Actualizacion del uso de factores
hematopoyéticos en hematologia.

Hematopoietic growth factors in hematology, an update.

Hematologia Swiss Medical Group, Biosidus SA

Terapia de soporte

i en Hematologia
Hugo Héctor Ferro

HEMATOLOGIA, Vol 19: 12 - 19
Numero Extraordinario
XXIT CONGRESO
Octubre 2015

hhferro@gmail.com

Palabras clave: factores de crecimiento hematopoyético,

Los factores de crecimiento hematopoyéticos
(FCH) estimulan la proliferacion y la maduracion
de las células progenitoras hematopoyéticas (CPH).
La aplicacion clinica de estas moléculas se orien-
ta a disminuir las complicaciones que surgen como
consecuencia de las citopenias, principalmente evi-
tar infecciones, disminuir los sintomas de anemia y
prevenir los sangrados.

En este capitulo se revisara la fisiologia de los FCH
y su aplicacion en la terapéutica como soporte en
patologias y tratamientos hematologicos.

FCH especificos de linea

Factor estimulante de colonias

granulocitico (G-CSF)

Es producido por células endoteliales, macrofagos,
monocitos, fibroblastos, las concentraciones plas-
maticas son muy bajas en condiciones normales,
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neutropenia febril,
anemia relacionada al cancer.

Keywords: hematopoietic growth factors,
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y aumentan dramaticamente en situaciones de in-
feccion, inflamacion, o agresion toxica a la medula
osea. El nivel plasmatico es regulado por Lipopoli-
sacaridos, interleukina 1 (IL 1), factor de necrosis
tumoral (TNF), IL17 y la masa de neutrofilos en cir-
culacion, ya que estos poseen una enorme densidad
de receptores en su superficie.

G-CSF actua mediante la union a un receptor espe-
cifico, (CD114) lo que resulta en proliferacion y
diferenciacion de precursores, liberacion a la circu-
lacion, facilitacion de la fagocitosis, muerte bacte-
riana, y produccion de superoxido, por parte de cé-
lulas maduras.

El receptor es un dimero que comparte caracte-
risticas similares a otros receptores de citoquinas,
tiene una porcion extracelular con dominios CHR,
fibronectina e IgG like, la porcion intracelular tiene
una region homologa al receptor de eritropoyetina
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(EPO-R) y gp 130, la region interviniente es la que
reacciona con JAK?2 y favorece la proliferacion, y,
por ultimo la region mas distal estd involucrada en
sefiales de maduracion.

Para mantener la cantidad adecuada de neutrdfilos
circulantes, G-CSF acttia en los progenitores de la

medula 6sea, principalmente promielocitos y mie-
loblastos.

Las formas recombinantes, de uso en la clinica son
el filgrastim y su forma pegilada, lenograstim y sar-
gramostin, se diferencian por los medios que se uti-
lizan para su obtencion, y su composicion quimica.

Tabla 1
FCH Celula de cultivo Composicion aminoacidos
filgrastim e-Coli Metionina final 175
PEG filgrastim e-coli Polietilen glicol 175
Lenograstim Cel de mamiferos Glicosilado 174
Sargramostin Levaduras GM-CSF 127

La respuesta farmacodinamica es similar si se ad-
ministra via SC o IV o IM, como es una molécula
pequefia puede ser eliminado rapidamente por via
renal en forma lineal, sin embargo la eliminacion en

el organismo es no-lineal porque circula unido a los
neutrofilos y seria este, el principal mecanismo de
clearence, el PEG-filgrastim solo se eliminaria por
este medio.

Indicaciones aprobadas de factores estimulantes de colonias granulociticos o granulocito-macréfagos

Filgrastim

PEG filgrastim

Sargramostin

Posterior a quimioterapia en LMA

Para disminuir el riesgo de
NF post quimioterapia

Disminuir el riesgo de
infeccion post quimioterapia
de induccién en adultos
mayores de 55 afios en LMA

Movilizacion de CPH

Para disminuir la incidencia
de infecciones en pacientes
con neoplasias no mieloides
sometidos a quimioterapia

Post trasplante de MO

supresora

Post quimioterapia mielosupresora

Post trasplante alogeneico
con retraso en la recuperacion
de neutrofilos

Neutropenia cronica severa

Uso de G-CSF en soporte hematologico

El uso clinico esta enfocado a disminuir la inciden-
cia de infecciones por neutropenia febril (NF); dis-
minuir la mortalidad y los costos de los tratamien-
tos antibacterianos y hospitalizaciones.

Prevencion NF inducida por quimioterapia.

La NF se define como episodio de mas de 38,3 °C,
en presencia de un recuento absoluto de neutrofilos
(RAN) menor de 500/mm3. Los estudios pivotales
de filgrastim, se realizaron en pacientes con cancer
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de pulmon no células pequetias, entre 211 enfermos
aleatorizados a placebo o filgrastim, se observo una
disminucion del 50% de la NF y se acorto la dura-
cion de la neutropenia (N) tres dias. Sin embargo,
el uso una vez documentada la neutropenia severa,
no ha sido demostrado que sea tan eficaz como
inmediatamente después de la quimioterapia. Los
beneficios sobre mortalidad, se han demostrado en
meta-analisis. En pacientes tratados con esquemas
de quimioterapia intensivos el mantener intensidad
de dosis ha llevado a mayor sobrevida (mama y
linfoma). Un meta-analisis de 13 estudios afirma
que el filgrastim ademas de acortar la duracion de la
neutropenia, disminuye el uso de antibioticos, y la
hospitalizacion. Las recomendaciones de expertos
publicadas por ASCO y el grupo NCCN, sugieren
las siguientes pautas

Profilaxis primaria

Se debe utilizar filgrastim cuando el riesgo de N se-
vera por mielosupresion sea de 20% o mayor, o con
esquemas intensivos.

Las siguientes condiciones aumentan el riesgo de N
y deber tenerse en cuenta al momento de decidir el
uso de un FCH.

Edad mayor de 65 afos

Enfermedad en estadios avanzados

Quimioterapia o radioterapia previas

Neutropenia pre existente

Compromiso de la MO por el tumor

Mal Performace Status o desnutricion

Insuficiencia renal o hepatica

Enfermedad cardiovascular

Infeccion por VIH

Comorbilidades multiples

Profilaxis secundaria

Se debe administrar un FCH a quien haya tenido un
episodio de NF en un ciclo previo de quimioterapia,
sobre todo si una disminucion de la dosis por esa
causa pueda comprometer el resultado terapéutico.

Neutropenia si fiebre
No se recomienda el uso en esta situacion

TERAPIA DE SOPORTE EN HEMATOLOGIA

Neutropenia Febril
En estos casos se recomienda su uso si el paciente
tiene alguna caracteristica de mal prondstico

Duracién de la neutropenia diez dias o mas

Neutropenia menor de 100

Mayor de 65 afios

Enfermedad primaria no controlada

Neumonia o Sepsis

Infeccion fungica

Hospitalizacion al inicio de la fiebre

Trasplante de CPH

En Trasplante antélogo de CPH se recomienda su
uso en movilizacion, y después de la infusion, en el
caso de alogénico, se ha discutido si el uso de FCH
aumenta la incidencia de GVHD.

Movilizacion de CPH

El filgrastim favorece la movilizacion de CPH me-
diante la creacion de un ambiente proteolitico, li-
berando enzimas como elastasa,y catepsina G. Es-
tas actiian sobre la union del receptor de las CPH
CXR4 y su ligando CXCL 12 presente en el estroma
medular.

Leucemia Mieloblastica aguda

El uso de filgrastim acorta la duracion de la N,
mientras que no altera la incidencia de NF, hospi-
talizacion o uso de antibidticos en el contexto de
quimioterapia de induccion, en cambio en consoli-
dacion, se demostré disminucion de la neutropenia
,infecciones y uso de antibioticos. En Leucemia lin-
foblastica aguda, los resultados son similares.
Luego de la infusion de la CPH, el uso de filgrastim
acelera la recuperacion de la N por 2 a 4 dias, el es-
tudio pivotal con GM-CSF aceler6 la recuperacion
de N post infusion de CPH, y mejor6 la casos de
fallo de engraftment.

Mielodisplasia

La neutropenia de los enfermos con SMD pue-
de corregirse con el uso de FCH, sin embargo no
hay datos que sugieran que este efecto pueda tener
impacto en la evolucion de la enfermedad, el uso
combinado con eritropoyetina (EPO) en anemias
refractarias produce un efecto sinérgico
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Leucoféresis

Es posible aumentar la recoleccion de neutréfilos
para una leucoféresis mas eficaz en casos de tranfu-
siones de granulocitos.

Efectos adversos

Es una droga con buena tolerancia, se pueden obser-
var molestias en sitio de inyeccion, astenia, sinto-
mas flu-like, fiebre, dolor 6seo en caderas, cefalea.
Se han visto algunos casos de ruptura esplénica en
pacientes y en donantes sanos.

Excepcionalmente, se han visto casos de distress
respiratorio, y aceleracion de crisis dolorosas en en-
fermedad de células falciformes.

Eritropoyetina (EPO)

Es una glicoproteina de 30,4 kd compuesta por 165
aminoacidos, es el regulador primario de la eritropo-
yesis. Actua inhibiendo la apoptosis de los progeni-
tores eritroides e induciendo su proliferacion y dife-
renciacion a normoblastos. Su sintesis esta regulado
por la hipoxia a través de un mecanismo de sensado
del oxigeno mediado por el factor inducible por hi-
poxia 1 (HIF-1) En ausencia de O2, el HIF-1 activa
la trascripcion del gen de Epo. El sitio de produc-
cion se encuentra en las células peritubulares del ri-
non. Suaccion se ejerce al unirse al receptor de EPO
(EPO-R) en los precursores eritroides.

Eritropoyetina alfa, beta, gamma, delta, darbe-
poetina, CERA.

La epoetina alfa y beta tienen la misma secuencia
de aminoacidos, son producidas en células de ovario
de hamsters, difieren en el patron de glicosilacion,
la epoetina omega se obtiene de células renales de
hamster, mientras que la epoetina delta, aprobada
en la unién europea se obtiene de células de fibro-
sarcoma humano con un mecanismo diferente (el
gen de epo se activa por medio de la inyeccion de
un vector) y la ausencia de acido N glicolil neura-
minico. La darbepoetina mas contenido de acido
sialico, esto hace que su su vida media sea mas pro-
longada. El CERA .tiene incorporado polimeros de
metoxipolietilen glicol (PEG) lo que prolonga aun
mas la vida media de la molécula original, su mayor
vida media permite que el intervalo entre dosis es
mas prolongado. Otras variantes en desarrollo son
moléculas polipeptidicas doble cadena de EPO, e
inhibidores de HIF .

Mecanismo de accion de la EPO

La union EPO EPO-R desencadena una serie de re-
acciones quimicas, que involucran moléculas que
regulan la expresion genética como JAK2 STATS PI
3K. Cuando EPO-EPO-R es internalizado, una parte
se degrada y un 40% es devuelta a circulacion.

Indicaciones aprobadas de EPO

Anemia de la insuficiencia renal cronica en etapas predialitica y en hemodialisis

Anemia inducida por quimioterapia

Anemia del paciente infectado con VIH en tratamiento con zidovudina

En prevencion de transfusion alogénica para cirugias no cardiaca/vascular

Eritropoyetina en soporte hematolégico

Anemia causada por la quimioterapia del cancer
La anemia asociada al cancer es un hallazgo fre-
cuente, que ocurre en 30-90% de pacientes. Sobre
15.367 pacientes en paises europeos, se encon-
tr6 anemia en 72% con neoplasias hematologi-
cas y en 66% con tumores sdlidos. Su etiologia
es compleja e involucra mielosupresion secunda-
ria al tratamiento, hemorragias, invasion tumoral
de médula 6sea, hemolisis, deficiencias de hierro

o acido folico, anemia de las enfermedades cro-
nicas y niveles inadecuadamente bajos de EPO.
Los objetivos principales del tratamiento son au-
mentar el nivel de hemoglobina, disminuir el reque-
rimiento transfusional y mejorar la calidad de vida.
El aumento promedio de hemoglobina en estudios
clinicos fue 1.7-2.2 g/dl al final del tiempo de eva-
luacion. Con respecto al requerimiento transfusio-
nal, se observo disminuciéon del mismo hasta en
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47%. El aumento de hemoglobina alcanzado con
EPO mejora los scores de calidad de vida.

Una serie de estudios desde 2003 evidenciaron
efectos negativos de EPO en pacientes tratados en
rangos terapéuticos por encima del recomendado,

TERAPIA DE SOPORTE EN HEMATOLOGIA

boembolicos y acortamiento de la sobrevida relacio-
nada con progresion tumoral, FDA se baso en estos
estudios para la consideracion de un Black Box en
la indicacion de Agentes Estimulantes de la Eritro-
poyesis (ESAs)

la consecuencia fue que aumento de eventos trom-

1-Los ESAs acortaron la sobrevida o aumentaron el riesgo de progresion tumoral o recurrencia en
algunos estudios clinicos en pacientes con cancer

Mama

Pulmén

Cabeza y cuello

Linfoides

Cuello uterino

2-A fin de disminuir estos riesgo y evitar eventos tromboembolicos , utilizar la menor dosis posible que
sea eficaz para evitar transfusiones

3-Utilizar ESAs durante la quimiterapia concomitante

4-No utilizar ESAs cuando la quimioterapia es con intencion de curacion

5-Al finalizar la quimioterapia no extender el tratamiento mas que de dos meses

El siguiente algortitmo esta elaborado en base a las sugerencias de las guias ASH ASCO y NCCN

Anemia
HB<11g/dl

Evaluar : Estado nutricional, hierro, acido félico, vit B 12, Hemolisis,
Hemorragias, Insuficiencia renal

)

Asintomatico Control evolutivo y seguimiento periddico )

~

~

Transfusiones

Sintomatico o o . e . .
Comorbilidades Evaluar inicio de ESAs: Evaluacion de todos los riesgos asociados al
l tratamiento J
Riesgo de trombosis: alto riesgo No usar ESAs )
Riesgo de progresiéon tumoral : quimioterapias con intencién de cura: linfomas, testi-
culo, mama estadio temprano, pulmén estadio temprano: No usar ESA Y,
N
4 N
Paciente con anemia relacionada a la quimioterapia paliativa, sintomatica, hb < 10 gr/dl
ESAs: dosis eritropoyetina alfa 150 u/k tres veces por semana o 40,000 u una vez por semana
- /
v
4 Titulacion de la dosis A
Si no respuesta: aumentar a 300 u/k o 60,000 u semana
Si la Hb aumenta > 1 gr en dos semanas o a un nivel que evita transfusiones, disminuir 25%
\_ Si no hay respuesta en 8 semanas: interrumpir el tratamiento. Y,
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Tratamiento de la anemia de los sindromes
mielodisplasicos

De acuerdo al IPSS los pacientes con riesgo bajo o
intermedio-1 tienen indicacion de tratamiento con
EPO

El tratamiento con EPO en mielodisplasias es am-
pliamente difundido, la indicacion si bien es off-la-
bel, tiene respaldo de varios estudios clinicos y nor-

mativas de practica clinica de sociedades de hema-
tologia y oncologia.

En un meta analisis reciente, que incluyo 30 estu-
dios clinicos, la tasa media de respuesta fue de 43%.
De acuerdo a observaciones clinicas y de laborato-
rio, se puede estimar la posibilidad de respuesta a
ESAs

Respuesta mas probable

Respuesta menos probable

Diagnostico segain WHO Anemia refractaria Anemia refractaria con exceso
de blastos

% de blastos en MO <5% >5%

EPO sérica <500 >500

Transfusiones <2 umes >2 umes

CMF Progenies mieloide normales Progenies mieloide anormales

Fosforilacion de ERK Alto Bajo

La dosis de eritropoyetina en la anemia del sindro-
me mielodisplasico es considerablemente mas alta
que en los pacientes renales, las guias de la socie-
dad Italiana de Hematologia establecen dosis de 60
a 80.000 unidades por semana y en las guias NCCN
se ha establecido en 40 a 60.000 unidades de una
hasta tres veces por semana, ambos recomiendan
afiadir filgrastim en casos de no respuesta. El trata-
miento debe ser sostenido durante por lo menos 12
semanas.

Consideraciones de seguridad:

En el caso de los sindromes mielodisplasicos, a la
inversa que en el cancer, no se han visto casos de
problemas trombdticos, hipertension, problemas
cardiovasculares o convulsiones. Hay algunos estu-
dios que sugieren prolongacion de la sobrevida con
el tratamiento.

Hay que tener en cuenta que cierto numero de pa-
cientes puede ir perdiendo la respuesta al tratamien-
to por progresion de la enfermedad.

Trasplante de Médula Osea

Se ha estimado que, el 82% de los trasplantados
necesitan una transfusion de glébulos rojos, la he-
moglobina tarda unos 6 meses en alcanzar cifras
comparables a adultos normales.

En los pacientes trasplantados la mielosupresion tie-
ne un rol principal en la causalidad de la anemia, la
secrecion de EPO esta también estd deprimida.

Una revision de 329 pacientes, mostré que los pa-
cientes tratados con EPO alcanzaron independencia
transfusional antes que los no tratados.

La necesidad de transfusiones se redujeron desde
el dia 21 en adelante. Un estudio de 83 pacientes
mostro que el tratamiento con estimulante de eritro-
poyesis, ademas de mejorar la hemoglobina, tuvo un
efecto favorable al disminuir mas rapidamente los
niveles elevados de ferritina que caracterizan a estos
pacientes.

Recomendaciones de expertos proponen el siguien-
te esquema de uso de EPO en trasplante de médula
Osea

Tratamiento

Dosis semanal

Inicio

Pacientes con hemoglobina < 11 gr/dl | EPO alfa

40.000 u

Autdlogo : dia 28

Objetivo hemoglobina 12 gr/dl

EPO beta 30.000 u

Alogénico mieloablativo : dia 28

Darbepoetina 150 mcg

Alogénico no mieloablativo: dia 1
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Efectos adversos de la terapia con EPO
El mas comun visto sobre todo en pacientes renales,
es la exacerbacion de hipertension arterial, en casos

TERAPIA DE SOPORTE EN HEMATOLOGIA

mostraron beneficio significativo en la sobrevida o
porcentaje de remisiones.

TPO

graves puede llevar a crisis hipertensiva y cuadros
convulsivos. En pacientes oncologicos es el trom-
boembolismo la complicacién mas frecuente, en un
meta-analisis de mas de 4000 pacientes, 7,5% tuvie-
ron eventos tromboembolicos, comparado con 4,9%
en controles.

Un meta-analisis de 53 estudios con 13.900 pacien-
tes observo que el riesgo de mortalidad fue mayor
entre los enfermos que no recibian quimiotera-
pia durante el tiempo de tratamiento con EPO. La
PRCA es una entidad practicamente limitada a los
enfermos en HD que reciben EPO por via subcuta-
nea.

La TPO uniéndose al receptor de promueve el cre-
cimiento y diferenciacion de las plaquetas, la expe-
riencia clinica fue limitada por el desarrollo de an-
ticuerpos anti tpo, y trombocitopenias severas, for-
mas de TPO no pegiladas estan comenzando nue-
vamente a evaluarse en trombocitopenias inmunes.

TPO miméticos

El trombopag y romiplostin, son pequefias molécu-
las que estimulan el receptor de TPO, y tienen su lu-
gar definido en el tratamiento de la trombocitopenia
inmune. En pacientes con SMD de bajo riesgo romi-
plostin aumenta el nimero de plaquetas en un 60%,
en algunos de ellos se observé aumento transitorio
de blastos y un caso de leucemia cutis, estan en estu-
dio combinaciones de romiplostin con lenalidomida
y azacitidina. El trombopag es una molécula que se
une al receptor TPO en un sitio diferente y estimula
la produccion de plaquetas e incluso se ha visto res-
puestas como estimulante global de la hemopoyesis
en casos de anemia aplasica severa y citopenias se-
cundarias a SMD. También hay estudios en curso
de eltrombopag en pacientes con SMD, en combina-
ciones principalmente azacitidina o decitabina.

FCH en trombocitopoiesis

Trombopoietina (TPO) es la principal molécula que
regula la trombocitopoiesis, es sintetizada en el hi-
gado y sus niveles plasmaticos se regulan con la
masa total de plaquetas circulantes, exhibe su accion
al unirse al receptor, conocido como mlp.

IL 11

La primer molécula con indicaciones en la preven-
cion de la trombocitopenia inducida por quimiote-
rapia fue la IL 11, estudios en LMA y SMD no de-

Indicaciones aprobadas de trombomimeticos

Romiplostin Eltrombopag

Tratamiento de trombocitopenia inmune cuando
existid fallo a corticoides inmunglobulina o
esplenectomia

Tratamiento de trombocitopenia inmune cuando
existio fallo a corticoides inmunoglobulina o
esplenectomia

Trombocitopenia en HCV que van a recibir
tratamiento con interferon

Anemia aplasica severa con respuesta insuficiente a
terapia inmunosupresora
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