar la
taxa de resposta eritroide global respecte el tractament amb EPO sola (36,4% vs 41,6% respectivament, p=0,643).

Tot i aixi, davant l'evidencia presentada, i a falta d'assajos clinics prospectius que avaluin variables més robustes (SG) i que
ajudin a definir el paper de I'EPO a dosis altes i de I'adicié de FEC-G en I'anémia en SMD, el grup de treball recomana:

« Valorar I'administracié de FEC-G associat a EPO per millorar 'anémia, en pacients amb SMD de baix risc,
necessitats transfusionals i anémia sense resposta després de 8 setmanes d’administracié d’EPO (IIB). (Us
del FEC-G en condicions diferents de les autoritzades per les agencies reguladores o fora fitxa tecnica -Sol.licitud via
protocol assistencial).

- En el cas concret dels pacients amb anémia refractaria amb sideroblastes en anell, es recomana adminis-
trar el tractament combinat amb EPO+FEC-G des de l'inici, davant la pobra resposta d'aquests pacients a EPO
sola i l'evident efecte sinérgic quan s'associa a FEC-G (IIB).

« No es disposa d'evidéncia referida a I'administracié de FEC-G pegilat en aquesta situacio clinica.

6.2. Us en SMD i neutropénia

Malgrat la capacitat dels FEC-G per incrementar el recompte absolut de neutrofils en pacients neutropenics amb SMD,
no es disposa d'evidencia suficient per recomanar I's rutinari de FEC-G a llarg termini de manera continuada en aquests
pacients (60). Tot i aixi, 'administracié intermitent de FEC-G es podria considerar en el subgrup de pacients amb SMD i
neutropénia severa amb infeccions recurrents (2,60).

Aixi mateix es podria valorar I'administracié de FEC-G a pacients amb SMD en tractament amb lenalidomida o farmacs

hipometilants que presentin neutropénia abans d'iniciar el tractament, o la desenvolupin en el transcurs del mateix, a
dosi de 5 ug/kg/dia sc fins obtenir un recompte de neutrofils >1x10%L.
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En el cas de pacients amb SMD i monosomia 7 s'ha suggerit la possibilitat d'una major expansié de la clona displasica
amb l'administracié de FEC-G. S'ha observat que les cél.lules CD34 de pacients amb SMD i monosomia 7 presenten una
sobre-expressio del receptor de FEC-G classe 1V, el qual s'associa a una senyalitzacié defectuosa de la diferenciacio cel.
lular (73). Aixi, sembla que I'administraci¢ de FEC-G a dosis terapéutiques incrementa la proporcié de cel.lules amb mo-
nosomia 7, afavorint I'expansié indiferenciada de clons pre-existents. En aquesta situacié clinica, I'is de FEC-G no estaria

indicat.

En SMD hipoplasiques es pot valorar associar FEC-G als immunosupressors (CsA i timoglobulina), de manera similar a com
es tractaria una aplasia medul.lar (veure apartat 10.2).

« No es recomana I'is de FEC-G de forma rutinaria en pacients amb SMD i neutropénia per a la profilaxi
d'infeccions, tot i que es pot valorar la seva administracioé intermitent en cas de SMD amb neutropénia greu
i infeccions recurrents (consens d’experts).

- No es recomana administrar FEC-G en pacients amb SMD i monosomia 7 (lIIB).

Taula 9. Us de FEC-G en I'anémia associada a les SMD

67 Parket
al. 2008

66  Jaders-
ten et
al. 2008

65 Green-
berg et
al. 2009

72 Mundle
etal.
2009

- Analisi
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Comparacio
indirecta

amb 1 cohort
historica.
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SMD-+anemia.

- Analisi
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historica.
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403 628 *L'adicié de
G-CSF noin-
fluencia la SG.

50% (durada mediana 20m)

64%* 39% p<0,001

12,2% 13,3% p=0,21

El ttx amb EPO s'associa de manera independent a millor

121 237 Grups no
equilibrats.

39% (durada mediana 23m) *En I'analisi

*Associacio entre FECi 0,61 multivariant

millor SG [0,44-0,83])

*No associacio entre 0,89

FEC i risc d'evolucid [0,52-1,52]

a LMA

57 53 Med segui-
ment: 5,8a.

34% 5,8% p=0,001

77% 84% 0,77

[0,48-1,24]

7,5% 10,5% p=0,74

1:393 2:196 3:152 Br 1: 5 estudis.
Br 2: 4 estudis.
Br 3: 6 estudis.

49% 64,5%* 50,6%

* p<0,05 al comparar 2 vs1i3

41,6% 364% 06
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115)

transfusional:

G-CSF: factor estimulant de colonies granulocitiques; EPO: eritropoetina; FEC: EPO+G-CSF; SG: supervivéncia global; RE: resposta eritroide; LMA: leucémia
mieloide aguda; pts: pacients; ttx: tractament; m: mesos; set: setmana; a: any; med: mediana; std: estandrd; AC: assaig clinic.
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7.US DE FEC-G EN LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

L'administraci¢ de FEC-G en el context de les leucemies agudes (LA) va ser una estrategia explorada en base a diverses
raons:

» en primer lloc, pel fet que la QT emprada en aquest context clinic és, generalment, més mielosupressora i per tant,
més associada a complicacions infeccioses que els esquemes emprats en el tractament de tumors solids;

» ensegon lloc, partint de la constatacio que les infeccions bacterianes i fingiques sén la principal causa de morbi-
mortalitat en els pacients amb LA;

»  iperUltim, a partir de l'evidéncia que les céllules leucémiques de linia mieloide expressen receptors funcionals de
FEC, va avaluar-se la possibilitat de modificar-ne el comportament bioldgic amb l'objectiu d'obtenir un benefici clinic,
en una estrategia anomenada “sensibilitzadora’. Tot i aixi, també es va plantejar la hipdtesi segons la qual, aquesta
mateixa propietat de les céllules leucemiques mieloides d'expressar receptors de FEC podia fer que I'administracid
de FEC-G afectés negativament en l'evolucié de la propia malaltia.

7.1. Sensibilitzacio de les cél.lules leucémiques amb FEC-G

Els FEC-G s'han administrat en el context de la leucémia mieloide aguda (LMA) amb l'objectiu de reclutar cél.lules leuce-
miques quiescents a la fase S del cicle cellular, per tal d'incrementar la seva susceptibilitat a la quimioterapia, disminuint
la incidencia de recaigudes (74). Amb aquesta aproximacio terapeutica s'ha tractat de reduir el nombre de céllules
leucémiques residuals que sobreviuen a l'efecte citotoxic de la QT en la LMA, i que serien les responsables de la posterior
recaiguda o recurrencia de la malaltia. Diversos AC aleatoritzats, tot i demostrar millores en supervivencia lliure de malaltia
(SLM) amb I'administracié de FEC-G com a estratégia “sensibilitzadora’, han fracassat en l'objectiu d'evidenciar beneficis en
termes de SG d'aquest abordatge terapeutic.

Lowenberg et al van aleatoritzar 640 pacients amb LMA a rebre FEC-G durant els 2 cicles de QT d'induccié a la remissio, o
a no rebre'n, per tal de dilucidar l'impacte de I'adicié en termes de TR, SLM i SG (75)(Taula 10). Després d'una mediana de
seguiment de 55 mesos, la taxa de remissié completa (RC) va ser similar entre els 2 grups (p=0,24), i no es van observar
diferencies significatives en SG a 4 anys (HR=0,87, 1C95% [0,72-1,06]). Tot i aixi, entre els pacients que assoliren RC, la SLM a
4 anys si que va ser superior en el grup tractat amb FEC-G respecte el no tractat (HR=0,77, 1C95% [0,62-0,96]). Aixi mateix,
en un analisi de subgrups es va observar que en els pacients amb LMA de risc estandard (72% dels paciens aleatoritzats),
I'administracié de tractament d'induccié associat a FEC-G es relacionava amb unes SG i SLM significativament millors
(HR=0,75, 1C95% [0,59-0,95]; HR=0,70, 1C95% [0,55-0,90], respectivament). A nivell de seguretat, la incidéncia d'efectes
adversos grau 3-4, aixi com la recuperacié hematopoetica posterior, van ser similars en els 2 grups.

En un AC fase lll del grup de leucemia de la EORTC/GIMEMA, en 722 pacients amb LMA >61anys, amb 4 branques de trac-
tament, en qué s'avaluava l'efecte d'administrar FEC-G durant la QT d'induccio, després de la induccié, durant i després, o
no administrar-ne, es van obtenir millors taxes de RC amb I'administracié de FEC-G concomitant a la QT d'induccié pero,
novament, aquestes no es van traduir en un impacte positiu en variables de supervivéncia més robustes (76)(Taula 10).
Després d'una mediana de seqguiment de 4,7anys, la comparacié de la SG mediana entre els grups va resultar en HR no
significatius, de manera que semblava demostrar-se en un AC ben dissenyat i amb un nombre important de pacients,
que la“sensibilitzacio”amb FEC-G no millorava els parametres de supervivencia. Els autors concloien que la qualitat de les
remissions assolides en aquesta poblacié d'edat avancada semblava ser pobra.

Hi ha alguna experiencia publicada d'administracié de FEC-G com a estratégia “sensibilitzadora”en pacients ancians amb
LMA refractaria o en recaiguda tractats amb gemtuzumab-ozogamicina, tot i que l'evidencia al respecte és molt petita
77).

Com a sintesi de tota la informacié publicada sobre la potencial eficacia dels FEC-G en aquesta estratégia sensibilitzadora
en la LMA, s’ha publicat un metanalisi amb dades a nivell d'estudi (no individuals de pacient), amb 19 AC 4941 pacients
inclosos, aleatoritzats a rebre FEC-G/GM (granulo-monocitiques) durant la QT o placebo/no tractament, en el qual es
constata que la incorporacié de FEC-G/GM en l'esquema de tractament no millora la SG (RR 1,03;1C95% [0,91-1,17]), la
SLM (RR 1,08; 1C95% [0,94-1,25]), la taxa de RC (RR 1,02; 1C95% [0,96-1,07]) ni el risc de recaiguda (RR 0,99; 1C95% [0,90-
1,10))(78)(taula 10).
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+ No es recomana I'is de FEC-G com a estrategia sensibilitzadora en la LMA, fora del context d'un assaig clinic
o protocol assistencial (IA).

7.2. Administracié de FEC-G com a terapia de suport per reduir la morbi-mortalitat associada a la quimioterapia
d’'induccié i consolidacio:

Malgrat I'administracié de FEC-G després de la QT d'induccié i de consolidacio en pacients amb LMA és una estratégia
raonable que ha demostrat reduir la durada de la neutropenia post-QT, novament, manca evidencia concloent sobre els
beneficis d'aquesta aproximacio profilactica en variables com la incidencia i la gravetat de les infeccions, la taxa de RC, la
SLMila SG (74).

En I'AC fase Il AML-13, préviament comentat, els pacients aleatoritzats a rebre FEC-G després de la QT d'induccid i fins

al dia +28 o fins a recuperacié de neutrofils (branques 2 i 3; taula 10), van presentar una recuperacié del recompte de
neutrofils més rapida que els pacients als qui no es va administrar FEC-G després de la induccio (branques 1 i control)(20
vs 25 dies de mediana; p<0,001); van estar menys dies hospitalitzats durant el primer cicle d'induccié (27,2 vs 29,7 dies

de mitjana; p<0,001); i van requerir menys dies de tractament antibiotic intravends (16,2 vs 19 dies de mitjana)(76). Tot i
aixi, tal com ja s'ha comentat, aquests beneficis intermitjos de I'administracio de FEC-G post-induccié no es van traduir en
diferéncies en SG (HR=0,98; 1C95% [0,84-1,15]) ni en SLM després de RC (HR=1,00; IC95% [0,81-1,24]).

En un altre fase Ill, doble cec, controlat amb placebo, publicat per Heil et al, es van aleatoritzar 521 pacients amb LMA

de recent diagnostic a rebre FEC-G o placebo durant la QT d'induccié i de consolidacio, en cas de RC (79)(taula 10). Els
pacients aleatoritzats a FEC-G van experimentar una recuperacié del recompte de neutrofils després del primer cicle
d'induccié 5 dies abans que el grup placebo (p<0,05), una menor durada de la febre (7 vs 8,5 dies, p<0,05), de la necessi-
tat d'antibiotic intravends (15 vs 18,5 dies, p<0,05) i dels dies d'hospitalitzacié (20 vs 25 dies, p<0,05). Tot i aixi, la inciden-
cia de febre, tractament antibiotic intravends i infeccid no van ser diferents entre els grups. En una actualitzacié dels resul-
tats als 7 anys, la SG i la SLM seguien sent iguals entre els grups tractats amb FEC-G i placebo (HR=1,0; 1C95% [0,83-1,21];
HR=1,08; IC95% [0,86-1,35], respectivament), tal com ja s’havia observat en la primera publicacié (80). A la llum d'aquests
resultats, que van en la linia de l'observat en altres AC, els autors postulaven que I'administracié de FEC-G podia reduir la
morbiditat associada al tractament d'induccioé i consolidacié de la LMA, sense empitjorar l'evolucio de la malaltia. | és que,
partint de la capacitat dels FEC-G d'estimular el creixement de blasts d'LMA in vitro, un dels objectius de I'AC era avaluar si
la seva administracié en pacients amb LMA tenia algun impacte negatiu en seguretat, a llarg termini.

Harousseau et al van seguir explorant l'impacte de l'administracié de FEC-G en la LMA, en aquest cas com a estrategia
per disminuir la morbi-mortalitat associada a la QT intensiva de consolidacié (ICC)(81). Cent noranta-quatre pacients en
primera RC van ser aleatoritzats a rebre FEC-G o placebo després de cada un dels 2 cicles d'ICC, fins assolir la recupera-
cié granulocitica. També en aquesta ocasié, la durada de la neutropénia i dels dies d'hospitalitzacié després dels 2 cicles
d'ICC va ser inferior en el grup FEC-G, tot i que la seva administracio no va modificar l'evolucié de la malaltia en termes de
supervivencia, ni va millorar el compliment dels 2 cicles d'ICC (taula 10).

- Davant l'evidéncia poc concloent de que es disposa sobre I'impacte de I'administracié de FEC-G post-QT
en la LMA (tenint en compte I'impacte modest en variables d'eficacia i d'acord amb el possible efecte esti-
mulatori del FEC-G sobre la clona leucémica) no es recomana administrar-los de forma rutinaria (IlA). Tot i
aixi, en situacions especials de febre neutropénica amb risc vital per al malalt, es contempla la possibilitat
d’administrar FEC-G per accelerar la recuperacié hemoperiférica (consens d'experts).
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Taula 10. Us de FEC-G en pacients amb LMA

Ref

75  Lowen-
berg et al.
2003
Grup
HOVON

76 Amadori
et al. 2005
AML-13
(EORTC/
GIMEMA)

78 Sungetal.

2009

79  Heiletal.
80 1997/
2006

Disseny de
l'estudi

- AC multicen- 640
tric, aleatorit-

zat.

- Pts amb LMA

de recent diag-
nostic.

Objectiu: ".

- Fase lll, multi- 722
céntric.

- Pts amb LMA

>61a de recent
diagnostic.

Objectiu: .

- Metanalisi 4941
amb 19 AC
aleatoritzats.

- Pts amb LMA.
Objectiu: 2.

- Fase Il 521
aleatoritzat,
doble-cec.

- Ptsamb LMA

de recent diag-
nostic.

Objectiu: °.
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Tractaments

- Exptal: 2
cicles d'IND
+ G-CSF.

- Ctrl: 2 cicles
d'IND.

- Br 1: G-CSF
durant IND.
- Br 2:G-CSF
després IND.
- Br 3: G-CSF
durant i des-
prés IND.

- Ctrl: IND.

- Exptal: G/
GM-CSF
durant IND.

- Ctrl: place-
bo/no G/GM-
CSF durant
IND.

- Exptal: IND
+ CONS si RC
+ FEC-G.

- Ctrl:
IND+CONS
si RC + pla-
cebo.

Resultats

Parametres | Grup

eficacia
321

Objectiu ppal:

Taxa de RC: 79%

SG a 4a: 40%
SLM: 42%
1:180

Objectiu ppal:
SG (med, m): 9,2

-1 vs Ctrl: HR=0,95 1C95% [0,74-1,23]
- 143 vs 2+Ctrl: HR=0,91 1C95% [0,78~

exptal (n)

Institut Catala d'Oncologia

182

(€] (] ) P

ctrl (n) | HR [1C95%]

319

83% 0,24

35% 0,87
[0,72-1,06]

33% 0,77
[0,62-0,96]

2:180 3:180  Ctrl:

84 11,5 11,5

1,02]
Objectiu 2i:
Taxa de RC: 52,2% 48,3% 644%  489%
143 (G-CSF durant QT) vs 2+Ctrl:
OR=1,481C95% [1,10-1,99]
2475 2466
Objectiu ppal:
SG (14 AC): RR 1,03 [0,91-1,171%
Objectiu 2i:
SLM (9 AQ): RR 1,08 [0,94-1,25]
Taxa de RC (18 AC): RR 1,02 [0,96-1,07]
Risc recaiguda (5AC): 0,99 [0,90-1,10]
259 262
Objectius:
SG a 5a (%): 19 17 1[0,83-1,21]
SLMa5a (%): 19 14 1,08 [0,86-1,35]
Recuperaci6  20d 25d 0,0001
RAN (med)*:
Necessitat 15d 185d  0,0001
ATB iv(med)*:
Febre(med)*: 7d 85d 0,009
Hospitalitza- 20 25 0,0001
Ci6 (med)*:

Validesa/
Observacions

Med de segui-
ment: 55m.
Edat med: 44a.

Med de segui-
ment: 4,7a.
Edat med: 68a.

No dades
individuals de
pacient.

*No diferent
segons tipus
CSF.

Grups ben
equilibrats.
Med segui-
ment: 24m per
variables (¥) i
7a per supervi-
vencia.
*Variables
post-1r cicle
QT induccio.
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Ref Disseny de Tractaments | Resultats Validesa/
l'estudi Parametres | Grup Grup p Observacions
eficacia exptal (n) | ctrl (n) | HR[IC95%]
81  Harous- -AC prospec- 194 - Exptal: ICC 100 94 Med segui-
seau etal. tiu, aleatoritzat, + FEC-G. Objectius: ment: 26m.
2000 obert. - Ctrl:ICC 'Post-1r cicle
GOELAM 2 - Pts amb LMA SGa2a(%): 64 63 0,24 dicc.
de recent SLM a2a (%): 47 43 0,45 ’Post-2n cicle
d'r?g”e?;técce” Recuperacié 12’ 9d' <0001 e
P it [ RAN (med): 20 d? 28 d? <0,001
Objectiu: .
Hospitalitza- 24 d' 27 d' <0,001
cio (med): 29 d? 34 d? <0,001
Incidencia 40%' 48%' 0,34
septicémia: 25%? 31%? 0,05

Exptal: experimental; ctrl: control; Pts: pacients; AC: assaig clinic; LMA: leucémia mieloide aguda; ppal: principal; RAN: recompte absolut de neutrofils; Br:
branca; G-CSF: factor estimulant de colonies granulocitiques; GM-CSF: factor estimulant de colonies granulo-monocitiques; QT: quimioterapia; IND: QT
d'induccié a la remissio; CONS: QT de consolidacié; ICC: QT intensiva de consolidacio; RC: remissio completa; SG: supervivéncia global; SLM: supervivéncia
lliure de malaltia; d: dies; a: any; m: mesos; med: mediana.

2Avaluacié de FEC-G com a estratégia sensibilitzadora; *Avaluacié de FEC-G com a suport en QT d'induccié i/o consolidacio.

7. Us de fec-g en la leucémia mieloide aguda



28

ICOpraxi. Per a I'is de factors estimulants de coldnies granulocitiques Institut Catala d’Oncologia

8. US DE FEC-G EN LA LEUCEMIA LIMFOBLASTICA AGUDA

D’acord amb l'exposat a I'inici de 'apartat 7, els FEC-G s'han administrat també en el context de la leucemia limfoblastica

aguda (LLA) per reduir la durada de la neutropénia després del tractament quimioterapic. Tot i aixi, de manera paral.lela al
comentat en el cas de la LMA, els resultats referents a l'impacte de la seva administracio en les complicacions infeccioses,
la mortalitat relacionada amb el tractament i la supervivencia a llarg termini, no sén concloents.

La utilitzacié de FEC-G en pacients adults amb LLA tractats amb QT d'induccié i consolidacio, ha estat objecte d'estudi
de diversos AC prospectius aleatoritzats, els quals han confirmat que I'administracid d'aquesta terapia de suport escurca
significativament la durada de la neutropénia post-QT, tot i que només en alguns d'ells s’han observat reduccions en la
taxa d'infeccions, i impacte en l'evolucié de la malaltia (taula 11)(82,83,84,85,86).

Inicialment, 'AC PALG 4-96 va reportar beneficis significatius en termes de SG amb I'administracié de FEC-G de manera
intercurrent a la QT d'induccié i consolidacio, els quals no han estat confirmats en una actualitzacié recent dels resultats
(82,87). Holowiecki et al, amb 64 pacients aleatoritzats, van associar I'administracié de FEC-G a una millor adherencia al
protocol de QT i a una millor SG (SG a 2 anys: 59% vs 27%, p=0,048), tot i que aquesta Ultima variable no era objectiu
principal de I'AC (82). Recentment, en una actualitzacié publicada després d'una mediana de seguiment de 6,3 anys, no
es confirma aquesta observacié inicial: la probabilitat de SG a 6 anys (43% pel grup FEC-G vs 31% pel control), aixi com la
SLM (41% vs 21%), no presenten diferencies significatives entre els 2 grups de tractament, a llarg termini (87).

Els resultats de I'AC doble cec CALGB 9111, en el qual es van aleatoritzar 198 pacients adults amb LLA previament no
tractada, a rebre suport amb FEC-G després de la QT d'induccié a la remissié i durant tot el tractament de consolidacié, o
a rebre placebo, ja havien apuntat en la mateixa direccié (83). La recuperacio del recompte de neutrofils va ser significati-
vament més rapida en els pacients tractats amb FEC-G que en el grup placebo després de la QT d'induccié (16 vs 22 dies),
i després dels cicles de consolidacio (entre 6 i 9 dies menys), alhora que van estar 6 dies menys ingressats de mediana,
comparat amb el grup control. Malgrat tot, les complicacions infeccioses no van ser diferents entre els grups, els pacients
del grup FEC-G no van completar els 3 primers mesos planificats de QT en menor temps que el grup control (106 vs 108),
ni es van obtenir diferencies significatives en SLM ni SG, després de 4,7 anys de mediana de seguiment.

Leficacia de I'administraci¢ de FEC-G de manera concomitant a la QT d'inducci¢ solament, després d'alguns dubtes
inicials referents a la seguretat, també es va avaluar en AC prospectius (84,85,86). Geissler et al van aleatoritzar 53 pacients
amb LLA a rebre FEC-G o no rebre'n durant la primera fase de la QT d'induccid, i van observar que la durada mediana de
la neutropenia era menor en el grup FEC-G, el qual va presentar, en aquest cas s, taxes d'infeccié i de NF significativament
inferiors a les del grup control (84). Tot i aquesta dada, tampoc es van detectar diferéncies entre els grups en relacié a
variables relacionades amb l'evolucié de la malaltia (taxa de RC, SG i SLM).

De manera similar, en un AC multicentric obert, del grup GET-LALA, amb 236 pacients amb LLA de recent diagnostic en el
qual es va administrar FEC-G durant la QT d'induccié, la incidéncia d'infeccio severa, la durada de 'ingrés i els dies fins a la
recuperacié de neutrofils també van ser inferiors en el grup aleatoritzat a FEC-G, mentre que no es van observar diferén-
cies entre els grups en termes de SLM ni SG (85).

Finalment, destaca I'actualitzacio a llarg termini, publicada recentment, dels resultats d'un AC prospectiu, obert, dut a ter-
me a principis dels anys 90 a Suécia, amb 66 pacients aleatoritzats a rebre FEC-G durant el tractament amb QT d'induccid
no intensiva, 0 a no rebre'n, la qual va en direccié oposada als resultats presentats fins ara (86). En aquest cas, no es van
observar diferéncies entre els grups pel que fa a la incidéncia d'infeccions severes, la mortalitat temprana, la taxa de RC,
ni I'adherencia al protocol de QT, pero la SG a 10 anys va ser significativament superior en el grup aleatoritzat a FEC-G
respecte el grup control (19% vs 3%, p=0,029).

En base a I'exposat fins aquest punt, I'administracié de FEC-G en els esquemes de QT emprats en la LLA, més complexos
que en el cas de la LMA, no impacta en SG, tot i que pot suposar millores en variables cliniques menys potents, com

la incidéncia d'infeccions severes o la reduccié dels dies d'hospitalizacid, les quals poden ser clinicament rellevants en
determinats pacients contribuint a millorar-ne la qualitat de vida (88). A diferéncia de I'evidencia disponible en el cas de la
LMA, el relativament petit nombre de pacients inclosos en els AC que avaluen l'eficacia i la seguretat de I'administracié de
FEC-G associats a la QT en la LLA, fa dificil de concloure'n res definitiu, sobretot, pel que fa referencia al potencial impacte
dels FEC-G en supervivencia (89).

En el context clinic de la LLA és important constatar que els FEC-G poden administrar-se de manera segura durant el
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tractament continuat amb corticoides/antimetabolits, sense que aquest fet sembli implicar una major durada de la mielo-
supressio post-QT (2).

« El grup de treball subscriu I'establert en els protocols PETHEMA per al tractament de la LLA, els quals
contemplen lI'administracié de FEC-G en (consens d’experts):

« profilaxi primaria durant la QT d’induccio, quan s’hagi d’administrar tractament intensiu addicional
per manca de resposta al primer cicle d'induccié (>5 % de blastes a moll d’os el dia +14 de tracta-
ment), el qual comportara una neutropénia perllongada;

. profilaxi secundaria durant els blocs de consolidacid, a partir del dia segiient de I'administracié de la

QT, si en algun dels cicles anteriors s’ha registrat un episodi de neutropénia <0,5.10°/L.

« En determinats pacients amb LLA o limfoma de Burkitt tractats amb QT intensiva d’'induccié o consoli-
dacid, associada a alts indexs de neutropénia febril, es pot valorar 'administracié de FEC-G en profilaxi
primaria un cop finalitzada la QT, per tal de reduir la durada de la neutropénia (veure apartat 1).

Taula 11. Administracié de FEC-G durant el tractament quimioterapic en pacients amb LLA

82 Holowie-  -ACprospec- 64 - Exptal: G- 33 31 Edat med:

87 ckietal tiu, aleatoritzat, CSF intercu- Objectius: 26,5a.
2002/ obert. rrent durant '

Giebelet  -Ptsamb LLA INDiCONS.  SGa2a 59% 27% 0048
al. 2009 de novo. -Cul:INDi  Adheréncia al protocol de QT: millor en grup exptal
PALG 4-96 CONS sense
suport. SG a 6a*: 43% 31% 0,25
SLM a 6a*: 41% 21% 0,15
Med de seguiment en l'actualitzacié (¥): 6,3a.

83 larsonet -ACprospec- 198  -Exptal: G- 102 96 Edat med: 35a.
al. 1998 tiu, doble-cec, CSF post-IND Objectiu ppal: Med segui-
CALGB aleatoritzat. i durant la — : 1 ment: 4,7a.
9111 - Pts amb LLA CONS. Recuperacié 16 dz 22 dz <0,001 1Després del

de novo. -Ctrl: place-  RAN(med): ~ 20d 29d <0,001 1r cicle d'IND.

bo post-IND  Objectiu 2i: 2Durant 1r
idurant la P cicle de CONS.
CONS. Febre(med):!' 3d 3d 0,44

Hospitalitza- 22 d' 28d! 0,02

cié (med): 7 d? 3d? 0,32

Taxa de RC: 90% 81% 0,10

SLM (med): 23a 1,7 a 0,53

SG (med): 24a 1,8 a 0,25
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84  Geissleret -Faselll, obert, 53 - Exptal: G- 25 26 Edat med: 41a.
al. 1997 aleatoritzat. CSF durant la Objectius: *Després de la
-Ptsamb LLA IND. = Tafase dela
de novo. - Ctrl:IND EeAclt\luperadctl.o 16 d 26 d <0,0005 IND.
sense suport. (med):
Taxa de NF: 12% 42% 0,035
Tdxa 400 7% 0017
d'infeccié:
Taxa de RC*:  96% 80% 0,192
SLMa24m:  46% 55% 0,67
SGa 28m: 47% 39% 0,96
86 Hallbook  -AC prospec- 66 - Exptal: 33 33 Edat med: 47a.
etal. 2009 tiu, aleatoritzat, G-CSF O!urant Objectiu ppal.
obert. IND no inten-
- Pts amb LMA siva. Taxa d'infeccié severa: Diferéncia NS
de recent - Ctrl: IND Objectius 2is:
d|a_1gnost|c en sense suport. o ot 39 9% NS
primera RC. )
temprana:
Taxa de RC: 79% 73% NS
Tentre Iri2n 34d 35 NS
cicles d'IND:
SGa 10a: 19% 3% 0,029

Exptal: experimental; ctrl: control; Pts: pacients; AC: assaig clinic; LLA: leucémia limfoblastica aguda; ppal: principal; G-CSF: factor estimulant de colonies
granulocitiques; IND: QT d'inducci6 a la remissié; CONS: QT de consolidacio; QT: quimioterapia; RAN: recompte absolut de neutrofils; SG: supervivéncia
global; SLM: supervivéncia lliure de malaltia; RC: remissié completa; NF: neutropénia febril; d: dies; mesos; a: any; med: medianag; t: temps.
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9. US DE FEC-G EN EL TRASPLANTAMENT DE PROGENITORS HEMATOPOETICS

9.1. Mobilitzacié de progenitors hematopoétics de sang periférica

Els progenitors hematopoetics de sang periférica (PSP) han gairebé substituit als progenitors obtinguts per aspiracié me-
dullar en els tasplantaments de precursors hematopoeétics (TPH) autolegs, alhora que sén la font de progenitors hemato-
poetics (PH) en la majoria dels TPH al.logenics. El trasplantament de PSP (TPSP) presenta una série d’avantatges respecte
el trasplantament de precursors obtinguts per aspiracié medul.lar (TMO) (90,91):

»  |'obtencié dels PH no requereix anestesia;

»  generalment s'aconsegueixen més PH que per aspiracid medul.lar, evitant el discomfort causat per la necessitat de
realitzar multiples aspiracions;

»  larecuperacié de I'hemopoesi post-TPH s'aconsegueix més rapidament, associant-se a menys incidéncia d'infeccions
i de morts relacionades amb el trasplantament

» en el context de l'auto-TPH, els PSP solen contenir menys cel.lules neoplasiques que els PH obtinguts de medul.la
ossia (MO);

» ienrelacié alallo-TPH, els PSP mobilitzats tenen 10 vegades més cél.lules T que els aspirats medul.lars, alhora que es
tracta d'un métode menys agressiu pel donant.

El principal inconvenient dels PSP és que es troben en molt petita quantitat en circulacié (<0,05% dels leucdcits circulants
son CD34+), de manera que la seva recoleccié en quantitats adequades a través de I'aferesi requerira d'una mobilitzacié
prévia dels PH a sang periférica (90). Tot i no existir unanimitat al respecte i que TPH realitzats amb recomptes inferiors han
assolit implants estables, es considera que la cel.lularitat minima a recolectar per un auto-TPH hauria de ser de 2-4.106
CD34+/kg, mentre que en el cas de I'al.lo-TPH no esta tan ben establert, ja que dependra de la modalitat del TPH (miel.
loablatiu, no miel.loablatiu, manipulacié dels progenitotrs, etc)(92). El mecanisme d'alliberacioé a sang periférica dels PH
després d'alguna de les estrategies de mobilitzacié no esta totalment descrita, tot i que a nivell molecular, se sap que és
consequencia de canvis en els mecanismes d'adhesio de les céllules hematopoétiques al seu microambient a la MO (92).

9.1.1. En el TPH autoleg o autogeénic:

En l'auto-TPH, s'han utilitzat diverses estratégies de mobilitzacio de PH a sang periferica, desde I'administracié de QT no
mieloablativa sola, FEC sols, FEC associats a QT o nous agents.

La introduccio dels FEC-G com a régim estandard de mobilitzacié de PH en la practica clinica va sorgir de l'observacié de
que la seva administracié durant la recuperacio post-QT incrementava els PSP (92). Aixi, mentre la QT sola s'associava a un
increment dentre 51 15 vegades dels PSP respecte el valor basal, la combinacié de QT i FEC propiciava un augment de les
cellules CD34+ de fins el 6% dels leucocits circulants (90).

Els protocols de mobilitzacié contemplen 'administracié de multiples dosis de FEC-G en dies consecutius abans de
I'aféresi, ja que es va demostrar tant en voluntaris sans com en pacients, que 2 dosis diaries de FEC-G proporcionaven
major rendiment en la recol.lecié de PSP que I'administracié en dosi Unica diaria (93,94). Amb l'objectiu de millorar la co-
moditat dels regims de mobilitzacio, alguns AC han avaluat I'eficacia i la seguretat d'administrar peg-filgrastim associat a
QT en aquest context (95,96,97), tot i que actualment, I'inic FEC-G aprovat per les agéncies reguladores per a la mobilitza-
Cio de PH és filgrastim.

En l'auto-TPH, I'exposicio previa del pacient a determinats tractaments (QT, irradiacié) pot associar-se a un dany medul.
lar que dificulti la mobilitzacié i la posterior recol.leccié de prou PSP, de manera que, en la mesura del possible, és més
eficient dur-les a terme en estadis inicials de la malaltia (94,98). Tot i aixi, per assolir una recol.leccié de PSP adequada en
pacients que mobilitzen de manera insuficient amb les pautes de FEC-G estandard, actualment existeixen altres estrate-
gies de rescat utilitzades en la practica clinica, com sén I'associacié de FEC-G i QT, i 'administracié de nous agents.
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Les pautes de rescat amb FEC-G combinat amb QT, administrades amb l'objectiu dincrementar l'eficiéncia en la mo-
bilitzacié de PSP prévia a un auto-TPH, milloren la recol.leccié de PH, tot i que s'associen a un risc superior d'infeccions,
neutropéenia i hospitalitzacié (92). Una analisi retrospectiva de 1834 pacients sotmesos a auto-TPH, amb LNH, LH o mie-
loma multiple (MM), va mostrar que el régim de FEC-G/QT era més efectiu que FEC-G en monoterapia en la mobilitzacié
de cel.lules CD34+ (recol.leccié mediana de céllules CD34+ superior en el grup FEC-G/QT), tot i que la taxa de fracas

en la primera mobilitzacié (recol.lecid de PSP <2.106 CD34+/kg) va ser similar en els 2 grups (18,8% vs 18,6% en el grup
FEC-G sol; p=0,984)(99). Per altra banda, malgrat la QT previa al TPH pot tenir un paper en l'eliminacié de malaltia residual
potencialment present, els resultats no demostren que I'associacio de QT a les pautes de mobilitzacid amb FEC-G imapcti
en SLM ni en SG, alhora que sobserva que els regims de mobilitzacid amb QT condicionen unes pautes de recol.leccié de
PSP menys previsibles que els esquemes sense QT (92).

Actualment es disposa d'un nou farmac aprovat en combinacié amb FEC-G per a la obtencié de PSP prévia a un auto-
TPH, en pacients amb limfoma i MM refractaris a les pautes de mobilitzacié habituals, que podria suposar una alternativa
per aquells pacients els PH dels quals mobilitzen amb dificultat. Es tracta de plerixafor, antagonista selectiu reversible

del receptor de quimiocina CXCR4 que bloqueja la unié del factor derivat de les cél.lules estromals « (SDF-1+), indicat per
a la mobilitzacié de PH en pacients que no hagin aconseguit mobilitzar un nimero suficient de PSP amb els esquemes
habituals (100). Lautoritzacié d'aquest nou farmac en combinacio amb FEC-G (veure descripcié de I'esquema en la taula
12) s’ha dut a terme en base als resultats de 2 AC pivotals, fase Ill, controlats amb placebo, en pacients amb LNH i MM
candidats a mobilitzacio en primera Iinia (taula 12)(101,102), tot i que la indicacio aprovada és en pacients refractaris als
regims de mobilitzacié habituals. La causa d'aquesta discrepancia radica en els interrogants que la EMEA planteja sobre la
possibilitat que plerixafor mobilitzi també cel.lules tumorals, hipotesi que no queda contradita en cap dels 2 fases I, per
manca de dades a llarg termini (100). A l'espera de dades madures de supervivéncia que confirmin que plerixafor presen-
ta una relacié benefici-risc favorable, 'lEMEA ha considerat adequat restringir la seva indicacié a pacients mobilitzadors
pobres, que no hagin aconseguit prou PSP per a la realitzacié de 'auto-TPH amb una pauta d'estimulacié amb FEC-G o
FEC-G/QT, per als quals, aquest farmac suposaria disposar d'una alternativa per poder assolir l'objectiu final de l'auto-TPH.

En aquest sentit, el laboratori fabricant de plerixafor, abans de la seva autoritzaci, va establir un programa d'ds compas-
siu per a I'administracié de plerixafor en la mobilitzacié de PSP en pacients amb LNH, MM i LH refractaris a altres regims,
els resultats del qual poden aportar evidéncia referent a I's d'aquest nou agent en la indicacié propiament aprovada.
D’acord amb aquest programa, i segons les dades publicades en 115 pacients, el percentatge de pacients refractaris als
esquemes habituals que assoliren mobilitzacions >2.106cel/kg amb plerixafor associat a FEC-G de rescat, va ser del 60,3%
en els pacients amb LNH, 71,4% en el grup amb MM, i 76,5% en els pacients amb LH (103).

9.1.2. En el TPH al.logénic:

En relacio a I'al.lo-TPH, la mobilitzacié de PSP amb FEC-G també és actualment l'estrategia estandard per a la seva poste-
rior recol.leccié i trasplantament. Tot i aixi, la substitucié del TMO per part d'aquesta practica va ser posterior a l'ocorregut
en 'auto-TPH, a causa de la controvérsia sobre el seu impacte en relacié a la incidencia d’EICH, mortalitat o control de la
malaltia, entre d'altres variables. Lany 2005 es va publicar un metanalisi amb dades individuals de pacients,amb 9 AC
1111 pacients adults, el qual aportava evidencia important sobre I'impacte de I'al.lo-TPH respecte el TMO en l'evolucio
de la malaltia (104). D'acord amb els seus resultats, el TPSP s'associa significativament a menys temps de recuperacié del
RAN i de plaquetes (OR=0,31 [IC95% 0,25-0,38] i OR=0,52 [IC95% 0,44-0,61, respectivament]), a una reduccié de la taxa de
recaiguda a 3 anys (OR=0,71 [IC95% 0,54-0,93]), i a una SLM a 3 anys superior (OR=0,80 [IC95% 0,67-0,97]) que el TMO. Tot
i aixi, no sobserva benefici significatiu del TPSP respecte TMO en SG (OR=0,87 [IC95% 0,72-1,06]), alhora que la incidéncia
d'EICH aguda grau lll-IV i cronica és superior en els pacients que reben un TPSP (OR=1,39 [IC95% 1,03-1,88] i OR=1,92
[1,47-2,49], respectivament).

Malgrat aquests resultats controvertits, els PSP s'utilitzen per a l'allo-TPH en la practica clinica, pels avantatges descrits
inicialment i per l'impacte positiu en variables intermitges demostrat en el metanalisi. En aquest cas, l'objectiu del régim
de mobilitzacié sera aconseguir una migracié de PSP important, que permeti realitzar els minims procediments d'aféresi
possible i reduir al maxim I'exposicié del donant al FEC-G (91). | és que a nivell de seguretat cal tenir en compte que s'han
reportat efectes adversos greus amb I'administracio de FEC-G en donants sans, tipus complicacions tromboemboliques,
accidents cerebrovasculars, reaccions anafilactiques o alguns casos de ruptura esplénica (91). Per aguest motiu és impor-
tant disposar del consentiment informat del donant de PSP abans de I'administracié del FEC-G.

L'evidéncia disponible indica que la mobilitzacié de PSP en donants sans és depenent de la dosi i I'esquema, de manera
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que, tenint present els aspectes de seguretat i d'eficacia aixi com les caracteristiques farmacocinetiques de filgrastim,
sembla que I'administracié d'entre 10-16ug/kg/dia dividit en 2 dosis, i durant 4 o 5 dies, és el que millor relacio eficiencia
recol.lectora-risc tindria (91). Per Ultim, atesos els potencials riscos d'aquest procediment, caldra sol.licitar el consentiment
informat del donant i dur a terme un seguiment clinic durant un periode de com a minim 5 anys.

A partir de l'evidéncia disponible, les pautes de mobilitzacid de PSP recomanades pel grup, en el context del TPH, sén les
seguents:

Pautes de mobilitzacié de PSP (lIA):

 FEC-G 10pg/kg/12h sc x 5-7 dies.

- Ciclofosfamida (1,5 g/m2 iv per 1dia) + FEC-G 5ug/kg/12h sc a partir del segon dia i fins a la recol.leccié de progenitors
(monitoritzacié de cellules CD34 a sang periferica a partir de xifra de leucocits >1x10%L i inici de les aféeresis a partir de xifra
de CD34+ = 10/uL).

Pautes de mobilitzacié de rescat amb FEC-G i quimioterapia associada (l1IB):
- EnLNH:
- ESHAP + FEC-G 5ug/kg/dia sc a partir del dia +1 de la finalitzacié de la QT i fins a la recol.leccié de progenitors,
aproximadament el dia +9 (monitoritzacié de cel.lules CD34 a sang periferica a partir de xifra de leucocits >1x10%/L i
inici de les aferesis a partir de xifra de CD34+ = 10/pL).

- Ifosfamida + Etoposid + Prednisona + FEC-G 5ug/kg/dia sc a partir del dia +1 de la finalitzacio de la QT i fins a la
recol.leccié de progenitors (monitoritzacié de cellules CD34 a sang periferica a partir de xifra de leucocits >1x10%/L i
inici de les aferesis a partir de xifra de CD34+ = 10/pL).

- En LMA: citarabina + FEC-G 5ug/kg/dia sc a partir del dia +1de la finalitzacié de la QT i fins a la recol.lecci¢ de proge-
nitors (monitoritzacié de cellules CD34 a sang periferica a partir de xifra de leucocits >1x10%L i inici de les aféresis a
partir de xifra de CD34+ = 10/uL).

Trasplantament
autoleg

Pauta de mobilitzacioé en pacients refractaris a les pautes de mobilitzacié estandard (llA):
-+ En MM i limfomes: FEC-G 10ug/kg/24h sc al mati x 4 dies (maxim 7 dies) + Plerixafor 240ug/kg/24h (maxim 40mg/dia)(105)
sc 6-11h abans de I'aferesi, des del 4t dia de FEC-G i maxim 4 dosis (veure esquema taula 12).

Pautes de mobilitzacié de PSP en donant sa (lIIB):
« FEC-G 5pg/kg/12h sc x 5 dies.
- Siel pes de receptor és > pes del donant: FEC-G 8-10ug/kg/12h sc x 5 dies.

Trasplantament
allogénic

9.2. Administracié de FEC-G després del TPH per reduir la durada de la neutropénia

9.2.1. Post-auto-TPH:

Els FEC-G s’han administrat en el post-trasplantament en pacients sotmesos a auto-TPSP, amb l'objectiu d'accelerar la
recuperacié hemoperiférica. En un AC doble cec perd amb pocs pacients (n=38), aleatoritzats a rebre filgrastim a do-

sis baixes (50ug/m?2) o placebo a partir del primer dia post-auto-TPSP i fins a la recuperacié del RAN (>0,5.10°L), es va
observar que el FEC-G post-TPH s'associava a una reduccié significativa del temps necessari per a la recuperacio del RAN
(10 dies vs 14, p<0,0001), fet que condicionava una menor necessitat de tractament antibiotic iv (68% vs 89% en el grup
placebo), una menor durada de la febre i una disminucio significativa dels dies d’hospitalitzacio (13 dies amb FEC-G vs
16, p<0,001)(taula 13)(106). Aixi es conloia que I'administracié de FEC-G post-auto-TPSP suposava un estalvi en termes
d'hospitalitzacié i de costos médics totals.

Tot i aixi, mentre |'Us de FEC-G per a la mobilitzacié de PSP en I'auto i I'al.lo-TPH, aixi com per a reduir la durada de la neu-
tropénia post-auto-TPH, sén practiques ben establertes, el seu paper després d'un al.lo-TPH no esta tan clarament definit

).
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9.2.2. Post-al.lo-TPH:

Una analisi econdmica basada en els resultats d'un AC fase Il publicat per Bishop et al, en el que 50 pacients sotmesos a
al.lo-TPSP van ser aleatoritzats a rebre filgrastim (10ug/kg/dia) o placebo a partir del dia del TPH per accelerar la recupera-
Ci6 hemoperiferica, va demostrar que, tot i que el FEC-G reduia en 4,5 dies la neutropénia post-al.lo-TPH, en aquest cas no
s'associava a menys dies d'hospitalitzacié (21 amb FEC-G vs 22 amb placebo), a menys necessitat de tractament antibiotic
iv (16 dies vs 18 dies, p=NS) ni a menors necessitats transfusionals (veure taula 13)(107,108). D'aquesta manera, el cost
adicional de I'administracié de FEC-G post-al.lo-TPH no es compensava amb un estalvi en els costos medics derivats dels
4,5 dies de millora en la durada de la neutropénia i, per tant, el seu Us no estaria plenament justificat.

Per altra banda, a part d'aquests criteris de cost-eficacia, hi ha controvérsia sobre la seguretat d'administrar FEC-G després
d'un allo-TPH, ja que el seu Us en aquest context s'ha relacionat en alguna publicacié amb un augment de la incidencia
d’EICH greu i amb una disminucioé de la supervivencia (2). En una avaluacio retrospectiva amb 1789 pacients sotmesos a
allo-TMO 1434 a al.lo-TPSP, 'administracié de FEC-G post-al.lo-TMO va associar-se a un increment de la incidencia d’'EICH
aguda grau II-IV (50% amb FEC-G vs 39% pel grup control, RR=1,33 [IC95% 1,08-1,64]) i cronica (37% vs 28%, RR=1,29
[1C95% 1,02-1,61]), amb un augment de la mortalitat relacionada amb el trasplantament a 2 anys (27% vs 17%, RR=1,73
[1,3-2,32]) i amb una disminuci¢ de la supervivencia (SG a 2 anys 48% pel grup FEC-G vs 58% del grup control, RR=0,59
[IC95% 0,46-0,75]), respecte els pacients no tractats amb FEC-G després de I'al.lo-TMO (109). Destaca, pero, que aquests
efectes negatius del FEC-G post-TPH no es van evidenciar en el grup de pacients sotmesos a al.lo-TPSP; de la mateixa
manera que en el fase lll préeviament comentat publicat per Bishop et al, les diferencies en termes d'incidencia d’'EICH i de
supervivéncia, no van ser significativament diferents entre els grups FEC-G post-al.lo-TPSP i control (taula 13)(107).

Els resultats d'una analisi retrospectiva publicada posteriorment, amb 2719 pacients sotmesos a al.lo-TPH, inclosos en

els registres del Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR), van en la direccié oposada

al comentat anteriorment (110). Després d'una mediana de seguiment de més de 30 mesos, I'inici de tractament amb
FEC-G durant els 7 dies posteriors a l'al.lo-TPH (TMO i TPSP) reduia el periode de neutropénia post-TPH, pero, en aquest
cas, sense afectar significativament la mortalitat relacionada amb el trasplantament ni impactar en la incidéncia d’EICH
aguda grau Il-IV o cronica, amb independencia del tipus dempelt (taula 13). Lanalisi multivariant confirmava en aquesta
avaluacio que l'administracié de FEC-G després de I'al.lo-TPH no condicionava el risc d'EICH ni la supervivencia, i que, per
tant, I'acceleracié de la recuperacié hemoperiférica amb FEC-G després de I'al.lo-TPH no suposava cap inconvenient pero
tampoc cap benefici a llarg termini.

9.2.3. Post-TPH de sang de cordé umbilical:

La sang de cordd umbilical (SCU) constitueix una font alternativa de PH, especialment atractiva en pacients que precisen
un trasplantament urgent, ja que no es requereix una compatibilitat amb el receptor tan estreta com en el cas dels PH
dorigen medullar (111). La facilitat en la obtencié dels PH, la manca de risc pel donant, la menor reactivitat immunologi-
ca que comporta menor incidencia d'EICH i que permet utilitzar SCU no totalment histocompatible, aixi com un menor
risc de transmissié de malalties infeccioses, son alguns dels avantatges de la utilitzacié de PH de SCU. Tot i aixi, el TPH de
SCU (TSCU) presenta alguns inconvenients que han limitat el seu Us, especialment en pacients adults, en els quals es
disposa de menys evidencia que en pacients pediatrics (112,113,114,115). Linconvenient principal, a part de la manca
d'experiéncia a llarg termini, és la presencia d'un nimero limitat de PH en les unitats de SCU, que pot resultar insuficient
per assegurar una reconstitucio completa de I'hematopoesi en pacients de pes elevat, alhora que retarda la recuperacié
hemoperiférica, incrementant la durada d’hospitalitzacio i els requeriments transfusionals dels pacients trasplantats. Per
tal de minimitzar aquest retard en la recuperacié del RAN i les conseqUiéncies que d'ell poguessin derivar-se, de manera
analoga als TPH d'origen medul.lar, 'administracié de FEC-G post-TSCU sembla tenir un impacte positiu en la reduccioé del
temps necessari per a la recuperacié hemoperiférica, tot i la poca evidéncia a llarg termini disponible (116,117).

- Es recomana administrar FEC-G per accelerar la recuperacié hemoperiferica després d'un auto-TPH, a partir del dia
+7,a dosis de 5ug/kg/dia sc fins que el recompte de neutrdfils es mantingui >1.10°L durant 2 dies consecutius (I1A).

- En el cas d'auto-TPH per LMA, no hi ha evidencia que suporti el seu Us, de manera que I'administraci¢ de FEC-G es
reservara per aquells casos de neutropénia perllongada post-TPH o sepsi greu que posi en perill la vida del malalt
(consens d'experts).
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- Davant la controversia en relacio a la seguretat de I'administracio de FEC-G després de I'al.lo-TPH, només es reco-
mana la seva administracié en els protocols de condicionament d'intensitat reduida a partir del dia +14, si el malalt
no ha iniciat la recuperacié hemoperiferica (consens d'experts).

- En el TPH de sang de cordd umbilical, el FEC-G s'inicia a partir del dia +7 (consens d'experts).

Taula 12. Plerixafor per a la mobilitzacié de PSP per a I'auto-TPH.

101  DiPer-  -Faselll, 302 Mobilitzacioé 148 154 Pauta G-CSF
sioetal. aleatoritzat, amb: Objectius ppals: con-trol < a
2009 doble-cec. dosi estandard.

- Pts amb MM - Exptal: Pts amb CD34+ >6.106 71,6% 34,4% <0,001
candidats a G-CSF 1opg/  Cel/kg en <2d aféresis: * Després de
mobilitzacio kg/d x8d Dies x recol lectar =6.106 1d 4d <0,001  rescatamb
en 12 linia per + plerixafor cél/kg (med):; pauta exptal:
o 0, ilit=
auto-TPH. 240ug/kg/d Objectius 2is: 100% mobilit
a partir del d zen correcta-
4x4dofins  Ptsamb CD34+ 6106  75,7% 513% <0001  ment.
recolleccid  cel/kg en <4d aféresis:
Em 06Cel/ prg amb CD34+ 22106 953% 883% 0031
9 cel/kg en <4 aféresis:
-Ctrl: G-CSF~ Med cel CD34+ 5,37.106 3,98. -
10ug/kg/d trasplantades(cel/kg): 106
x8d+pla-  sGai2m: 95,3% 96,1%
cebo.
Pts amb mobilitzacid 7* 0
suboptima:

102  DiPer- - Fase lll, Mobilitzacid 150 148 Pauta G-CSF
sioetal. aleatoritzat, amb: Objectius ppals: conFrol < a
2009 doble-cec. dosi estandard.

- Pts amb LNH - Exptal: Pts amb CD34+ >5.106 59,3% 19,6% <0,001 * Després de
candidats a 12 G-CSF 10pg/  Cel/kg en <4 aferesis: rescat amb
mobilitzacio kg/d x8d Dies x recol.lectar =5.106  3d na <0001  pauta exptal:
per auto-TPH. + plerixafor  cél/kg (med): 59,7% mobilit-

240ug/kg/d Objectius 2is: zen correcta-

a partir del d ment.

4x4dofing PtsambCD34+>2.106  86,7% 473%  <0,001

>5.106 cel/  cel/kgen <4 aferesis:

kg. Med cel CD34+ 541.106 3,85. <0,001

trasplantades(cel/kg): 106
- Ctrl: G-CSF
o 0 0

10ug/kg/d SGa12m: 88% 87,2%

x 8d + pla- Pts amb mobilitzacio 10* 52%

cebo. suboptima:

Esquema de mobilitzacié amb plerixafor+FEC-G:

- G-CSF 10ug/kg/d sc al matf (max 7d)

. ‘D" Plerixafor 240pg/kg/d sc 6-11h abans de I'aféresi (max 4)

Exptal: experimental; ctrl: control; G-CSF: factor estimulant de colonies granulocitiques; Pts: pacients; LNH: limfoma no Hodgkin; auto-TPH: trasplanta-
ment autoleg de progenitors hematopoétics; ppal: principal; d: dies; m: mesos; med: mediana; na: no avaluable; mobilitzacié suboptima: <2.106 cél/kg
en <4 aféresis.
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Taula 13. Evidéncia sobre I'is de FEC-G per a la recuperacié hemoperférica després del TPH.

106 Mc
Quaker
etal.
1997

107  Bishop
etal.
2000

108  Stinson
etal.
2000

109  Ring-
dén et
al.

- AC aleatorit-
zat, doble-cec.
- Ptsamb
desordres
limfoprolifera-
tius, sotmesos
a auto-TPSP.

- Fase lll,
aleatoritzat,
doble-cec.

- Pts sotmesos
a al.lo-TPSP.

- Analisi
farmaco-
economica.

- Analisi retros-
pectiva.

- Ptsamb
LAM i LAL,
sotmesos a
al.lo-TPH.

38 - Exptal:
G-CSF 50ug/
m2/d del dia
+1 fins RAN
>0,5.109 /L.

- Ctrl: place-
bo post-TPSP.

50 - Exptal:
G-CSF 10ug/
kg/d del dia
0 fins RAN
>1.109 /L
x 3d.

- Ctrl: place-
bo post-TPSP.

1789 - Exptal:

(allo-  G-CSF just

TMO) després del
TPH.

- Ctrl:no
G-CSF post-
TPH.

434
(al.lo-
TPSP)
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Objectius:

D fins RAN>0,5.10%/L
(med):

% pts que requereixen
Atb iv:

% pts que requereixen
amfo:

Dies hospitalitzacio:

Objectius:

D fins RAN>0,5.10%/L
(med):

EICH aguda grau II-IV:
EICH cronica*:

SGa 100d:

EICH aguda:
SG a 100d:

D hospitalitzacié
(med):

Dies de NPT (med):
Dies de ttx Atb (med):

Cost total (ingrés
+ambulatori):

Objectius:

D fins RAN>0,5.10%/L
(med):

EICH aguda grau II-IV:

EICH cronica:

MRL a 2a:

SGa2a:

D fins RAN>0,5.10%/L
(med):

EICH aguda grau II-IV:
EICH cronica:

MRL a 2a:

SGa2a:

10

68%

16%

13
26

10,5

48%
58%
73%

26
52%
74%
21

6,5
16
76.5775

501

16

50%

37%

27%

48%

33%
54%
19%
52%

89%

58%

16
24

61%
45%
83%

24
60%
86%
22

55
18
785775

1288

20

39%

28%

17%

58%

259

35%
53%
18%
47%

<0,0001

0,029

0,0003

*Després
d'una med
de segui-
ment de
15,3m.

0,0082

041
0,53

0,50

NS
NS
0,82

0,73
0,42
0,93

Avalua-
cié de
I'European
Group for
Blood and
Marrow
Transplan-
tation

RR 1,67
[1,39-2,00]

RR 1,33
[1,08-1,64]

RR 1,29
[1,02-1,61]

RR 1,73
[1,3-2,32]

RR 0,59
[0,46-0,75]

0,0035 RR
1,49

043
0,58
0,71
0,68
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etal.
2006

- Analisi
retrospecti-va
amb 2719 pts.

- Ptsamb
LMA i LMC,
sotmesos a
al.lo-TPH.

675 - Exptal:

(allo-  G-CSF iniciat

TMO enels7d

DnE)  després del
TPH.
- Ctrl: no
G-CSF post-
TPH.

609

(allo-

TPSP)
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Objectius:

D fins RAN>0,5.10%/L
(med):

D hospitalitzacio
(med):

EICH aguda grau II-IV:

EICH cronica:

MRL:

SG:

D fins RAN>0,5.10%/L
(med):

D hospitalitzacio
(med):

EICH aguda grau lI-IV:

EICH cronica:

MRL:

SG:

270

16

34

52%

35%

13

24

42%

46%

405

20

31

50%

39%

393
16

23

35%

41%

<0,001

0,24

RR 0,83
[0,65-1,04]

RR 0,85
[0,63-1,15]

RR 0,79
[0,60-1,03]

RR 0,83
[0,67-1,03]

<0,001

04

RR 1,24
[0,95-1,62]

RR 1,24
[0,94-1,63]
RR 1,18
[0,86-1,63]

RR 1,07
[0,84-1,37]

Avaluacio
del Center
for Inter-
national
Blood and
Marrow
Transplant
Research
(CIBMTR).
Med segui-
ment: 30m.

AC: assaig clinic; exptal: experimental; ctrl: control; ppal: principal; G-CSF: factor estimulant de colonies granulocitiques; Atb: antibiotic; NPT: nutricié
parenteral total; amfo: amfotericina B; Pts: pacients; al.lo: al.logénic; TPSP: trasplantament de progenitors hematopoéetics de sang periférica; TMO:

trasplantament de precursors d'origen medul.lar; DnE: donant no emparentat; TPH: trasplantament de progenitors hematopoétics; LAM: leucémia
mieloide aguda; LAL: leucemia limfoblastica aguda; LMC: leucémia mieloide cronica; EICH: malaltia de I'empelt contra I'hoste; RAN: recompte absolut de

neutrofils; MRL: mortalitat relacionada amb el trasplantament; d: dies; m: mesos; a: anys; med: mediana; ttx: tractament.
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10. US DE FEC-G EN ALTRES SITUACIONS DE NEUTROPENIA

10.1. NEUTROPENIA CRONICA:

La neutropénia cronica (NC) es defineix com aquella situacié clinica que es presenta amb un recompte absolut de neutro-
fils (RAN) per sota de 0,5.10°L que dura mesos o anys. Segons l'origen o el comportament clinic, es defineixen diversos
tipus de NC:

» 1.Neutropénia severa congénita: grup al qual pertanyen la sindrome de Kostmann i la sindrome de Shwachman-
Diamond, més freqlients en pediatria. Sén un tipus de neutropénies que, per al seu maneig terapéutic, acostumen a
requerir dosis més altes de FEC-G que la resta de NC (118,119)(Taula 14).

D'acord amb els resultats de seguiment a llarg termini dels pacients inclosos en el Registre Internacional de Neu-
tropenies Croniques, els pacients amb neutropénies congenites presenten un risc més elevat que la resta de NC

de desenvolupar SMD (10% dels pacients aproximadament)(118,119)(Taula14). Per aquest motiu, aquells casos de
neutropénies congenites en qué sigui necessari administrar dosis de FEC-G superiors als 8-10ug/kg/dia, en situacions
de tractament continuat o en cas de pacients no responedors, es recomana dur a terme un seguiment estret per part
d’hematolegs experts amb l'objectiu de detectar I'aparicié de SMD afegides que puguin presentar-se. Tot i aixi, no
s'ha establert una clara relacié de causalitat entre el desenvolupament d'aquestes SMD i el tractament amb FEC-G,

i es pensa que I'aparicié d'aquesta sindrome en pacients amb neutropenia congenita pot estar relacionada amb la
patologia que ocasiona la propia neutropenia, per un defecte en la cel.lula progenitora.

» 2. Neutropénia ciclica: es tracta d'una situacio clinica que cursa amb episodis de neutropéenia cada 3 setmanes,
acompanyada d'aftes orals. En aquest cas, el seguiment clinic requerira una avaluacié amb hemograma cada 2-4
setmanes, a causa de les oscil.lacions de la propia malaltia. Segons el Registre Internacional préviament comentat, el
risc de desenvolupament de SMD en aquest grup de NC esta al voltant de I'1% (118)(Taula 14).

» 3. Neutropénia idiopatica i neutropénia autoimmune: en aquest tipus de NC, englobades sovint sota el terme
general de neutropénies idiopatiques ates el seu comportament clinic similar, es recomana fer tractament amb
FEC-G a la dosi minima que permeti assolir una xifra de neutrofils al voltant dels 1.10%/L, amb dosis diaries, cada 48h o
cada 72h, segons les necessitats. Aquestes dosis baixes seran eficaces i permetran evitar la febre i els dolors ossis.

»  4.Neutropénia cronica associada a tractaments mielosupressors: les NC iatrogéniques (neutropénies que per-
sisteixen més enlla de 3 mesos després del darrer cicle de QT) o diferides no sén infreqlients d'enca de la incorpora-
Ci6 de determinats tractaments a la practica clinica diaria, sobretot en I'ambit de I'nematologia, com seria el cas dels
regims en combinacié amb fludarabina i/o rituximab (120,121,122,123,124)(Taula 15), especialment en pacients amb
leucemia limfatica cronica (LLC) que a més associen fendmens autoimmunes.

Les NC associades al rituximab es donen sovint de forma diferida, amb RAN que poden estar per sota dels 0,5.10%/L
(120,121,122,123,124)(Taula 15). S'ha postulat que el mecanisme subjacent al desenvolupament d’aquesta NC dife-
rida podria ser l'augment de BAFF (factor estimulant de la limfopoesi B)(125), responsable de la inhibicié del creixe-
ment de les colonies granulopoétiques, i el desequilibri dels components limfoides, associant-se a una disminucio

de les immunoglobulines. En una série descrita per Lai et al amb 121 pacients tractats amb R-CHOP, el 13,2% van
presentar neutropenies diferides grau 3-4, amb una durada mediana de la neutropénia de 69 dies (3-349)(120)(Taula
15). EI 56% d'aquests pacients van rebre tractament amb FEC-G i solament 1/121 va presentar un episodi infecciés no
greu.

Per la seva banda, l'etiologia de les NC associades al tractament amb fludarabina sembla estar més relacionada amb
una noxa a la céllula mare, derivada de I'alteracié en la reparacié del DNA promoguda per I'agent quimioterapic. En
aquest context, en un estudi retrospectiu amb 61 pacients tractats amb fludarabina en combinacié, es va detectar
una incidencia de neutropénia perllongada del 26% (incidencia de neutropénia grau 3-4 del 15%), amb una durada
mediana de 9 mesos (121)(Taula 15). El 9,8% dels pacients amb NC van rebre tractament amb FEC-G, i a nivell de
complicacions infeccioses, es va registrar un episodi infecciés en el 19% dels pacients amb neutropénia (incidencia
del 8% d'episodis infecciosos considerats com a greus).

La taula 15 recull els resultats d'altres estudis que han avaluat el paper dels FEC-G en les neutropenies diferides per
rituximab i fludarabina.
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El benefici concret de I'administracio de FEC-G en aquestes situacions de NC associades al tractament quimioterapic
esta poc avaluat, de manera que les dosis a utilitzar no estan ben definides. Aixi mateix, I'Us de FEC-G Unicament

no sol ser suficient per evitar I'aparicié d'aquestes citopenies diferides que poden comprometre la finalitzacio del
tractament quimioterapic, i és per aixd que diversos autors proposen avaluar regims de QT alternatius que minimitzin
I'aparicié d'aquesta complicacio, com podrien ser esquemes amb dosis baixes de fludarabina o tractaments seqlen-
cials, especialment en grups de més risc, com els pacients afectes de LLC majors de 65 anys (126,127,128).

« En pacients amb neutropénia cronica diferida o iatrogénica es recomana administrar FEC-G com a profi-
laxi secundaria després d'un episodi infecciés mentre es mantingui la situacié de neutropénia. En casos de
neutropeénies llargues amb recompte absolut de neutrofils <0,5.10°/L, valorar I'administracié de FEC-G com
a profilaxi primaria (consens d'experts).

- Seguint una estratégia similar a I'emprada en la dosificacié dels FEC-G en les neutropénies croniques
congeénites, es recomana administrar la dosi minima eficac que permeti mantenir un recompte de neutro-
fils >0,5.10°/L (consens d’experts).

Us de FEC-G en dones embarassades i neutropénia cronica greu

Tot i ser considerat un farmac de categoria C de la FDA (no hi ha estudis en humans ni en animals, o els estudis en ani-
mals han demostrat un efecte advers sobre el fetus pero no hi ha estudis clinics adequats en dones embarassades), en
determinades situacions es pot plantejar la necessitat de valorar I'administracié de FEC-G en pacients embarassades amb
neutropénia cronica greu. Levidéncia al respecte és molt escassa, i prové de series de casos.

En els resultats de seguiment dels pacients inclosos en el Registre Internacional de Neutropénies Croniques, publicat per
Dale et al, s'incloia el cas de 20 pacients amb neutropénia cronica greu que van rebre FEC-G durant I'embaras (119). La
dosi mediana rebuda va ser de 2,7ug/kg/dia, administrada diariament o a dies alterns durant una mediana de dos trimes-
tres. De les 20 embarassades exposades a FEC-G, 13 van donar a llum nadons nascuts vius, tots ells sans sense anorma-
litats fisiques o complicacions majors. En el mateix Registre es van incloure també 105 embarassades amb neutropéenia
cronica greu que no van ser exposades a FEC-G, 77 de les quals van tenir nadons nascuts vius i 5 nounats amb complica-
cions mediques majors. La proporcié d'abortaments espontanis va ser del 40% en les pacients amb neutropénia cronica
greu que no van rebre FEC-G i del 15% en les pacients que van rebre FEC-G.

Per altra banda, es disposa d'informacié sobre el tractament i els resultats d'una altra serie de casos amb 31 pacients amb
neutropénia cronica greu que van rebre FEC-G durant I'embaras (129). La dosi mediana també va ser de 2,7ug/kg/dia (0,2-
12,0ug/kg/dia) administrada diariament, a dies alterns, setmanalment o segons les necessitats, durant una mediana de
dos trimestres. En comparar les pacients exposades i les no exposades a FEC-G incloses en la série, la taxa de nascuts vius
corresponent al grup de dones tractades amb FEC-G va ser del 70%, idéntica a la de les dones embarassades que no van
rebre FEC-G per al tractament de la seva neutropénia cronica greu (n=139). Els abortaments espontanis també van ser
més freqiients en les dones no tractades amb FEC-G (22% respecte el 13%) i només es van observar complicacions en els
neonats nascuts de pacients que no havien rebut FEC-G (4% dels naixements).

- Davant la manca d'evidencia al respecte, i tenint en compte que es tracta d'un farmac de categoria C de la
FDA, caldra valorar individualment la relacié benefici potencial-risc fetal de I'administracié de FEC-G en cada
cas (consens d’experts).
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Taula 14. Evidencia sobre I'Us de FEC-G en les neutropénies croniques congeénites, cicliques o idiopatiques.

118 Daleet Estudiob- 1163 G-CSF
al. 2006  servacional,
retrospectiu,
de pts amb
NC inclosos
en un regis-
tre interna-
cio-nal.
119  Dale et 731 G-CSF c/24-
al. 2003 48h
130 Daleet Faselll,alea- 123  G-CSF 3,45-
al. 1998 toritzat. 11,50 pg/ kg/
Pts NCLZ’3 dia:
severa i - Exptal: inici
infeccions im-mediat.
recurrents. - Ctrl: inici
després de
4m d'obs.

Parametres eficacia
Dosi G-CSF (ug/kg/
dia, med):

Evolucié a SMD/
LMA:

NC,:526

7,3 (0,01~
242,4)

10,1%

NC,205

24

(0,004-15)

NC,417

1,5

(0,004-70)

Reduccio episodis infecciosos, hospitalitzacio, Us ATB,

millora QolL.

Parametres eficacia
Dosi G-CSF (ug/kg/
dia, med):

Augment RAN:
-RAN basal (X):
-RAN Tra (X):

Evolucié a SMD/
LMA:

Parametres eficacia
RAN (med):

Episodis infecciosos:

- incidencia (med):
- durada (med, d):

Us ATB:
- incidencia (med):
- durada (med, d):

Hospitalitzacions:
- incidéncia (X):

NC,:348

5,00
(0,25-190)

0,22.10%/L
2,88.10%/L
9%

Exptal:63

6,10.10%/L*

0,20*
34%

0,20*
34%

0,10

NC,145

2,03 (0,17-
10,14)

0,56.10%/L
548.10%/L

Ctrl pre-
FEC-G:60

0,21.10%/L

0,50
6,63

049
9,83

0,24

NC,238

1,08 (0,01-
16,67)

0,39.10%/L
3,84.10%/L

Ctrl post-
FEC-G:60

8,67.10%/L*

0,33*
2,86%

0,20*
3,19%

0,08

Seguiment a
10a.

Seguiment
a ba.

*ES res-pecte
el grup ctrl
abans de
rebre FEC-G.
En 108/ 120
pts el RAN
>1,5.10%/L
durant el ttx.

Pts: pacients; Exptal: experimental; ctrl: control; NC: neutropénia cronica; NC1: NC congénita; NC2: NC ciclica; NC3: NC idiopatica i autoimmune; SMD:
sindromes mielodisplastiques; a: any; m: mes; ES: diferencia estadisticament significativa; G-CSF: factor estimulant de colonies granulocitiques; med:
mediana; X: mitjana; obs: observacic; ttx: tractament; ATB: antibiotic; QoL: qualitat de vida; RAN: recompte absolut de neutrofils
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Taula 15. Evidéncia sobre I'is de FEC-G en les neutropénies iatrogéniques o diferides.

Retrospectiu,

Fukuno et Ritu asso-
i 0, 0,
122 212006 observacional, pts 53 ciata QT 5,6% 5,6%
amb LNH.
Nitta et al Retrospe;tlu, thg as-
123 observacional, pts 107 sociata QT  21% 106 0,9% 0,9%
2007 . .
auto-TPH intensiva
124 Laietal  Retrospectiu, 121 RCHOP  13% 69 6.25% 56%
2009 observacional
Citopénia
Tam et al Fase Il, prospectiu, llarga: 19% 0 No quan-
ey 2008 no controlat. 224 Rl Citopenia >l e tificat
diferida: 23%
Gill et al Retrospectiu, de Fen com- o 0 0
121 2010 cohorts o binacio 15% 2/0 8.2% 28%

Pts: pacients; gr: grau; LNH: limfoma no Hodgkin; d: dies; QT: quimioterapia; Ritu: rituximab; R-CHOP: rituximab/ciclofosfamida /adriamicina/vincristina/
prednisona; FCR: fludarabina/ciclofosfamida/rituximab; F: fludarabina; auto-TPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoétics.

10.2. APLASIA MEDUL.LAR

L'aplasia medul.lar (AM) és una malaltia poc freqUient, caracteritzada per pancitopénia en sang periferica i hipocel.lularitat
medul.lar (<25% de cel.lularitat) demostrada per biopsia, en abscéncia d'infiltracio neoplasica, tractament quimiotera-
pic previ o fibrosi (131,132,133). D'acord amb el protocol PETHEMA GETH-2001, la seva incidencia aproximada al nostre
entorn se situa al voltant dels 2-4 casos nous/any per milié d’habitant.

L'AM pot ser congenita, amb fracas de I'hematopoesi per lesié dels progenitors, o adquirida, mediada per limfocits T
citotoxics de manera similar a l'observat en determinades malalties autoimmunes (133). Aquesta forma adquirida afecta
preferentment a adults joves i a majors de 60 anys (131). El diagnostic diferencial caldra fer-lo respecte a d‘altres situacions
cliniques que cursen amb pancitopénia o hipocel.lularitat medul.lar, com I'anemia de Fanconi, 'hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna (HPN) o les SMD (131,132). Es considera el diagnostic d’/AM quan existeixen >2 citopenies (hemoglobina
<10g/L, neutrofils <1,5.10%L o plaguetes <50.10%L), juntament amb un moll d'os amb cel.lularitat <25% (o entre 25-50%
amb <30% de cel.lules residuals hematopoetiques), un cop descartades altres causes que les poguessin justificar (134).

Amb objectius fonamentalment terapeutics, 'AM es divideix en 3 categories de gravetat (Adaptacio del protocol PETHE-
MA per al diagnostic i tractament de 'AM GETHQ9):

»  |'AM severa o greu, en la qual es compleixen 2 dels 3 criteris seglents: plaguetes <20.10%L, reticuldcits <60.10%/L o
dependencia transfusional, i RAN <0,5.10%/L (131);

»  'AM molt severa o molt greu, en la qual es compleixen els criteris anteriors, perd amb RAN <0,2.10%L (132);
»  iIAM moderada, que cursa amb hipocel.lularitat medul.lar i pancitopénia, amb RAN >0,5.10°/L (132).

Aixi, es considera que I'AM severa i molt severa son les entitats cliniques que requeriran tractament especific (133). Les
dues aproximacions terapéutiques estandard per a 'AM adquirida severa i molt severa sén el trasplantament de proge-
nitors hematopoetics (TPH) i el tractament immunosupressor (TIS)(131,132,133,135). Ledat del pacient, la disponibilitat
de donant i altres factors de risc com la presencia d'infecci¢ activa o el grau de dependencia transfusional, determinaran
el tipus de tractament més adequat en cada cas (131,133,135). Tot i que en una analisi retrospectiva no es van detectar
diferéncies en supervivencia entre la poblacié general de pacients amb AM adquirida tractats amb TPH i amb TIS (63%
vs 61%), les diferencies van ser evidents en el grup de pacients de menys de 20 anys (64% vs 38%)(131). En general, es va
observar que aquells pacients amb menors RAN responien millor al tractament amb TPH, i és que el temps necessari per
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a la resolucié de la neutropénia és menor amb aquesta aproximacio terapéutica respecte el TIS (els pacients amb AM i TIS
poden trigar fins a 6 mesos a mostrar millora de la neutropenia)(131).

Totino ser el tractament deleccid, el TIS és l'alternativa per aquells pacients no candidats a TPH i compren I'administracié
d'immunoglobulina anti-timocitica (ATG) i ciclosporina A (CsA), associades o no a factors de creixement hematopoetics
(FEC)(131,132,133,135). Diversos estudis han reportat taxes de supervivéncia a llarg termini amb la combinacié d'ATG i CsA
properes al 80% (136), alhora que en un estudi del National Institute of Health es van observar taxes de resposta al voltant
del 70% amb la combinacié d'immunosupressors (137).

L'adicié de FEC-G com a terapia de suport en I'AM severa o molt severa en pacients candidats a TIS es va establir a partir
de la publicacio de l'estudi GITMO/EBMT (138), en base a la seva capacitat d'estimular la proliferacié i diferenciacié de
precursors de granulocits, de potenciar la funcionalitat dels neutrofils madurs, de millorar la neutropenia i disminuir-ne
les seves complicacions, pero també gracies al seu efecte estimulador sobre els precursors hematopoétics pluripoten-
cials que permet la recuperacio de les diverses linies hematologiques, d'acord amb el descrit en alguns pacients amb AM
tractats amb FEC-G (133,135).

Posteriorment, diversos AC aleatoritzats han tractat de definir Iimpacte dels FEC-G associats al TIS en I'AM, i els resultats
no han estat concloents en termes de benefici en supervivéncia (132). Teramura et al van observar en 101 pacients amb
AM severa aleatoritzats a rebre ATG+CsA amb o sense FEC-G que, mentre la taxa de resposta hematoldgica global als 6
mesos era superior en el grup tractat amb FEC-G (77% vs 57%, p=0,03), aquesta no mostrava diferencies al cap d'1 any
(79% vs 76%, p=0,46), alhora que tampoc hi havia diferencies entre els grups en termes de SG a 4 anys (94% en el grup
tractat amb FEC-G vs 88% en el grup no tractat, p=0,44)(135). De manera similar, Gluckman et al van avaluar I'impacte
d'administrar FEC-G durant les 12 primeres setmanes de TIS en 102 pacients amb AM severa préviament no tractada, i
van observar un augment en la proporcié de pacients amb resposta neutrofila completa (83%vs 45%, p < 0,05), la qual
s'assolia en un menor temps (6,3 setmanes de mediana amb FEC-G vs 16,1 setmanes sense FEC-G, p<0,05)(139). Tot i aixf,
després d'una mediana de seguiment de 5 anys, no sobservaven diferéncies entre els 2 grups en termes de supervivéncia
ni de resposta hematologica.

Un problema associat al TIS en aquests pacients és I'evolucié de I'AM a SMD o leucemia mieloide aguda (LMA). Alguns
estudis retrospectius han relacionat I'adicié de FEC-G al TIS amb un increment en el risc d'aquests pacients de desen-
volupar desordres clonals. Malgrat tot, la relacié causa-efecte no esta clara ja que els pacients no-responedors al TIS sén
més propensos a desenvolupar desordres clonals, alhora que seran els qui rebran tractament amb FEC-G de manera més
prolongada (132). En I'avaluacio retrospectiva que Socie et al van dur a terme de 840 pacients amb AM en TIS (43% amb
FEC-G associat i 57% sense FEC-G), la incidéencia acumulada de SMD i LMA a 10 anys va ser de 10,9% en el grup tractat
amb FEC-G vs 5,8% en el grup sense FEC-G (p=0,07)(136). Es destacable, perd, que en els 2 AC aleatoritzats citats anterior-
ment, no es van evidenciar diferencies en relacié al risc de desenvolupar desordres clonals entre els grups tractats amb o
sense FEC-G (135,139).

Gurion et al han publicat recentment un metanalisi que inclou 6 AC aleatoritzats i controlats, amb un total de 414 pa-
cients tractats amb TIS + factors de creixement hematopoetics (FEC-G, FEC-GM i FEC-GM+EPQ), en el qual han avaluat
l'impacte de l'adicié de FEC-G al TIS en pacients amb AM, en termes de mortalitat, resposta hematoldgica i desenvo-
lupament de desordres clonals (133). Els resultats obtinguts no semblen avalar I'Gs rutinari dels FEC associats al TIS: no
sobserven diferencies en mortalitat a 1 any (RR=0,90; IC 95% [0,50-1,63]; 5AC) ni a 5 anys (RR=0,89; IC 95% [0,55-1,46];
3AQ) entre els grups tractas amb TIS+FEC vs TIS sense FEC; no sobtenen diferéncies en resposta hematologica global
entre els 2 grups a 3 mesos (RR=1,13; IC 95% [0,88-1,45]; 6AC) nia 1 any (RR=1,21;1C 95% [0,78-1,86]; 3AC); i 'administracio
de FEC no disminueix la incidéncia d'infeccions clinicament documentades (RR=1,10; IC 95% [0,90-1,33]; 5AQ), ni
d'infeccions considerades greus (RR=0,88; IC 95% [0,58-1,34]; 4AC) respecte el control. Tot i aixi, el risc de recaiguda (ava-
luada als 4-5 anys de seguiment) al llarg del periode d'estudi és significativament menor en el grup de pacients tractats
amb TIS+FEC (RR=0,45; IC 95% [0,30-0,68]; 3AC). Destaca també que I'adicié de FEC no s'associa a un increment signifi-
catiu devolucio clonal de 'AM a SMD/LMA (RR=1,59; IC 95% [0,39-6,51]; 5AC). En l'analisi separat per FEC-G i FEC-GM, no
sobserven diferéncies significatives en la taxa de desordres clonals secundaris entre els tractats amb TIS+FEC respecte el
control, en cap dels 2 grups. Els autors conclouen que I'Us rutinari de FEC en I'AM en TIS no esta justificat fora del context
d'un AC.

D'acord amb la conclusié del metanalisi podriem dir que en I'actualitat es disposa de poca evidéncia que recolzi
I'administracié rutinaria de FEC-G en I'AM amb TIS, a partir de la manca de benefici en supervivéncia de la seva associacio,
aixi com per la incertesa sobre la seva capacitat d'incrementar el risc de desenvolupar desordres clonals. En el nostre
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context clinic, el diagnostic i tractament de I'AM es duu a terme d'acord amb el protocol assistencial PETHEMA GETHO9, el
qual recomana associar FEC-G al TIS durant un periode determinat de temps i sota unes condicions concretes. El grup de
treball responsable de l'elaboracié de la present guia adopta com a recomanacio l'establert en aquest protocol assisten-
cial GETHO9, segons el qual:

» No es recomana I'Us rutinari de FEC-G associats al TIS en pacients amb AM (consens d’experts).

« La seva administracio s'hauria de plantejar només en el context d'un assaig clinic o protocol assistencial, o
en casos d'infeccié neutropénica greu en un pacient amb AM en el que s’hagi demostrat resposta a FEC-G
(consens d'experts).

« En qualsevol d’aquests suposits, caldra administrar dosis moderades (5pg/kg/dia) i evitar tractaments per-
llongats (consens d’experts).

10.3. AGRANULOCITOSI

['agranulocitosi induida per farmacs és una situacio clinica poc freqient, amb una incidéncia estimada de 2,4-15,4 casos/
milié d'habitants i any (140), que s'associa a I'administracio de diversos farmacs, com els anti-tiroidals, els antibiotics, la
ticlopidina, la sulfasalazina o el metamizol (141,142). La taxa de mortalitat associada reportada en estudis més antics

se situa al voltant del 10% (10%-16%)(140,143,144,145), tot i que els avangos introduits en el seu tractament, aixi com
I'aplicacié de mesures de suport, n'han millorat el pronostic, traduint-se en taxes de mortalitat al voltant del 5% (2,5-10%)
en estudis més recents (141,146,147).

Es coneix poc sobre els factors que afecten la durada de la neutropénia en aquesta situacio clinica, tot i que diverses
publicacions han definit els seglents com els factors de mal pronostic en I'agranulocitosi induida per farmacs: I'edat >65
anys, un recompte de neutrofils <0,1.109/L, el desenvolupament d'infeccié greu intercurrent i la presencia de comobrbili-
tats (especialment, insuficiencia renal)(145,146,147,148).

En el tractament de I'agranulocitosi induida per farmacs, el primer pas a tenir en compte és la suspensio de qualsevol
farmac que pugui ser susceptible d'haver causat el quadre, i en el cas de pacients febrils 0 amb signes d'infeccié, és
fonamental la instauracié d'antibioticoterapia (140). En els darrers 15 anys s'ha extes també la practica d’administrar FEC-G
en aquest context clinic, particularment en pacients amb neutropénia greu (neutrofils <0,1x109/L) o amb factors de mal
pronostic, malgrat ser un Us fora d'indicacio (140). Tot i aixi, el seu Us en I'agranulocitosi no induida per QT és actualment
controvertit (149).

Davant l'escassa freqliéncia amb qué es presenta aquest quadre clinic, es fa dificil disposar d’AC prospectius i aleatoritzats,
per la qual cosa, la major part devidéncia disponible sobre I'is de FEC-G en I'agranulocitosi induida per farmacs prové de
revisions retrospectives (140,142,143,150). Tot i aixf, Fukata et al van publicar I'any 1999 els resultats de |'dnic AC prospec-
tiu, aleatoritzat, amb 24 pacients que havien desenvolupat agranulocitosi induida per farmacs anti-tiroidals, en el qual
van demostrar que I'administracié de FEC-G no s'associava a una menor durada de la neutropénia (mitjana de temps de
recuperacié neutrofila: 6,9 dies en el grup tractat respecte 7,6 dies en el grup no tractat amb FEC-G, p=NS) (151).

En una de les series de casos publicades més recentment, amb una cohort 135 pacients registrats consecutivament i 145
episodis d'agranulocitosi induida per farmacs no quimioterapics, tampoc es van demostrar diferéncies entre els qui van
ser tractats amb FEC-G i els que no (152). En aquest estudi de cohorts, en el que es va administrar FEC-G en el 69,6% dels
episodis d'agranulocitosi, la taxa de mortalitat global als 28 dies va ser del 10,4%, sense diferéncies significatives entre els
tractats (8,9%) i els no tractats (11,4%). Tot i aixi, 'administracié de FEC-G va associar-se a una reduccio significativa del
temps necessari per assolir un recompte de neutrofils >1x109/L: 5 dies de mediana en el grup tractat vs 7 dies de media-
na en el grup no tractat (HR=1,58 [IC 95% 1,1-2,3]).

Aixi mateix, en un altre estudi de cohorts amb 90 pacients (48 tractats amb FEC-G i 42 no tractats) publicat per Andreés et
al, 'administracié de FEC-G es va associar a una reduccié del temps necessari per a la recuperacié hematologica (recomp-
te neutrofils >1,5.109/L)(durada mitjana 10,7 dies sense FEC-G vs 6,3 amb FEC-G, p<0,001), i a una menor durada del
tractament antibiotic (11,5 vs 7,7, p<0,001) i del temps d’hospitalitzacié (12,3 vs 9,1, p=0,01), encara que no es va observar
impacte en supervivéncia (153).
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Els resultats obtinguts en aquestes series son similars als d'altres estudis de cohorts publicats amb pacients amb agranu-
locitosi induida per farmacs tractats amb FEC-G o FEC-GM (147,149,154,155,156,157). En general, es podria dir que
I'administracié de FEC-G en aquest context clinic permet accelerar la recuperacié hemopoetica escurcant la durada de la
neutropénia en 2-3 dies de mediana, sense que aixd es tradueixi en un impacte clar en la supervivencia del pacient.

Com a eina de suport en la presa de decisions terapeutiques destaca, en aquest cas, la manca d'estudis farmacoecono-
mics que abordin I'Gs dels FEC-G en I'agranulocitosi induida per farmacs.

- Davant l'escassa evidéncia sobre I'eficacia dels FEC-G en I'agranulocitosi induida per farmacs no quimio-
terapics, seria adequat restringir el seu Us a aquells pacients considerats de mal pronostic: edat avangada,
recompte de neutrofils <1x109/L, infeccio clinica evident, insuficiéncia renal o situacions que amenacin la vida
del pacient (consens d'experts). En qualsevol cas, mai s'administrara el FEC-G quan el malalt es trobi en fase
de recuperacié (manifestada inicialment per un augment de monocits a sang periferica, seguida de I'aparicio
rapida de granulocits).
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11. RECOMANACIONS D’ADMINISTRACIO | ASPECTES PRACTICS DE L'US DE FEC-G
Consideracions generals:

»  Hiha evidéncia que dona suport a I'ts profilactic de FEC-G en regims de QT administrats cada 3 setmanes (3).
»  No esrecomana I'Us profilactic de FEC-G en pacients tractats de manera concurrent amb QT i RDT (3).

»  Filgrastim vs Peg-filgrastim (taula 16):

« Peg-filgrastim en profilaxi primaria ha demostrat ser superior a placebo en termes de reduccié de la incidéncia
de NF en el global de cicles (OR 15 [IC 95% 6,51-34,6]), en pacients amb cancer de mama tractades amb doce-
taxel, aleatoritzades a rebre FEC-G o placebo (25).

« Enunaltre AC de Minckwitz et al, amb pacients amb cancer de mama tractades amb TAC (docetaxel/adria-
micina/ciclofosfamida) neoadjuvant, en el qual no s'havia previst inicialment la comparacié entre régims de
profilaxis primaria, a mesura que es disposava de dades de toxicitat es va anar modificant el protocol de pro-
filaxi primaria de manera que, finalment, es van analitzar 4 grups no pre-especificats: profilaxi amb antibiotic,
antibiotic+filgrastim, peg-filgrastim i antibiotic+peg-filgrastim (158). En aquest analisi no definit inicialment com
a objectiu sobserva que amb els régims profilactics amb peg-filgrastim s'assoleix una reduccié de la incidéncia
de NF significativament superior a l'obtinguda amb la profilaxi primaria amb filgrastim o sense FEC-G.

« Peraltra banda, Green et al i Holmes et al demostren en 2 AC aleatoritzats, doble cec, de no inferioritat, en pa-
cients amb cancer de mama tractades amb docetaxel, que filgrastim i peg-filgrastim sén equivalents en termes
d'eficacia (159,160).

« Enla mateixa linia, un AC fase Il, obert, aleatoritzat, en pacients amb limfoma Hodgkin o no-Hodgkin (93%), recai-
gut o refractari, tractats amb ESHAP, demostra I'equivaléncia de filgrastim i peg-filgrastim en profilaxi primaria en
malalt hematologic (incidencia de NF del 21% i 19%, respectivament)(161).

« Enel context de la LMA, un AC fase I, aleatoritzat, doble-cec, va demostrar I'equivaléncia en termes d'eficacia
i seguretat entre filgrastim i peg-filgrastim, pel que fa a la recuperacié neutrofila posterior a la QT d'induccié i
consolidacio, en pacients amb LMA de recent diagnostic de risc baix-intermig (162).

»  Peg-filgrastim només esta aprovat per al seu Us en profilaxi de la NF post-QT. No esta indicat en cas de SMD o LMC, ni
en el context del TPH (mobilitzacié ni tractament posterior).

»  Algunes guies destaquen la manca de dades de seguretat a llarg termini en I'is de peg-filgrastim, alhora que expres-

sen dubtes sobre el seu potencial leucocitosic, i I'associen amb la possibilitat de desencadenar neutropénia tardana
en el moment de discontinuar el tractament (2).
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Taula 16. Assajos clinics que comparen l'eficacia i la seguretat de filgrastim i PEG-filgrastim.

Vogel
etal.
JCO
2005

25

Siena
etal.
163 Oncol
Rep
2003

Minc-
kwitz
etal.
Ann
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2008

Green
etal.
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2003

Holmes
etal.
JCO
2002

Fase lll, aleato-
ritzat, doble cec,
en ptsamb ca
mama tractats
amb Doce 100
c/3s.

Analisi retros-
pectiu, pts amb
camama en
ttx amb QT,
inclosos en 2
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doble cec.
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tractats amb
6-8 cicles de
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dinduccio i x 1d. (*): solidacid
consolidacioé. Necessitat dATB iv (*%):  82% 67%

F: filgrastim; Doce: docetaxel; TAC: docetaxel/adriamicina/ciclofosfamida; cipro: ciprofloxacino; ESHAP: cisplati/etopdsid/citarabina/metilprednisolona;
doxo: adriamicina.

Exptal: experimental; ctrl: control; Pts: pacients; c: cicles; s: setmanes; d: dies;med: mediana; PP: profilaxi primaria; NF: neutropénia febril; ATB: antibiotic;
AC: assaig clinic; RAN: recompte absolut de neutrdfils; gr: grau; LH: limfoma de Hodgkin; LNH: limfoma no Hodgkin; E: estadi; t: temps.

Taula 17. Recomanacions d’administracio

Profilaxi primaria: Filgrastim  24-72h post-QT ~ 5-10 dies 5ug/kg/24h sc
- Peg-filgrastim/Filgrastim:

- malalts >65a amb LNH

- malalts VIH amb limfoma

- malalts tractats amb CHOP-14
- Filgrastim: resta d'indicacions

1 dosi per cicle
(Evidencia dispo-
nible en regims
de ¢/3 setmanes)

Peg-

et 24h post-QT

6mg/dosi

En els protocols PETHE-
MA, es contempla
profilaxi secundaria si
Profilaxi secundaria Filgrastim 24-72h post-QT  5-10 dies 5ug/kg/24h sc  en algun bloc de con-
solidacié anterior s'ha
registrat neutropenia
<0,5.109/L.
Fins assolir
: : recompte neu-
Tractament Filgrastim - s 51 109/L 5ug/kg/24h sc
durant 1 dia.
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Auto-TPH: mobilitzacié
de progenitors de sang
periferica
Filgrastim

Auto-TPH Post- Auto-TPH

Auto-TPH: mobilitzacid
de progenitors de sang
periferica en pacients
refractaris a mobilitzacio
estandard en LNH i MM
Allo-TPH: mobilitzacié
en donant sa

Plerixafor

Post Al.lo-TPH amb
condicionament

AP d'intensitat reduida

Filgrastim

Post TPH de sang de
cordo

Comamin4
dies abans de la
primera aféresi.

Considerar a
partir del dia +7
després del TPH.

6-11h prévia afé-
resi després de
pre-tractament
amb FEC-G
durant 4 dies*.

5 dies abans de
I'aféresi.
Considerar a
partir del dia
+14 després
del TPH si no
recuperacio
hemoperiferica
Considerar a
partir del dia +7
després del TPH.

Fins I'aféresi

Fins assolir
recompte neu-
trofils > 1.109/L
durant 2 dies.

Dosi Unica (re-
petible fins a 2-4
dies consecu-
tius).

5 dies

Fins assolir
recompte neu-
trofils > 1.109/L
durant 2 dies.

10ug/kg/12h
sC

5ug/kg/12h sc
combinat amb

QrT.

5ug/kg/24h sc

240ug/kg/

dosi sc

5ug/kg/12h sc*

5ug/kg/24h sc

QT: quimioterapia; TPH: trasplantament de progenitors hemopoetics; auto-TPH: TPH autdleg; al.lo-TPH: TPH al.logeénic.
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* Pauta Filgrastim als as-
sajos pivotals: 10ug/kg/
dia els 4 matins previs a
la Ta dosi de plerixafor, i
cada matf fins a I'aferesi.

Dosificacié segons pes
ideal si pes real >175%
pes ideal.

* En cas que el pes
receptor> pes donant:
8-10ug/kg/12h sc
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