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RESUMEN: Propósito: Estudio fase 11 con quimiote­
rapia intensiva y soporte con células progenitoras au­
tólogas obtenidas de la sangre en pacientes con cán­
cer de mama metastásico. 
Métodos: Tratamos 49 pacientes con una pauta de 
dos agentes citotóxicos a dosis intensivas, utilizando 
como soporte células progenitoras obtenidas tras va­
rias leucaféresis sin técnicas de movilización. Cua­
renta y ocho horas después de finalizada la quimiote­
rapia se procedió a la reinfusión de las células 
Resultados: Veintiuna pacientes (47%, IC-95%: 32,4-
63,3%) alcanzaron una remisión completa. La tasa 
de respuestas objetivas ha sido 73% (IC-95%: 
57,2%-85%). La supervivencia global y libre de pro­
gresión a 4 años es de 31 % y 20%, respectivamente. 
Diez pacientes permanecen libres de progresión en­
tre 17 y 46 meses. La toxicidad extramedular más fre­
cuente ha sido hepática y renal. Tres pacientes (6%) 
fallecieron durante el procedimiento. 
Conclusiones: La quimioterapia intensiva con soporte 
hematopoyético permite obtener, con una moderada 
toxicidad, una elevada tasa de respuestas objetivas y 
de remisiones completas. Un pequeño grupo de pa­
cientes alcanzan una supervivencia libre de progre­
sión prolongada. 

SUMMARY: Purpose: Phase 11 study with intensive 
chemotherapy and autologous stem cells support in 
patients with metastatic breast canear. 
Methods: Forty-nine patients were treated with high­
doses of two cytotoxic drugs and support with stem 
cells obtained from several leukapheresis without mo­
vilitation. The cells were reinfused forty-eight hours 
after finishing the administration of chemotherapy. 
Results: Twenty-one patients (47%, Cl-95%: 32,4-
63,3%) achieved a complete remission. The objective 
responses rate was 73% (Cl-95%: 57,2-85%). Overall 
and p rogression-free survival up to 4 years were 31 % 
and 20%, respectively. Ten patients remain progres-
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sion-free among 17 and 46 months. The most fre­
quent extramedullary toxicity was hepatic and renal. 
Three patients (6%) died during the procedure. 
Conclusions: lntensive chemotherapy with hemato­
poietic support yields, with a moderate toxicity, a high 
objective response and complete remission rate. A 
small group of patients achieves a long progression­
free survival. 

(Rev Me<l Univ Navarra l \)')7 ; 41: 5-13). 

Palabras clave 
Cáncer de mama metastásico, quimioterapia intensi­

va, soporte de células progenitoras. 

Key words 
Metastatic brease cancer, intensive chemotherapy, 

stem cells support. 

Correspondencia 
] osé Esteban Salgado 
Dept. Oncología 
Clínica Universitaria 
31080 Pamplona, España 

Introducción 

Tras la aparición de metástasis, la supe1vivencia media 
ele una enferma afecta de cáncer de mama se situa entre 
uno y tres años (1,2) y sólo un pequeño número de en­
fermas, inferior al 5%, alcanza una supe1v ivencia prolon­
gada libre de enfermedad (3). Los esfuerzos desa1rnllaclos 
durante los últimos años en la investigación ele nuevos 
agentes citostáticos y el desarrollo de nuevas combina­
ciones de poliquimioterapia no han conseguido mejorar 
el pronóstico ni la supe1vivencia ele estas enfermas. 

Sin embargo, los trabajos desarrollados por Skipper 
y Schmiclt (4) en modelos animales y por Hty niuk y 
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Bush (5) y Tannock et al (6) en estudios clínicos en en­
fermas afectas de cáncer ele mama metastásico demos­
traron la existencia ele una relación directa entre la do­
sis de citostático y el número de respuestas. De 
acuerdo con estos estudios, la utilización de dosis al­
tas de agentes citotóxicos sería capaz de eliminar las 
células tumorales resistentes a las dosis convenciona­
les en tumores quimiosensibles. Por sus características 
farmacocinéticas los agentes alquilantes han demostra­
do ser los más idóneos para éste tipo de terapia, pues 
presentan curva dosis-respuesta de pendiente elevada 
(7), amplio espectro de acción, ausencia de resistencia 
cruzada (8) y d istinta toxicidad limitante extramedular 
que permite su uso en combinación (9). La elevada to­
xicidad hematológica inducida por estas pautas de tra­
tamiento obligan al empleo de diversas modalidades 
de soporte hemopoyético con médula ósea autóloga, 
cé lulas progenitoras circulantes en la sangre (10), o 
sangre enriquecida en células linfomononucleares 
CD34 positivas (11,12). 

Diversos estudios realizados en estos últimos años 
han demostrado la validez de estas consideraciones te­
óricas, alcanzando un e levado número de respuestas 
objetivas junto con una alta tasa de remisiones com­
pletas, que en muchos casos superan el 50%, lo cual 
es un requisito necesario para obtener largas supe1vi­
vencias y algunas curaciones (13). 

En este trabajo presentamos los resultados obte­
nidos en el tratamien to de pacientes con cáncer de 
mama metastásico con un programa de quimiotera­
pia intensiva basado en la combinación de dos 
agentes antitumorales y utilizando soporte autólogo 
hemopoyético con células progenitoras circulantes 
en la sangre. 

Pacientes y métodos 

Características de las pacientes 
Cuarenta y nueve mujeres con diagnóstico de cán­

cer ele mama metastásico fueron incluidas en el pro­
grama ele tratamiento, estableciendose como criterios 
de inclusión el diagnóstico de enfermedad metastási­
ca medible o evaluable, la edad < 65 años y el estado 
general ~ 70% en la escala de Karnofsky. Fueron ex­
cluidas las pacientes que presentaban escasa reserva 
mielopoyética (leucocitos < 3 x 109/ 1 y/ o recuento 
plaquetar < 100 x 109/ 1) , bilirrubina > 3 mg/dl, creati­
nina > 1,5 mg/dl, así como aquellas pacientes que 
presentaban signos de afectación cardiaca grave, en­
fermedad pulmonar obstructiva crónica severa, enfer-
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medad mental o dificultad en e l seguimiento . Las pa­
cientes dieron su consentimiento. 

Tres de las cuarenta y nueve enfermas presentaban 
quirniorresistencia tras fracaso a más ele una línea ele 
tratamiento. Siete recibieron el programa como conso­
lidación ele la respuesta obtenida con quimioterapia 
convencional; la media de ciclos recibidos por estas 
pacientes fue de 11 (límites 7-20). Las restantes treinta 
y nueve pacientes recibieron previamente a la intensi­
ficación una quimioterapia ele inducción consistente 

Tabla 1 

Número de pacientes 

Edad (años): 
Mediana 
Límites 

Indice de Karnofsky (%) 
Mediana 
Límites 

Receptores de Estrógeno: 
Positivos 
Negativos 
Desconocidos 

Terapia Previa: 
Quimioterapia adyuvante 
Radioterapia 
Quimioterapia·Radioterapia 
Hormonoterapia 

Intervalo libre de enfermedad (meses) 
Mediana (límites) 
Primera recurrencia: 

Antes de un año• 
Después de un año 

Localización metastásica: 
Unica 
Dos o más 

Sitio de metástasis: 
Ganglionar 
Osea 
Pleuro·pulmonar 
Hígado 
Pared torácica 
Otras 

• 15/21 pacientes presentaron metástasis de inicio. 

49 

42 
28 - 62 

80 
70. 100 

14 
8 

27 

5 
5 

20 
5 

19 (0·175) 

21 
28 

35 (71%) 
14 (29%) 

16 
15 
15 
13 
7 
6 
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en 3-6 ciclos de una pauta que contenía adriamicina a 
dosis elevadas. En una primera fase del estudio se in­
cluyeron pacientes con enfermedad estable o en pro­
gresión; sin embargo, a partir de octubre de 1993, só­
lo han sido incluídas pacientes con quimiosensibilidad 
demostrada (remisión parcial o completa de su enfer­
medad). Las características de las pacientes quedan re­
flejadas en la Tabla 1. 

Métodos 
La recolección ele células progenitoras se realizó a 

través de un catéter intravenoso central de doble luz, 
utilizando un separador de flujo continuo Fenwall CS-
3000 (Deerfield, Illinois, EEUU). Se ha realizado una 
recolección diaria hasta alcanzar una cifra mínima de 
6,4 x 108 células linfomononucleares (LMN)/kg de pe­
so. Si el mínimo número de LMN no se conseguía en 
cuatro días consecutivos, se ampliaban las aféresis uno 
o dos días más hasta alcanzar el número de células es­
tablecido. El programa utilizado en el separador de flu­
jo continuo fue una modificación del L-1 de células 
mononucleares con una interfase de hematíes de 020 
unidades. El tiempo diario de afé resis fue de 3 a 5 ho­
ras procesando 9,9 litros de sangre total a un flujo de 
25-75 mi/minuto. Las células fueron recogidas en ci­
trato ácido en dextrosa (ACD, NIH Fórmula A) en un 
volumen total de 150-200 mi, en una bolsa de transfe­
rencia Fenwal l. 

Las células mo nonucleares fue ron suspendidas en 
bolsas de cultivo de polioleofina B-L (PL-732, Fenwall), 
a razón de 3 x 106 células/mi, con medio RPMI 1640 
(Gibco; Gaithe rsburg, MD, EEUU) complementado con 
glutamina 2 mM, gentamicina 50 microg/ml, fungizona 
2,5 microg/ml y suero fetal de ternera inactivado por 
calo r o suero humano AB al 5%. Las bolsas de cultivo 
contenían factores de crecimiento rhIL-2, 500 U/mi (ac­
tividad específica 1,5 x 106 U/mi) (British Bio-Techno­
logy, Oxford, Reino Unido) y/o rhGM-CSF, 400 U/mL 
(actividad específica 100 x 106 U/mi) (Schering­
Plough, Kenilworth, NJ, EEUU). Las células eran pos­
teriormente incubadas en una estufa tipo Heraeus COZ 
-Auto- Zero, bajo unas condiciones de 5% C02, 37º C 
de temperatura y 97% saturación de humedad. Se rea­
lizó estudio bacteriológico (tinción de Gram y cultivo) 
en muestras de 2 mi de cada bolsa de cultivo antes de 
la concentración. Las células mononucleares se con­
centraron automáticamente en el separador CS-3000 
con la centrífuga a 1600 rpm, a 88 mi/minuto laván­
dose posteriormente con 2 litros de solución salina. 
Una vez finalizado el procedimiento se agregó albu-
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mina 12,5 gen 50 mi a la bolsa final de 200 ml, que­
dando listas para su reinfusión. Antes de la infusión se 
realizó un nuevo control mediante estudio directo de 
Gram de la preparación purificada. 

El día de la última recolección de células se inició la 
administración de la pauta de quimioterapia. Se utili­
zaron diversas pautas de acondicionamiento según los 
tratamientos previamen te recibidos por las pacientes. 
Los fármacos y dosis administradas se recogen en la 
Tabla 2. Tanto el etopósido como la ciclofosfamida se 
administraron en infusión intravenosa de tres horas, 
ésta última junto con mesna para prevenir el desarro­
llo de cistitis hemorrágica, mientras que carboplatino, 
tiotepa y mitoxantrone se administraron en infusión in­
travenosa de una hora. En todos los casos, se utiliza­
ron dos fármacos, administrados en dos días consecu­
tivos, junto con hidratación forzada para mantener un 
adecuado débito urinario. Como pauta antiemética se 
utilizó metoclopramida y ondansetron. Cuarenta y 
ocho horas después de finalizado el tratamiento qui­
mioterápico se rea lizó la concentración celular y se 
procedió a la infusión de las células progenitoras de la 
sangre a través del acceso venoso central. 

Todo el programa se llevó a cabo en habitación de 
uso individual sin aislamiento estricto, aplicando rnti­
nariamente medidas de asepsia mediante utilización de 
mascarilla, guantes, batas y lavado sistemático de ma­
nos. Se utilizó alimentación parenteral ante anorexia 
prolongada, vómitos refractarios, pérdida ponderal su­
perior al 10%, balance n itrogenado negativo o imposi­
bilidad de alimentación por mucositis severa. La co­
bertura antibió tica profiláctica con piperacilina, 
gentamicina, vancomicina y anfotericina B se inició en 
e l momento que la paciente presentaba aplasia medu­
lar o bien ante fiebre persistente. La duración del tra­
tamiento antibiótico dependió de la recuperación clí­
nica, retirandose de forma progresiva cuando el 
recuento leucocitario era superior a 1 x 109/ l leucoci­
tos y 0,5 x 109/ I neutrófilos sin evidencia de infección. 
Se realizó soporte hemopoyético mediante transfusión 
de concentrados de hematíes ante cifras de hemoglo­
bina inferiores a 10 gil y transfusión de concentrados 
de plaquetas si el recuento plaquetar era infe rior a 15 
x 109/ 1 en ausencia de sangrado, o con cifras superio­
res ante petequias generalizadas o evidencia de san­
grado por trombocitopenia. 

El día de reinfusión celular fue considerado como 
"día O" del procedimiento y el "día de recuperació n" se 
definió por recuentos leucocitarios superiores a 1 x 
109/I leucocitos y 0,5 x 109/ l neutrófilos, mantenidos 
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o incrementados ambos en tres días consecutivos, jun­
to con recuento plaquetar superior a 20 x 109/ I sin ne­
cesidad de transfusión. 

Evaluación 
La extensión de la enfermedad fue evaluada antes 

del programa y se repitió al mes ele haber finalizado la 
recuperaciún del procedimiento. Los controles poste­
riores se han realizado cada tres meses. Se consideró 
como respuesta completa (RC) la desapariciún de tocia 
evidencia ele enfermedad mantenida al menos durante 
cuatro semanas. La respuesta parcial (RP) se evaluó co­
rno una disminución superior al 50% en el tamaño ele 
todas las lesiones metastásicas, mantenida al menos 
durante cuatro semanas. La enfermedad en progresión 
(P) fue definida como un aumento, al menos del 25%, 
en el tamaño ele las lesiones o cuando se presentaban 
nuevas lesiones. Estabilización de la enfermedad (NC) 
se consideró una disminución de las lesiones inferior 
al 50% o un aumento menor al 25% durante al menos 
ocho semanas. En seis pacientes con recidiva loco-re­
gional aislada (cuatro en pared torácica, una axilar y 
otra supraclavicular), se realizó exéresis de la recidiva 
antes de iniciar la quimioterapia de inducción, consi­
derandose sin evidencia de enfermedad (SEE) y no 
fueron valorables para respuesta. 

La toxicidad extramedular derivada de la pauta de 
acondicionamiento ha sido valorada según los criterios 
ele Bearman et al (14), mientras que en la toxicidad 
medular se han seguido las recomendaciones estable­
cidas por la OMS (15). 

Las curvas de supervivencia global y de supervi­
vencia libre de progresión fueron estimadas a través 
del método de Kaplan y Mcier (16). La supervivencia 
fue definida desde el p rimer día de tratamiento con 
quimioterapia intensiva hasta el fallecimiento o cierre 
del análisis, mientras que el intervalo libre de progre­
sión se definió desde el primer día de tratamiento has­
ta la recidiva o progresión, fallecimiento o cierre del 
análisis. 

Resultados 
Desde diciembre de 1989 hasta octubre de 1994 se 

han realizado cincuenta y dos procedimientos de in­
tensificación en cuarenta y nueve pacientes (tres pa­
cientes recibieron un doble programa) . La mediana de 
leucaféresis ha sido 4 (límites 3-7) con una mediana de 
células obtenidas de 9,3 x 108 LMN/kg (límites 6,4-14). 
La mediana hasta alcanzar cifras de leucocitos superio­
res a 1 x 109/ l o neutrófilos por encima de 0,5 x 109/l 
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Tabla 11 

Número de procedimientos 

Número de aféresis: mediana (límites) 

Células linfomononucleares x 108/kg 
Mediana (límites) 

Quimioterapia Intensiva# 
CPA 160 mg/Kg + DHAD 40 mg/m2 
CPA 160 mg/Kg + CBDCA 1500 mg/m2 
CPA 160 mg/Kg + TT 600 mg/m2 
CPA 160 mg/Kg + VP16 1200 mg/m2 
CBDCA 1500 mg/m2 + TT 400 mg/m2 
CBDCA 1500 mg/m2 + VP16 1200 mg/m2 

Días a Recuperación: mediana (rango) 
1 x 109/l leucocitos 
0,5 x 109/l leucocitos 
1 x 109/I granulocitos 
0,5 x 109/l granulocitos 

Día de Recuperación de aplasia: mediana (límites) 

Soporte hematalógico: mediana (límites) 
Días de soporte plaquetor 
Unidades de concentrados de hematíes 

Muertes tóxicas 

52 

4 (4·7) 

9,3 (6,4-14) 

31 
11 
7 
1 
1 
1 

15 (8·53) 
11 (1 ·38) 
15 (10·64) 
14 (8·54) 

18 (13·70) 

3 (0·31) 
6 (2·21 ) 

3 

• CPA: Ciclofosfamida; DHAD: Mitoxantrone; CBDCA: Carboplatino; 
TT: Tiotepa; VP16: Etoposido. 

ha sido de 15 días en ambos casos. La mediana h asta 
recuperación medular ha sido de 18 días. La Tabla 2 
resume los resultados de los procedimientos realiza­
dos. 

Toxicidad 

La reinfusión celular fue acompañada mayoritaria­
mente por fiebre y escalofríos. Otras reacciones menos 
frecuentes fueron cefalea, epigastralgia, lumbalgia, do­
lor precordial e hipotensión. Una paciente desarrolló 
edema agudo de pulmón reversible con diuréticos y 
fármacos cardiotónicos. En un caso se documentó so­
brecontaminación celular varios días después ele la 
reinfusión, cuando la paciente había desarrollado sep­
ticemia por Pseudomonas aeruginosa, que se resolvió 
con tratamiento antibiótico. Después ele este episodio, 
que demostraba que el estudio microbiológico 24 ho-
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Tablo 111 

Tras la intensification 

Sin evidencia enfermedad (SEE) 

Respuesta completa (RC) 

Respuesta Pardal (RP) 

No cambios (NC) 

Progresión (P) 

Muerte tóxica 

Total 

SEE 

s 

6 

ras antes de la infusión no comprobaba con absoluta 
seguridad Ja ausencia de gérmenes en el concentrado 
celular que se infundía a Ja paciente, se introdujo un 
nuevo control consistente en el estudio directo con tin­
ción de Gram de la muestra concentrada y preparada 
para la infusión intravenosa. 

Neutropenia febril se presentó en el 60% de los pro­
cedimientos. Menos frecuen te fue el desarrollo de 
exantema eritematoso-macular (30%), de aparición ge­
neralmente coincidente con la recuperación medular y 
de resolución espontánea. Sobrecontaminación del ca­
téter intravenoso se detectó en 16 pacientes: Staphylo­
coccus coagulasa negativo 12, Candida sspp 1 y flora 
mixta 3. Se presentaron cinco episodios de bacte riemia 
asociada con dicha sobrecontaminación del catéter. 
Las complicaciones infecciosas grado Ill-IV han sido 2 
episodios de neumonía (4%), por Staphylococcus coa­
gulasa negativo y Xantomona Maltophila, y 3 episodios 
de sepsis (6%), dos por Pseudomonas aeruginosa y 
una por gérmen no determinado. Las complicaciones 
hemorrágicas han sido escasas, 3 hematemesis, 3 epís­
taxis, 1 rectorragia y 5 metrorragias que cedie ron tras 
Ja trasfusión de concentrados de plaquetas, si bien dos 
pacientes con metrorragia persistente precisaron em­
bolización ele arterias uterinas. 

Toxicidad extramedular grado III-IV se observó en 
dos casos de insuficiencia renal que requirieron he­
mofiltración, con posterior recuperación completa de 
la función renal y un caso de toxicidad cardiaca grado 
IV. Sí fue frecuente la toxicidad grado 1-11 renal (60%), 
hepática ( 47%) y gastrointestinal, con mucositis (14%) 
y diarreas (12%). No se presentó ningún caso de en-
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Antes de la intensificatión 

RC RP NC p Total 

s 
18 3 21 

10 1 11 

6 6 

2 3 

3 

20 14 8 49 

fe rmedad vena-oclusiva hepática. 
Tres pacientes (6%; IC-95%: 1,3%-16,9%) fa llecieron 

durante el tratamiento antes de la recuperación medu­
lar. Las causas de la muerte fueron sepsis por Pseudo­
monas aeruginosa en una paciente, fallo multiorgánico 
en probable relación con sepsis a partir de un abceso 
perianal en otra paciente y shock card iogénico en la 
tercera paciente. Las tres pacientes presentaban enfer­
medad macroscópica en el momento de llevarse a ca­
bo e l tratamiento. 

Respuestas 
En el momento de la intensificación 6 pacientes no 

fu eron evaluables para respuesta por encontrarse sin 
evidencia de enfermedad (SEE), 20 (46%) entraron en 
remisión comple ta y las restantes 23 pacientes presen­
taban enfermedad macroscópica medible o sean óseo 
positivo en el caso de metástasis óseas. Tres de cator­
ce pacientes en RP antes de la intensificación alcanza­
ron remisión completa tras el p rograma, mientras que 
dos pacientes en RC y una paciente SEE presentaron 
progresión en la p rimera evaluación tras la intensifica­
ción (Tabla 3). Cinco pacientes no han sido evaluables 
para respuesta tras la quimioterapia intensiva por en­
contrarse en situacion de SEE. La tasa total de remisio­
nes completas ha sido de 21/44 (48%; IC-95%: 32,4%-
63,3%). Once pacientes presentaro n RP tras el 
programa, una de las cuales la alcanzó tras la quimio­
terapia intensiva, no habiendo obtenido respuesta con 
la quin1ioterapia de inducción; ele esta forma, la tasa 
global de respuestas objetivas se situa en 32/44 (73%; 
IC-95%: 57,2%-85%). 
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Ocho ele las 26 pacientes (30%) sin evidencia ele en­
fermedad y dos ele las 11 pacientes (18%) con RP tras 
el programa de intensificación, permanecen libres de 
progresión entre 17+ y 46+ meses. Las características 
de estas pacientes están recogidas en la Tabla 4. Con 
una mediana de seguimiento de 32 meses (límites 14-
72), veinte pacientes están vivas, ocho sin evidencia de 
enfermedad y doce con enfermedad. La mediana de 
supervivencia se situa en 21 meses, con una supe1vi­
vencia global a 4 años de 31%, mientras que la media­
na de supervivencia libre ele progresión se situa en 7 
meses con un 209/o de pacientes libres ele progresión a 
4 años (Fig 1). 

Discusión 

El empleo de quimioterapia intensiva con sopotte he­
mopoyético es una nueva modalidad terapeútica de co­
nocida eficacia en el tratamiento ele leucemias agudas y 
linfomas (17,18), que cada vez con mayor asicluiclacl es­
tá siendo empleada en el tratamiento de cie1tos tumores 
sólidos, siendo e l cáncer ele mama avanzado una de las 
situaciones más ampliamente investigadas. 

Los resultados obtenidos en este estudio preliminar 
sugieren que la quimioterapia intensiva con dos agen­
tes a dosis altas consigue una alta tasa ele respuestas 

Tabla IV 

Caso Edad ILE" Localizaciónt 
(meses) metastásica 

BAU 55 42 P. Torácica 

MLB 51 o Gg 

BIA 28 18 Hueso 

JMT 34 24 Pl,P,Pe,Gg 

MVQ 40 42 Gg 

LMV 37 87 Pleura 

IFG 54 125 Pulmón 

CGM 46 60 Hi,Ova,Perit 

FVR 38 41 Pulmón 

ACE 54 o Hígado 

Fig. 1 
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Análisis actuaria! de supervivencia global (SG) y de supervivencia 
libre de progresión (SLP). SG: 20 vivos, 29 muertos, 21 meses de 
mediana; SLP: 1 O libres de progresión, 39 con progresión, 7 me· 
ses de mediana. 

completas y podría mejorar la supe1vivencia a medio 
plazo de algunas pacientes con cáncer de mama me­
tastásico. 

La técnica utilizada ha estado basada en la aféresis 
de linfomononucleares de sangre periférica durante 

Respuesta# Respuesta Seguimiento Estado§ 
preQI postQI (meses) actual 

SEE SEE 46+ VSE 

RC RC 36+ VSE 

RP RP 32+ VCE 

RP RC 30+ VSE 

SEE SEE 30+ VSE 

RC RC 24+ VSE 

RP RP 22+ VCE 

RC RC 20+ VSE 

RP RC 18+ VSE 

RC RC 17+ VSE 

• ILE: intervalo libre de enfermedad antes del diagnóstico de las metástasis; t Gg: ganglionar, PI: pleura, P: pulmón, Pe: pericardio, Hi: hí· 
gado, Ova: ovario, Perit: peritoneo, Hu: hueso, Cut: cutáneo; # QI: quimioterapia intensiva, SEE: sin evidencia de enfermedad, RC: res· 
puesta completa, RP: respuesta parcial; § VSE: viva sin enfermedad; VCE: viva con enfermedad 
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cuatro días consecutivos, sin técnicas de movili7.ación 
de precursores hemopoyéticos. Dicha técnica, según 
ha descrito A. Kessinger et al (10) es capaz de restau­
rar la función mielopoyética tras administración de 
quimioterapia intensiva. Estudios preliminares de 
nuestro programa han demostrado la viabiliclacl del 
método y la capacidad de mejorar la recuperación me­
dular tras la incubación de los linfomononudeares de 
sangre periférica con factores de crecimiento como 
GM-CSF e Interleucina II (19-21). 

La toxicidad extramedular desarrollada por los dife­
rentes regímenes de acondicionamiento ha sido mode­
rada, mayoritariamente de grado I-II y ele carácter tran­
sitorio. Tan sólo dos casos de toxicidad renal grado llI 
y un caso ele toxicidad fatal cardiaca han sido obser­
vados. La tasa ele mortalidad (6%) se situa dentro del 
margen del 5-8% aceptado por otros autores y proba­
blemente pueda ser disminuida con una mejor selec­
ción de pacientes. 

El grupo de pacientes de este estudio presenta d iver­
sas características de pronóstico adverso (22), como son 
la quimioterapia adyuvante previa en 52% de las pa­
cientes, inte1valo libre de enfe rmedad inferior a un año 
en 42%, localización metastásica hepática 27%, afecta­
ción metastásica en partes blandas 46% y afectación me­
tastásica múltiple 30%. Sin embargo, y al igual que han 
descrito otros autores este p rograma permite obtener 
una alta tasa de remisiones objetivas, una gran parte de 
las cuales han sido remisiones completas (23-26). 

En nuestro estudio la mediana de supe1vivencia ha 
sido de 21 meses, mientras que la med iana de super­
vivencia libre ele progresión se ha situado en 7 meses. 
Estos resultados no difieren sustancialmente ele los 
conseguidos con quimioterap ia convencional (27); sin 
embargo, se ha observado 16% de supervivientes li­
bres de enfermedad a medio plazo, superior a la ob­
tenida con quimioterapia convencional, y que se en­
marca dentro del rango del 15-30% descrito en la 
literatura (28). 

Los resultados obtenidos en las se ries publicadas 
de quimiote rap ia intensiva son parecidos a los de 
este estudio. Ayash et a l (29), de l Dana Fa rber Can­
ccr Tnstitute, han demostrado un 27% de supervi­
vientes libres de enfe rmedad en cáncer ele mama 
metastásico tratado con su programa inicia l de Ci­
clofosfamida (6 gr/ m2), Tiotepa (500 mg/m2) y Car­
boplatino (800 mg/m2). Dunphy et al (30), e n M.D. 
Anclerson Hospital, con una pauta de Ciclofosfamida 
(4,5-5,25 gr/ m2), Etopósido (750-1200 mg/ m2) y 
Cisplatino (1 20-180 mg/ m2) han encontrado 25% su­
pervivie ntes libres de enfermedad a los dos años. 
Pe ters y col (31), de Duke Un iversity, con Ciclofos­
fa mida (5,625 gr/ m2), Cisplatino (165 mg/ m2) y Car­
mustine (600 mg/ m2) obtie ne n un 20% lib res de en­
fermedad a los tres años. No existen datos de 
estudios ale atorizados disponibles, pero los elatos 
revisados pa recen indicar q ue la quimiote rapia in­
tensiva con soporte autólogo de precursores mie lo­
poyéticos de sa ngre o de médula ósea es capaz de 
incrementar la supervive ncia a 5 al'ios desde un 
4,3%, c ifra habitualmente aceptada utilizando abor­
dajes convenciona les, hasta un 15,8% (32). 

El valor terapeútico demostrado a través de la ob­
tcncion de una alta tasa ele remisiones completas pro­
longadas en el tiempo hace considerar esta modalidad 
de tratamiento intensivo como un método efectivo pa­
ra un pequeño subgrupo de pacientes con cáncer de 
mama metastásico. Sin embargo, es posible obtener 
mejores resu ltados con una mejor selección: mínima 
quimioterapia previa, baja carga tumoral, pocas locali­
zaciones metastásicas y remisión completa tras una 
breve quimioterapia de inducción. También cabe anti­
cipar avances debidos a modificaciones de las pautas 
ele quimioterapia intensiva para incrementar su efica­
cia, siendo preciso conseguir una disminución de la to­
xicidad desarrollada por estos procedimientos para ob­
tener el ideal terapeC!tico de un tratamiento curativo 
con baja mo rbi-mortalidad . 
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