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RESUMEN 

Se han tratado 14 pacientes con 
diferentes tumores sólidos con 
quimioterapia a altas dosis, seguida 
de soporte con células mielopoyéticas 
autólogas extraídas de la sangre 

· periférica. Se han efectuado un total 
de 15 procedimientos. Se obtuvieron 
4,5-7-10 10 células mononucleares 
mediante leucoféresis con un 
separador celular de flujo continuo 
CS-3.000. Las células se mantuvieron 
en medio de cultivo durante 3-5 días 
previamente a la infusión. 

La quimioterapia consistió en la 
administración de 1-3 de los siguientes 
agentes: CPA 80 mg/kg; VP-16, 800 
mgfm2; BCNU 700-800 mgfm2; 
CBDCA 1.000 mg/m2. Las células 
fueron infundidas 48 horas después de 
finalizar la quimioterapia. Los 
pacientes estuvieron hospitalizados en 
habitación individual, con pauta 
antibiótica profiláctica que incluyó 
gentamicina, piperacilina, vancomicina 
y anfotericina b durante el período de 
aplasia. 

Actualmente la respuesta es 
evaluable en cinco tratamientos y la 
toxicidad es evaluable en todos ellos. 
Las respuestas han sido: 2 respuestas 
completas y 3 respuestas parciales. 
Todos los pacientes entraron en 
aplasia, con 12 infecciones (73 % ), 8 
hemorragias (53 %), 4 diarreas 
(27 %), 2 estomatitis (13 %), 3 
insuficiencias renales (16 % ). 

Conclusiones: 
1. La recuperación de la médula 

· ósea tras quimioterapia a altas dosis 
puede ser acortada mediante soporte 
con células mielopoyéticas autólogas 
extraídas de la sangre periférica. 

2. Dichas células mantienen su 
viabilidad con técnicas de cultivo 
standard, sin necesidad de 
congelación. 

Introducción 

El transplante alogénico de médu­
la ósea ha sido empleado con éxito 
en el tratamiento de leucemias y lin­
fomas. En la leucemia mieloide agu­
da en primera remisión la probabili­
dad de alcanzar una supervivencia li­
bre de enfermedad (SLE) superior a 
tres años se sitúa entre el 48 % y el 
61 % con transplante alogénico fren­
te a 16 %-26 % con quimioterapia so­
lamente 1 

-
3

• En la leucemia mieloide 
crónica la quimioterapia convencional 
ha logrado un 15 % de SLE a los 7 
años, cifra similar a la obtenida con 
transplante en fase blástica, y notable­
mente inferior a la de transplante en 
fase crónica (SLE a los 7 años, 
64 % ) 4

' 
5

• En la leucemia linfoide 
aguda en primera remisión la SLE a 
los 5 años ha alcanzado el 64 % con 
transplante alogénico ', y en segunda 
remisión el 30 % mientras la SLE ob­
tenida con quimioterapia en casos re­
cidivados no alcanza el 10 % 7 

-
1 0

• 

Recientemente se ha aprovechado 
el mismo principio de tratamiento 
para administrar dosis altas de qui-
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mioterapia con transplante autólogo 
de médula ósea en el tratamiento de 
tumores sólidos. El mayor número de 
pacientes así tratados corresponde a 
linfomas no Hodgkin recidivados o re­
sistentes a quimioterapia convencio­
nal, obteniéndose SLE superior a 2 
años entre 20 % y 50 % de los pacien­
tes 9

' 
10

• En !infama de Hodgkin reci­
divado o resistente a quimioterapia el 
porcentaje de SLE tras el procedi­
miento oscila entre el 46 % y el 
69 % 11-13. 

Otro de los tumores sólidos donde 
se ha obtenido eficacia ha sido el neu­
roblastoma. Los resultados en estadía 
IV han sido de 50 % de SLE a 24 
meses, recibiendo transplante única­
mente los pacientes con respuesta a 
la quimioterapia convencional 14

' 
15

• 

Se ha investigado el efecto de las 
dosis altas de quimioterapia y trans­
plante autólogo de médula ósea en 
otros tumores. Nichols et al han pre­
sentado 3/32 pacientes con SLE > 1 
año en tumores germinales previa­
mente tratados con regímenes qui­
mioterápicos que incluían cisplati­
no 16

• El carcinoma de mama metas­
tásico ha presentado tasas de respues­
tas completas entre 30 % en el tumor 
resistente y el 70 % en pacientes en 
respuesta a pautas habituales de citos­
táticos 17 

-
19

• Spitzer y cols han comu­
nicado una serie de 5 de 13 pacientes 
con SLE superior a 4 años en carci­
noma pulmonar de células pequeñas 
con enfermedad limitada, en los que 
el transplante se efectuó tras alcanzar 
respuesta completa 20

, resultado no 
logrado con enfermedad diseminada, 
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en la que no hay, hasta el momento, 
mejoría significativa de la superviven­
cia 2 1 , ". 

También se han tratado tumores 
resistentes a los citostáticos. En carci­
noma de colon metastásico la tasa de 
remisión observada ha sido 45 %, con 
3 respuestas completas entre los 20 
pacientes que recibieron melfalán a 
altas dosis seguido de transplante au­
tólogo 23 . El glioma maligno en pro­
gresión ha presentado 44 % de remi­
siones utilizando BCNU a altas dosis 
previo al transplante 24

• El melanoma 
es otro de los tumores tratados con 
esta técnica, con porcentaje de res­
puestas entre 43 % y 88 %, si bien la 
supervivencia máxima fue de 17 me­
ses desde el tratamiento " · 2• . 

La obtención de células progenito­
ras ("stem-cells") mielopoyéticas me­
diante aféresis de sangre periférica ha 
facilitado considerablemente la técni­
ca del transplante con resultados equi­
valentes a los obtenidos con trans­
plante de médula ósea. La experien­
cia clínica obtenida hasta el momento 
con esta modalidad se refiere casi ex­
clusivamente a leucemias, !infamas y 
mieloma múltiple " -33 . 

Se presentan los datos preliminares 
de una serie de pacientes con diversos 
tumores sólidos tratados con altas do­
sis de poliquimioterapia y soporte de 
"stem cells" obtenidas de sangre pe­
riférica. 

Material y métodos 

Para el procedimiento de aféresis 
se ha utilizado un separador de célu­
las de flujo continuo Fenwall CS 
3.000. En cada sesión se han procesa­
do 6-10 1 de sangre, a un flujo varia­
ble entre 20 y 75 ml/min. El número 
total de células mononucleares obte­
nidas ha sido de 4,5-7x10 1º, ejecután­
dose el número de procedimientos ne­
cesario (1-4) hasta alcanzar dicha ci­
fra. 

Tras la extracción y recuento, las 
células se han cultivado en RPMI 
1640 enriquecido con 5 % de suero 
humano AB, a una concentración de 
2 x 106 células/mi. A dicho medio se 
ha añadido gentamicina (200 mg/1), 
penicilina (10 Ul/I) y estreptomicina 
(1 mg/I). El tiempo de cultivo ha os­
cilado entre 3 y 5 días, durante los 
cuales la suspensión celular se intro­
dujo en bolsas de PL 732, material 
plástico permeable a gases e imper­
meable a líquidos, de 3 L., almacena­
das en una estufa de cultivo a 37° C, 
en 5 % de C02, 21 % de 02 y satu­
ración de vapor de agua. 

H an sido seleccionados para recibir 
tratamiento a altas dosis y soporte he­
matológico pacientes con tumores 
sensibles a quimioterapia, con crite­
rios de mal pronóstico y que cumplían 
además los siguientes requisitos: edad 
inferior a 60 años, índice de Kar­
nofsky igual o superior al 60 %, 
SGOT y SGPT por debajo de 30 
mU/ml, urea inferior a 50 mg %, bi­
lirrubina inferior a 1,2 mg %, creati­
nina inferior a 1,1 mg %, cifra de leu­
cocitos superior a 3.000/mm3 y pla­
quetas superior a 100.000/mm3. Pre­
viamente al comienzo se ha realizado 
historia clínica detallada, examen físi­
co, control de lesiones seguibles por 
TAC, determinación de pruebas de 
función hepática y renal, hemograma 
y marcadores tumorales. 

Tras alcanzarse en sucesivas afére­
sis el número de células deseado se 
ha administrado la quimioterapia con 
1-3 fármacos a dosis altas, dividida en 
dos dosis, con doce horas de interva­
lo entre ellas. Los agentes empleados 
han sido: ciclofosfamida (80 mg/kg), 
etopósido (800 mg/m2), carmustina 
(700-800 mg/m2), carboplatino (1.000 
mg/m2) y cisplatino (100 mg intraar­
terial en dosis única). A las 48 horas 
de finalizar la quimioterapia se han 
infundido las células mononucleares 
obtenidas por aféresis. La hospitaliza­
ción se ha llevado a cabo en habita­
ción individual desde el ingreso hasta 
la salida de aplasia. Al comenzar el 
descenso de la cifra de leucocitos, se 
ha instaurado antibioterapia profilác­
tica con: piperacilina IV 3g/6 h, gen­
tamicina IV 80 mg/8 h, vancomicina 
IV 500 mg/8 h, anfotericina B IV 0,5 
mg/kg/d y nistatina oral. Se han trans­
fundido unidades de plaquetas cuan­
do se han presentado síntomas he­
morrágicos o el recuento ha sido infe­
rior a 30.000/mm3. 

Se ha considerado como día O del 
procedimiento el día de reinfusión de 
células. Como criterio de recupera­
ción de aplasia se han utilizado las 
cifras de 500 neutrófilos y 20.000 pla­
quetas/mm3. 

La evaluación de respuesta se ha 
efectuado un mes después de la recu­
peración de la aplasia. Se ha conside­
rado como respuesta completa la de­
saparición de toda evidencia previa 
de tumor, clínica, analítica y radioló­
gica, y como respuesta parcial la dis­
minución del 50 % en el tamaño de 
las lesiones seguibles por TAC y la 
disminución proporcional de los mar­
cadores tumorales cuando han sido 
previamente positivos. 
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Resultados 

Se han efectuado un total de 15 
tratamientos a 14 pacientes, cuyas ca­
racterísticas figuran en la Tabla l. Los 
4 tratamientos aplicados en situación 
de progresión tumoral corresponden 
a un carcinoma de testículo recidiva­
do tras recibir todos los agentes efica­
ces a dosis convencionales y tres glio­
mas, dos de ellos tras exéresis parcial 
y el tercero tras radioterapia radical. 

De los 5 tratamientos evaluables 
(Tabla 11), en dos se obtuvo respuesta 
completa, con desaparición de toda 
evidencia previa de tumor (histológi­
ca, radiológica, clínica y analítica). En 
los tres restantes se constató disminu­
ción del tamaño de las lesiones pre­
vias y marcadores tumorales superior 
al 50 % en el caso del tumor testicu­
lar y desaparición macroscópica del 
tumor en el caso del neuroblastoma 

Tabla l. CARACTERISTICAS DE 
LOS PACIENTES 

TOTAL PACIENTES 14 (15) 

SEXO M 11 
F 3 

EDAD M 41 
Límites (3-67) 

KARNOFSKY M 70 
Límites (60-100) 

HISTOLOGlA 
Glioma 7 
Linfoma no Hodgkin 2 
Ca. microcítico pulmón 1 
Carcinoma de ovario 1 
Neuroblastoma 1 
Linfoma de Hodgkin 1 
Ca. testículo 1 

TRATAMIENTO PREVIO 
Cirugía JO 
Radioterapia 6 
Quimioterapia 7 

SITUACION TUMORAL 
NED/RC s 
Enf. residual 6 
Progresión 4 

Tabla 11 

Resultados 11." Tumores 

2 Burkitt, ovario RC 
RP 
NE NED 

NE 

3 Neuroblastoma, testículo 
1 Ca. microcítico pulmón 
9 Gliomas, LNH, Hodgkin 



(con residuo microscópico observado 
histológicamente ). Los considerados 
no evaluables lo han sido en razón de 
la no evidencia de enfermedad en el 
momento del tratamiento o por no 
haber transcurrido tiempo suficiente 
para la correcta evaluación tras la fi­
nalización del mismo. 

Las infecciones han constituido la 
manifestación más frecuente de toxi­
cidad, con 12 episodios (73 % ). De 
ellas 4 han correspondido a Staph. epi­
dermidis, 2 a otras bacterias, 4 a Can­
dida sspp., 1 a Aspergillus sspp. y 1 a 
virus herpes simple. Los episodios he­
morrágicos han sido 8 (53 % ), preci­
sándose por término medio 3 días de 
transfusión de plaquetas (de O a 16). 
Otras manifestaciones de toxicidad 
han sido: diarreas en 4 pacientes 
(27 % ), estomatitis en 2 (13 % ), e in­
suficiencia renal en 3 casos (16 % ), 
uno de los cuales requirió diálisis. 

La aplasia comenzó en una media­
na de 3,5 días (entre el 2 y 12); el 
comienzo de la recuperación se pro­
dujo el día 18,5 (entre el 9 y 59). La 
cifra de 500 neutrófilos/mm3 se alcan­
zó el día 24 (entre el 15 y 44) y la de 
20.000 plaquetas/mm3 el día 22 (entre 
el 15 y 34). 

Discusión 

El método aquí descrito introduce 
la conservación de las células en me­
dio de cultivo. La verificación de via­
bilidad previa a la reinfusión ha per­
mitido observar porcentajes de viabi­
lidad superiores al 95 %. La recupe­
ración de la mielopoyesis, que ocurre 
a los 22-24 días, se corresponde con 
el implante del injerto según las series 
de la literatura (hasta 25 días). La re­
cuperación tardía observada en un 
caso ( 40 días), corresponde a un fallo 
del injerto obteniéndose la recupera­
ción a partir de células hemopoyéticas 
residuales tras la quimioterapia inten­
siva. 

La protección antibiótica utilizada 
es bien tolerada. El empleo de anfo­
tericina B hace preciso el estricto con­
trol de la hipokaliemia con aportes 
suplementarios de potasio en la flui­
doterapia según ionograma diario. La 
administración de 125 mg de metil­
prednisolona y 10 mg de dexclofenira­
mina por vía endovenosa previamen­
te a cada dosis evita la aparición de 
hipertermia y escalofríos. 

El coste final del procedimiento se 
halla notablemente disminuido con 
respecto a la técnica convencional, a 
expensas de la hospitalización en ha-

bitación individual sin necesidad de 
ambiente estéril controlado y la con­
servación de stem cells en medio de 
cultivo sin necesidad de los medios 
técnicos que precisa la congelación en 
nitrógeno líquido. 

La línea de aplicación inicial del 
programa, definida como consolida­
ción de respuestas en tumores relati­
vamente sensibles, no curables con 
dosis convencionales de quimiotera­
pia, parece aplicable a diversos tumo­
res sólidos. 
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IDGH DOSE CHEMOTHERAPY (1-3 agents) WITH AUTOLOGOUS PERIPHERAL BLOOD STEM-CELL 
(APBSC) SUPPORT. PRELIMINARY RESULTS. 

Summary 

Fourteen patients with different salid tumors have been treated with high-dose combination chemotherapy followed by autolo­
gous PBSC support. A total of 15 procedures have been done. 4,5-7 x 10' 0 mononuclear cells were obtained through 1-4 leukopheresis 
using a CS-3.000 continuous flow blood cell separator. Cells were mantained in standard culture conditions for 3-5 days prior to infusion. 

Chemotherapy consisted in the administration of 1-3 agents: CPA 80 mg/kg; VP-16, 800 mg/m2; BCNU 700-800 mg/m2, CBDCA 
1.000 mg/m2. APBSC were infused 48 hours after the last chemotherapy was given. Patients were maintained in single bed rooms with 
standard prophylactic antibiotics, including gentamycin, piperacillin, vancomycin and amphotericin B during the period of aplasia. 

Currently 5 procedures are available for response and ali patients are evaluable for toxicity. Responses have been: 2 complete 
responses and 3 partial response. Ali patients entered in aplasia, with 12 infections (73 % ), 8 bleeding (53 % ), 4 diarrhea (27 % ), 2 
stomatitis (13 % ) and 3 renal failure (16 % ). 

Conclusions: 
l. Bone marrow recovery after high dose chemotherapy can be shortened with APBSC support. 
2. APBSC can be safely maintained using standard culture techniques, thus avoiding the freezing procedure. 
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