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Oxaliplatino vy fiebre: presentacién de 4 casos
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Presentamos 4 pacientes diagnosticados
de carcinoma metastéasico
tratados con quimioterapia: 5-fluoracilo
(5FU), acido folinico y oxaliplatino, esque-
ma de De Gramont (FOLFOX 6 modificado)
que presentaron fiebre de probable origen
medicamentoso en relacidn con la infusidn
de oxaliplatino. Los 4 pacientes fueron
sometidos repetidamente a estudios mi-

colorrectal

crobiolégicos y se descartd la etiologia
infecciosa. Todos los episodios fueron au-
tolimitados y se iniciaron durante, o poco
después de la infusidén de oxaliplatino. No
se objetivaron durante el primer ciclo de
tratamiento, pero se repitieron en todos
los ciclos posteriores al primer episodio
de fiebre en
3 de los 4 pacientes. La eficacia de los
farmacos antitérmicos fue muy limitada,
tanto durante los episodios febriles como
en el intento de prevencién de los mismos.
Consideramos muy probable en este grupo
de pacientes la relacidén causa-efecto de
fiebre debida a la infusién de oxaliplatino,
aunque hasta el momento desconocemos el
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mecanismo intimo desencadenante.

INTRODUCCION

El oxaliplatino es un derivado de tercera genera-
cién del platino con una demostrada eficacia en el
céncer colorrectal. La combinacién de oxaliplatino,
acido folinico y 5-fluoracilo (5FU) ha dbtenido ta-
sas de respuesta objetiva entre el 22% y el 67%
de los pacientes con enfermedad metastasica . Uo
de los esquemas mis utilizados es el empleado por
De Gramont, con infusién continua de 48 horas de
5FU previa administracién de acido folinico y bolo
de 5FU y la utilizacién de axaliplatino en infusidn de
2 horas a una dosis entre 85 y 130 mg/m2 cada 2-
3 semanas, con sus diferentes modificaciones (es-
quemas denominados FOLFOX) .
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Las toxicidades y efectos adversos del oxaliplatino
son en general moderados con alteraciones hemato-
légicas y gastrointestinales. Las toxicidades méas
caracteristicas son las alteraciones neurolégicas
periféricas y las disestesias al frio’. Ia fiebre o
ha sido considerada en los trabajos publicados como
una toxicidad relevante de la administracién de
oxaliplatino y hasta el momento sdlo hemos encon-
trado la publicacién de un caso de fiebre atribuida a
la infusién de oxaliplatj.no3. Presentamos 4 casos de
fiebre de probable origen medicamentoso, secunda-
ria a la infusién de oxaliplatino en pacientes con
cancer colorrectal metastdsico, tratados con el es-
quema FOLFOX 6 modificado (administracidén de
axaliplatino el dia 2 de tratamiento) (tabla 1) .

CASOS CLINICOS
Caso 1

Se trata de una mujer de 71 aflos de edad diagnos-
ticada en octubre de 1998 de un adenocarcinoma
de sigma estadio C de Dukes. Se realizd hemico-
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TABLA 1. FOLFOX 6 modificado

Dia 1 Dia 2

Ac. folinico | 5 FU bolus 5FU Oxaliplatino 5FU
400 mg/m?® | 400 mg/m? [1.200 mg/m? | 100 mg/m? | 1.200 mg/m?

2h i.c. durante 22 h 2h i.c. durante 22 h

I.C.: infusion continua.

lectomia izquierda, pero no fue remitida para tra-
tamiento adyuvante. En mayo de 1999 se objeti-
varon metastasis hepaticas e inicid tratamiento
con quimioterapia segln el esquema FOLFOX 6 mo-
dificado. Ia dosis total de axaliplatino por ciclo
fue de 200 mg.

Tres horas después de la administracién de oxali-
platino (dia 2 del tratamiento), en el sexto ciclo
de tratamiento, comenzd con fiebre de 38° C, es-
calofrios y malestar general. Esta fiebre se man-
tuvo 48 horas pese al tratamiento con antipiréti-
cos y antibidticos.

Episodios similares se documentaron en el séptimo
y octavo ciclo, con la caracteristica de comenzar
durante la infusién de oxaliplatino, lo que dbligd a
la suspensién del tratamiento a pesar de pautar
antipiréticos al inicio de la infusién.

Se realizd un estudio completo para descartar fie-
bre de origen infeccioso en las 3 ocasiones, con
especial atencidn a la posible infeccién desde el
reservorio subcutdneo. Los resultados fueron ne-
gativos de forma sistemitica (urocultivo, hemo-
cultivos de via
y periférica en 6 ocasiones; retirada de via cen-
tral y cultivo de la misma). La paciente abandond
el tratamiento por esta complicacién. Fallecid me-
ses después por progresidn tumoral.

central

Caso 2

Se trata de una paciente de 67 afios de edad diag-
nosticada en diciembre de 1998 de un adenocarci-
noma de colon con metdstasis hepaticas. Se realizd
cirugia scbre el primario y se inicié tratamiento
con floxiuridina intraarterial mediante bomba in-
trahepatica. Posteriormente inicid tratamiento con
quimioterapia segin el esquema FOLFOX 6 modifi-
cado, con dosis de oxaliplatino de 100 mg/ciclo.
Durante el tratamiento con oxaliplatino, en el oc-
tavo y noveno ciclo, presentd cuadro de fiebre y
escalofrios que dbligaron a la suspensién del trata-
miento. La paciente ingresé para estudio y no se
dojetivd infeccién general o asociada al catéter o
bomba intrahepatica (hemocultivos seriados ex-
traidos de via central y periférica, analitica gene-
ral, radiografia de térax y urocultivo). La fiebre
desaparecid en 12 horas.
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Un afio mas tarde y debido a la nueva progresién
de su enfermedad se reinicid oxaliplatino como
farmaco tnico a la dosis de 120 mg/ciclo (en es-
ta ocasién por via periférica), presentando de
nuevo fiebre en relacién con el tratamiento du-
rante su infusién y con mala respuesta al trata-
miento antitérmico (en este momento y debido al
estado general de la paciente s6lo se realizd tra-
tamiento sintomitico, no estudio microbioldgico) .
Fallecidé 2 meses mis tarde como consecuencia de
la progresién pulmonar de su enfermedad.

Caso 3

Se trata de un hombre de 35 afios de edad diag-
nosticado en febrero de 2000 de un adenocarcino-
ma de colon con metéstasis hepaticas. Se le realizd
hemicolectomia y metastasectomia sin evidencia de
enfermedad residual. Se inicid® quimioterapia con el
esquema FOLFOX 6 modificado, con una dosis total
de axaliplatino de 160 mg/ciclo. Tres horas después
de fimalizar la infusién de oxaliplatino del cuarto ci-
clo y 12 horas después del quinto comenzd con fie-
bre alta de hasta 39° C, con minima repercusién
del estado general y de 16-24 horas de duracidn.
Se realizaron estudios microbiolégicos en las 2
ocasiones que fueron negativos para infeccién (se
realizaron hemocultivos del reservorio y de via
periférica). Se administrd naproxeno sin beneficio
clinico. Durante el sexto ciclo iniciamos trata-
miento previo con paracetamol atenuando el cua-
dro febril aunque aparecid de nuevo. En octubre de
2000 se documentd progresidn hepatica. Se reali-
z0 tratamiento con irinotecdn sin respuesta y
nuevamente metastasectomia de 3 nddulos. Se en-
cuentra libre de enfermedad en el momento actual.

Caso 4

Se trata de una mujer de 42 afios de edad diagnos-
ticada en marzo de 1994 de un adenocarcinoma de
colon estadio C de Dukes. Se realizd hemicolecto-
mia y tratamiento adyuvante con 6 ciclos de 5FU
y acido folinico.

En enero de 1999 se confirmaron metastasis he-
paticas y se realizd metastasectomia sin evidencia
de enfermedad residual. Se administraron 6 ciclos
«adyuvantes» del esquema FOLFOX 6 modificado.
En agosto de 2000 se documentd progresidn gan-
glionar y hepatica y se reinicidé el mismo trata-
miento con dosis total de oxaliplatino de 150 mg
/ciclo.

Dos horas después de finalizar la infusidén de
oxaliplatino en el tercer ciclo comenzd con fie-
bre alta de hasta 38,5° C. Esta fiebre persistid
durante 24 horas y los estudios microbioldgicos
fueron negativos para infeccidn (analitica, ra-
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diografia de térax, urocultivo y hemocultivos
extraidos de via periférica y reservorio subcu-
téneo). El episodio de fiebre se repitid en el
cuarto ciclo de forma similar (se realizd hemo-
cultivo extraido del reservorio que fue negati-
Vo) . Se
administrd naproxeno sin beneficio clinico. Pos-
teriormente se administraron 2 ciclos con co-
bertura antitérmica sin evidencia de fiebre. ILa
enfermedad progresd en el higado, por lo que se
a d m i n i s t r a r o n
2 ciclos de irinotecén. Se encuentra pendiente de
reevaluacidn.

DISCUSION

El oxaliplatino es un compuesto de platino de ter-
cera generacién que ha demostrado moderada ac-
tividad antitumoral en el céncer colorrectal. Su
administracién conjunta con 5FU y acido folinico
ha incrementado las tasas de respuesta y la su-
pervivencia libre de enfermedad en los pacientes
con enfermedad metastdsica, tanto cuando se in-
funde de manera habitual como en esquemas de
cronoterapia4' °

En pacientes con metadstasis hepaticas ha conse-
guido porcentajes de supervivencia a los 5 afios
de hasta el 28% junto con metastasectomia hepa-

. . 6
tica en enfermedad previamente no resecable .

Debido a su eficacia y su perfil de toxicidad es
considerado en la actualidad por muchos grupos de
trabajo el tratamiento de eleccién de primera 1i-
nea en el céncer colorrectal metastasico .

Ia toxicidad debida a oxaliplatino es moderada y a
diferencia con otros derivados del platino no pro-
duce nefrotoxicidad. La toxicidad hematoldgica no
es limitante de dosis y la gastrointestinal es mo-
derada y de facil manejo con medidas sintomati-
cas. Tiene como toxicidad més caracteristica la
neurcpatia periférica transitoria y las disestesias
provocadas por la exposicién al frio.

En la revisién de 65 pacientes con carcinoma me-
tastésico de origen digestivo tratados por nuestro
grupo con el esquema FOLFOX 4 hemos encontrado
un 27% de pacientes con toxicidades no neuroldgi -
cas grado 3-4 (neutropenia y trombopenia, vomi-
tos y mucositis) y un 35% con toxicidad neurold-
gica grado 2-3. Ademds un 17% presentd
disestesias transitorias inducidas por el frio’.

La fiebre no se habia documentado en la literatura
como un efecto adverso secundario a la infusidén
de oxaliplatino hasta la publicacién del caso de Ul-
rich-Pur et al’. De hecho en ninguna de las 19 co-
municaciones sobre oxaliplatino presentadas en la
ESMO de Hamburgo de 2000 figura la fiebre den-
tro del espectro de toxicidad.

La importancia de su conocimiento radica en evi-
tar maniobras orientadas a la blisqueda de focos
de infeccién como origen de la fiebre que en algu-
nos casos, como en el caso 1 que presentamos,
puede llevarnos a maniobras agresivas como la
retirada de un reservorio subcuténeo.

Presentamos 4 casos de fiebre en pacientes que
estaban recibiendo tratamiento con quimioterapia
dentro del esquema FOLFOX 6 modificado. El hecho
de recibir el oxaliplatino de forma aislada el dia 2
de tratamiento refuerza el valor de la cbserva-
cién de la fiebre en estos pacientes. La fiebre apa-
reci6 durante la infusién del oxaliplatino o en las
horas inmediatamente posteriores, sin presentar
datos clinicos o microbiolégicos de infeccidn y sin
rasgos caracteristicos que hicieran suponer una
reaccién de tipo anafilactica tales como el angioe-
dema, broncospasmo, hipotensién o shock’ .
Globalmente, la fiebre presenté caracteristicas
muy similares al caso aportado por Ulrich-Pur y
que podemos definir de la siguiente manera:

1. Aparicién durante la infusién de oxaliplatino o
en las horas posteriores inmediatas.

2. No aparicién en el primer ciclo de tratamiento,
y en algunos casos en etapas muy tardias del tra-
tamiento.

3. Fiebre autolimitada; en nuestra experiencia no
superior a 48 horas.

4. Mala respuesta a los antitérmicos.

5. Reaparicién en los ciclos posteriores al primer
evento a pesar de la premedicacidén con antitérmi -
os.

Desconocemos el mecanismo intimo desencadenan-
te de la fiebre en estos pacientes, pero por exclu-
sién, la falta de evidencia clinica y micrdbioldgica
de infeccién junto con las observaciones descritas
apunta al oxaliplatino como causa principal.

El trabajo de Ulrich-Pur demuestra que la fiebre
tras la infusién de oxaliplatino se relaciona con
aumento de los niveles de interleucina 6; sin em-
bargo, no les fue posible conocer si esta elevacidn
es wn efecto directo o indirecto del oxaliplatino, a
pesar de haber realizado premedicacidén con corti-
costeroides, antipiréticos y claritromicina para
intentar definir el procesolo.

El hecho de que la fiebre aparezca cuando los pa-
cientes han recibido varios ciclos de quimiotera-
pia, pero no en el primer ciclo, y que el efecto se
perpetlGe en ciclos posteriores nos hace pensar en
la adquisicién de mecanismos alergénicos. Mas
extrafio seria, en relacidén con el evento en cues-
tién, la asociacién entre fiebre y una dosis acu-
mulativa del farmaco como ocurre con otro tipo
de toxicidades.

Otras causas de fiebre han sido estudiadas en los
casos presentados. La fiebre de origen infeccioso,
con mayor probabilidad de origen en el reservorio
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subcuténeo, ha sido descartada por los estudios
microbioldgicos realizados. Ademds en uno de los
casos se retird un reservorio y su cultivo no
aprecié colonizacién bacteriana. En estos casos la
fiebre suele presentarse en forma de picos eleva-
dos con una gran repercusién general y un alto
porcentaje de positividad en los estudios de mi-
crobiologia. Presenta buena respuesta al trata-
miento antibidtico adecuado y a la retirada del
dispositivo intravenoso. De forma glcobal la infec-
cién del reservorio que dbliga a la retirada del
mismo se sitta entre el 3%-6% de los casos

La fiebre de origen tumoral es una fiebre mante-
nida en el tiempo que no cede al tratamiento anti-
bidtico, sin datos de infeccién en los estudios rea-
lizados y con respuesta positiva al tratamiento
con naproxeno. En nuestros casos la corta dura-
cién de la fiebre y mala respuesta al naproxeno
descarta este tipo de fiebre'’

Por Ultimo, la posible fiebre de origen medica-
mentoso secundaria a otros farmacos es dificil de
justificar, ya que los antieméticos administrados,
corticoides y granisetrén son farmacos de baja
probabilidad en este sentido; se administraron de
forma reiterada sin complicaciones en los mismos
pacientes y ademds los corticoides glcbalmente
pueden enmascarar mas que producir cuadros fe-
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Iriles.

En cualquier caso nos parece probable que la fie-
bre en estos pacientes sea un efecto adverso de la
infusidén de oxaliplatino y en consecuencia deberi-
an investigarse los medios eficaces para su pre-
vencién, ya que puede originar confusién con epi-
sodios infecciosos y obligar en algunos casos al
abandono del tratamiento.
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R. ROSELL ET AL.— PHARMACOGENOMIC RESEARCH AND SERUM DNA ANALYSIS IN THE TREATMENT
OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Oxaliplatin and fever: report of 4 cases

We report 4 patients diagnosed of metas-
tatic colorectal cancer, treated with che-
motherapy: 5-fluoracil (5FU), folinic acid
and oxaliplatin, De Gramont schedule
(FOLFOX 6 modified), who showed fever
of drug-related origin, probably due to
oxaliplatin infusion. The four patients re-
peatedly underwent microbiological stu-
dies, and infectious pathology was ruled
out.

All events were self-limited and started
during or soon after oxaliplatin infusion.
They weren 't reported in the first cycle
of treatment, but they were repeated in
every cycle after the first occurrence of
fever, in three of four patients. The effi-
cacy of antipyretic drugs was very limi-
ted, as much during febrile events as du-
ring the attempts to prevent them.

We consider it likely that, in this group of
patients, there was a cause-effect rela-
tionship of oxaliplatin-induced fever, alt-
hough at the moment we don "t know the
exact trigger mechanism.

Key words: Oxaliplatin, fever, colorectal cancer.



