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Altas dosis de quimioterapia y transplante autologo
con “stem cells” hematopoyéticas
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Resumen

La demostracion de una relacion dosis/efecto en el tratamiento de diferentes neoplasias, tanto en
tumores solidos, como en neoplasias hematolégicas y en particular el vencimiento de la
resistencia a la quimioterapia con dosis mieloablativas, ha aumentado el interés de las altas

dosis de quimioterapia en los tltimos afios.

El advenimiento de los factores estimulantes de colonias, granulocitario y
granulocito—macrofdgico, asi como las técnicas modernas para la cosecha de progenitores
hematopoyéticos periféricos, cuya reinfusion posterior al tratamiento mieloablativo, permite una
aceleracion de la recuperacion hematopoyética 'y con ello una disminucién de las complicaciones

postrasplante, ha sido fundamental.

En el presente trabajo, los autores hacen una revision de las indicaciones de altas dosis de
quimioterapia, seguido de trasplante autdlogo hematopoyético, en tumores sélidos, linfomas no

Hodgkin y mieloma miiltiple.
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Introduccién
A pesar del desarrollo de protocolos modernos de qui-
mioterapia (QT), s6lo algunos grupos de pacientes son
curados con QT sola o QT combinada con cirugia o ra-
dioterapia.

Por otro lado, la mayorfa de los tumores sélidos en es-
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Abreviaturas

AFM: adriamicina-5 fluoruracilo-metotrexate

BEAC: carmustina-etopésido-citarabina—ciclofosfamida
BEP: bleomicina-etopdsido—cisplatino

BEP: bleomicina-etop6sido—cisplatino

CarboPEC: etopésido—iclofosfamida—carboplatino

CHOP: ciclofosfamida-adriamicina-vincristina—prednisona
CMA: ciclofosfamida~mitoxantrona—alquerdn
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tadio diseminado y ain los linfomas no Hodgkin (LNH)
en estadio avanzado tienen una mala evolucién V.

Dos avances en los tltimos diez afios han hecho posi-
ble la escalada de dosis de QT en pacientes con cdncer. El
concepto de dosis intensidad con QT fue demostrado en
estudios experimentales ® y el analisis retrospectivo del

DHAP: dexametasona—aracitina—cisplatino

EBMT: European Bone Marrow Transplantation

ENSG: European Neuroblastoma Study Group

ESHAP: etopésido—metilprednisolona—aracitina—cisplatino
FAC: 5 fluoruracilo-adriamicina—ciclofosfamida

FEC: 5 fluoruracilo-epirubicina—ciclofosfamida

G—CSF: factor estimulante de colonias granulocitario
GELA: Grupo de Estudio de Linfomas Agresivos
GM-CSF: factor estimulante de colonias granulocito—macrofigico
LNH: linfoma no Hodgkin

OPEC: vincristina—cisplatino—etopésido—ciclofosfamida
PNET: Primitive Neuroectodermal Tumor

QT: quimioterapia

RT: radioterapia

SCHP: stem cells hematopoyéticas periféricas

TAMO: transplante autélogo de médula ésea

VAD: vincristina-adriamicina—dexametasona

VelP: vinblastina—ifosfamida—cisplatino
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impacto de la dosis en la respuesta y duracién de la mis-
ma ha sido demostrado en muchos tumores ),

El primer avance fue el uso clinico de los factores esti-
mulantes de colonias, granulocitario (G-CSF) y granulo-
cito-macrofagicoa (GM-CSF), lo que permitié el
aumento moderado de la dosis de QT. Por otro lado,
como dichos factores producen una aceleracién de la re-
cuperacidn granulocitaria, permiten disminuir el interva-
lo entre los ciclos de QT, con un aumento de la dosis
intensidad.

La importancia de la dosis intensidad fue desarrollada
por Hryniuk y Bush en 1984 . Estos autores demostra-
ron una relacién estadisticamente significativa entre res-
puesta a Ia QT e intensidad de la dosis (dosis por unidad
de tiempo de cada farmaco, expresada en mg/m*/semana)
en cancer de mama y QT convencional.

Otros autores han confirmado dicho concepto en otras
neoplasias 7).

El otro avance es el transplante aut6logo con stem cells
hematopoyéticas periféricas (SCHP), que permite una
més rdpida recuperacién hematolégica ®. Actualmente
la mortalidad con esta técnica es menor a 5% .

Otros estudios han investigado el rol del aumento de la
intensidad de la dosis con o sin factor estimulante de co-
lonias. De acuerdo a dichos resultados, la mayoria de los
tumores solidos, asi como el LNH, no se benefician de un
aumento de la dosis de 50% a 100% con respecto a una
QT estandar. Asf el aumento de la dosis de epirrubicina
de 50 a 75 mg/m’ en el esquema FEC (5 fluoruracilo—epi-
rrubicina—ciclofosfamida) no aumenta ni la respuesta ni
la sobrevida global de pacientes con cdncer de mama (19,
El aumento de la intensidad de dosis de 33 a 66
mg/m%/semana en el esquema BEP (bleomicina—etopdsi-
do—cisplatino), aumenta la toxicidad sin aumentar la so-
brevida de los pacientes con tumor germinal de testiculo
an

Esto ha llevado a investigar el tratamiento con altas
dosis de QT y rescate hematolégico con transplante aut6-
logo de médula ésea (TAMO) y més recientemente con
SCHP.

El uso de altas dosis de QT (dos a cinco veces la dosis
convencional) puede vencer la resistencia a los agentes
quimioterapéuticos 2.

Esta hipétesis ha sido confirmada en estudios in vivo
(13}

Interés de las altas dosis de quimioterapia y
rescate hematoldgico con transplante autdlogo

Linfomas no Hodgkinianos de intermedio y alto grado

La combinacién de ciclofosfamida, adriamicina, vincris-
tina y prednisona (CHOP) y sus variantes, es el trata-
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miento estidndar en los LNH de intermedio y alto grad
(excluyendo el linfoma linfobldstico y Burkitt) ¥, Co
este régimen se logra 30% a 40% de sobrevida libre d
enfermedad a largo plazo.

Los estudios randomizados con esquemas de segund
linea sélo muestran una mayor toxicidad, sin aumentar ¢
ndmero de respuestas, intervalo libre de sobrevida y so
brevida global ¥,

El tratamiento de rescate de 60% a 70% restante co
etopdsido, metilprednisolona, aracitina y cisplatino (ES
HAP) sélo logra 28% de sobrevida libre de enfermeda
(SLE) a los tres afios (9,

La mds importante documentacién de altas dosis d
QT ha sido reportada por la European Bone Martro
Transplantation (EBMT) e incluye 1.762 pacientes an
La sobrevida a los cinco afios fue de 45% en paciente
con enfermedad quimiosensible y 15% en pacientes co
enfermedad resistente.

Numerosos estudios retrospectivos han sugerido qu
las altas dosis de QT y rescate hematolégico con ste
cells hematopoyéticas pueden aumentar la tasa de curaf
cién de diferentes subgrupos de pacientes.

Dos trabajos randomizados han estudiado el rol de 1
QT a dosis ablativa, como consolidacién en la linea dd
tratamiento en linfomas agresivos, sin demostrar una di
ferencia en la sobrevida 18! Sin embargo, recientes
andlisis de los mismos estudios han demostrado el bene
ficio de 1a QT de altas dosis en subgrupos de pacienteJ
con particular alto riesgo y en aquellos con respuesta par;
cial a la QT estdndar 021,

En este mismo sentido, el estudio randomizado de
Grupo de Estudio de Linfomas Agresivos (GELA) ha de-
tenido dicho trabajo, ya que los resultados preliminared
son favorables en forma estadisticamente significativa 2
la QT ablativa de consolidacidn, en aquellos pacienteg
con dos y tres factores de mal prondstico (estadio avanza
do, LDH elevada, performance estatus =2).

En cuanto a un tratamiento de rescate con altas dosis
de QT, el estudio PARMA ha demostrado el beneficio dq
la QT de consolidacién en linfomas agresivos en primerd
recaida @2,

Doscientos quince pacientes fueron incluidos entré
1987 y 1994. Todos recibieron dos ciclos de QT conven-
cional de tipo DHAP (dexametasona—aracitina—cisplati-
no). 119 pacientes con respuesta completa o respuests
parcial, fueron randomizados para recibir cuatro ciclos
adicionales de DHAP o altas dosis de carmustina, etopé-
sido, citarabina y ciclofosfamida (BEAC). Todos los pa-
cientes recibieron, luego de la quimioterapia
radioterapia en las regiones ganglionares comprometi:
das. Luego de un seguimiento medio de 63 meses, la so-
brevida global a 5 afios fue de 53% en el grupo tratadc
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con altas dosis de QT y de 32% en el grupo tratado con
QT convencional (p= 0,038) 2.

Linfoma no Hodgkin de bajo grado

L.a mayorfa de los pacientes con linfomas indolentes son
diagnosticados en estadio avanzado y considerados incu-
rables por QT convencional, ya que a pesar del alto por-
centaje de respuesta completa, la recaida es la regla.

El registro de la EBMT ha documentado 201 pacientes
tratados con altas dosis de QT. La sobrevida global fue de
60% a5 afios .

Actualmente estdn en curso estudios randomizados
que comparan QT estdndar, en general CHOP, contra al-
tas dosis de QT con o sin irradiacién corporal total (ICT)
y rescate hematoldgico con transplante autélogo con
SCHP.

Un seguimiento mds largo, as{ como el resultado de los
estudios randomizados, son necesarios para confirmar el
beneficio de un tratamiento mieloablativo en dichos pa-
cientes.

Mieloma multiple

Por afios el tratamiento de esta neoplasia ha sido el cld-
sico esquema melfaldn—prednisona. El desarrollo de
otros esquemas terapéuticos, entre ellos vincristina—
adriamicina—dexametasona (VAD) y el uso de interferén,
ha resultado en un mayor porcentaje de respuesta com-
pleta, pero no siempre en un aumento de la sobrevida ¥,

Dos instituciones han tratado 400 pacientes con altas
dosis de QT, con 31% de respuesta completa, 3% de
muertes toxicas y una mediana de sobrevida global de 30
meses ®>. Fueron factores de buen prondstico para so-
brevida un intervalo corto entre el diagndstico de la en-
fermedad y el momento del tratamiento mieloablativo,
bajo nivel de beta—2 microglobulina y un isotipo no IgA.
Estos resultados fueron confirmados por otros estudios,

con 42% de respuesta completa y una mediana de sobre-
~ vida global entre cuatro y cinco afios .

En un estudio de Attal y colaboradores ®®, 200 pa-
cientes sin tratamiento previo fueron randomizados para
recibir cuatro a seis ciclos de QT convencional o el mis-
mo tratamiento seguido de altas dosis de melfalan mds
irradiacién corporal total. Las tasas de respuestas objeti-
vas fueron de 57% y 81% respectivamente. Sin embargo,
la sobrevida a cinco afios fue de 52% para el brazo de tra-
tamiento intensivo contra 12% del brazo con tratamiento
convencional. La toxicidad fue similar en ambos brazos
@8 De manera que este estudio autoriza el uso de qui-
mioterapia a dosis mieloablativa y rescate hematolégico
con stem cells hematopoyéticas periféricas en el mieloma
miiltiple en primera linea.

Actualmente, distintos estudios clinicos en América
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del Norte y en Europa comparan quimioterapia conven-
cional contra altas dosis y en segunda randomizacién,
mantenimiento o no con interferdn.

Tumor de células germinales de testiculo

La quimioterapia basada en cisplatino ha cambiado la
evolucién de estos tumores, y actualmente 75% de los
pacientes en estadio diseminado son curados con el tra-
tamiento inicial 7.

Entre 20% y 30% de los pacientes no logran una remi-
sién completa con el tratamiento de primera linea y otro
10% recaen luego de una remisién completa. Ambos gru-
pos son candidatos a una QT de rescate. Las investigacio-
nes recientes se han focalizado en el tratamiento con QT
a dosis mieloablativas y rescate hematoldgico con stem
cells hematopoyéticas 83,

El conocimiento de diferentes factores de riesgo y la
nueva clasificacidn internacional de factores prondsticos,
eventualmente pueden identificar grupos de pacientes
candidatos a tratamientos agresivos 339,

Altas dosis de QT han sido administradas como conso-
lidacion, luego del tratamiento convencional basado en
cisplatino, con resultados muy alentadores BN,

Han sido comunicadas cifras de 40% a 50% de sobre-
vida con altas dosis de QT, como tratamiento de rescate,
superior al esquema convencional de rescate con ifosfa-
mida. Un analisis de factores prondsticos recientemente
publicado, identifica enfermedad progresiva antes de la
intensificacién terapéutica, enfermedad refractaria a do-
sis convencional de cisplatino (definida como aumento
de las cifras de los marcadores tumorales biol6gicos du-
rante el tratamiento o en el mes que sigue al fin del dltimo
ciclo de QT), primitivo mediastinal y altas cifras de hor-
mona gonadotréfica coriénica, como variables prondsti-
cas independientes peyorativas para sobrevida luego de
altas dosis de QT. Los pacientes con buenos factores pro-
ndsticos (sin factores prondsticos adversos) al momento
de la intensificacién terapéutica tienen una sobrevida es-
timada a dos afios de 51%, mientras que aquellos con po-
bres factores prondsticos (mds de dos), tienen una
sobrevida estimada entre 5% y 35% ©9.

Actualmente el tratamiento estdndar de rescate de los
tumores germinales diseminados es el esquema VelP
(vinblastina-ifosfamida—cisplatino).

Un estudio internacional compara cuatro ciclos de
VelP a tres ciclos del mismo esquema, seguido de un ci-
clo de altas dosis de QT con etopésido—ciclofosfamida—
carboplatino (CarboPEC) ¢,

Pocos estudios han sido comunicados como tratamien-
to de consolidacidn en primera linea en pacientes con alto
riesgo 4049,

Solamente se ha publicado un estudio randomizado
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como tratamiento de primera linea en pacientes de alto
riesgo “®. En dicho estudio, 114 pacientes fueron rando-
mizados para recibir tres a cuatro ciclos de una combina-
cién de vinblastina, etopdsido, bleomicina y doble dosis
de cisplatino o dos ciclos del mismo esquema, seguido de
un ciclo de altas dosis de etopésido—ciclofosfamida y do-
ble dosis de cisplatino. Después de un seguimiento medio
de tres afios, la sobrevida libre de progresion fue de 70%
y 58%, para el tratamiento a dosis convencional y el de
altas dosis respectivamente. Este estudio ha sido muy cri-
ticado en el sentido que el brazo de altas dosis es conside-
rado subestindar en los conceptos modernos de
intensificacion terapéutica y no emplea carboplatino, far-
maco de primera lfnea en QT de altas dosis en cdncer de
testiculo.

Actualmente en América del Norte, un estudio rando-
mizado compara cuatro ciclos del convencional esquema
BEP (bleomicina—etopésido~cisplatino) de primera linea
en cdncer germinal diseminado, a dos ciclos del mismo
régimen seguido de dos ciclos de altas dosis de etop6si-
do—carboplatino y rescate hematolGgico con stem cells
hematopoyéticas.

Cédncer de mama. Estadio IV

El pronéstico del cdncer de mama en estadio diseminado
es severo. A pesar de miiltiples estudios publicados en
los dltimos afios y del advenimiento de nuevas farmacos,
las curvas de sobrevida no han sido modificadas.

La mediana de sobrevida varia, de acuerdo a diferentes
estudios, entre 18 y 24 meses 4449,

Una estrategia diferente en los dltimos afios ha sido la
intensificacién terapéutica con quimioterapia a dosis
ablativas con rescate hematolégico con TAMO, y mds re-
cientemente con stem cells hematopoyéticas periféricas.

Al principio los estudios fueron hechos en pacientes
con enfermedad resistente a la QT convencional, luego
de segundas, terceras y cuartas lineas de tratamiento. Atin
asf fueron comunicadas tasas de respuesta de 40% a 80%,
de las cuales fueron completas 15% a 20%, con una mor-
talidad entre 10% y 20% por el procedimiento. Sin em-
bargo las sobrevidas a largo plazo fueron excepcionales
@647 A ctualmente, con las técnicas modernas de trans-
plante autdlogo, han disminuido las muertes téxicas a
menos de 5% v los estudios clinicos se han concentrado
como consolidacién en primera linea de tratamiento. La
mayoria de los estudios han sido comunicados en forma
de restimenes y en general con un seguimiento corto 4"~
3, Los factores pronésticos identificados en la evolucién
de la enfermedad luego de la intensificacidn han sido el
estatus de Ia enfermedad en el momento del transplante,
la carga tumoral y el intervalo libre de enfermedad ©%.

Hasta el momento sélo dos estudios randomizados han
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sido publicados. En el de Bezwoda, noventa pacientes
fueron randomizados para comparar dos regimenes de
quimioterapia, uno a dosis convencional y el otro a altas
dosis. El protocolo convencional asocié la mitoxantrona
(12 mg/m?), la ciclofosfamida (600 mg/m®) y la vincristi-
na (1,4 mg/m?). El protocolo intensificado asocié la mi-
toxantrona (35 a 45 mg/m?), la ciclofosfamida (2.400
mg/m?) y el etopésido (2.500 mg/m?). Los pacientes ran-
domizados en el brazo convencional recibieron de 6 a 8
ciclos de tratamiento, mientras que el otro grupo recibid
dos ciclos consecutivos de QT de altas dosis con rescate
hematoldgico con TAMO (9 pacientes) o de stem cells
hematopoyéticas periféricas (36 pacientes).

A la salida del programa todos los pacientes que res-
pondieron recibieron tamoxifeno de mantenimiento. En
cuanto a la respuesta al tratamiento, 43 pacientes respon-
dieron a la QT masiva, 23 en forma completa (51%) y 20
respuesta parcial (44%). En el grupo de tratamiento con-
vencional, dos pacientes (4%) lograron una respuesta
completa y 22 respuesta parcial (49%). La duracién me-
diana de respuesta ha sido de 80 y 34 semanas respectiva-
mente y la duracién mediana de sobrevida de 90 y 45
semanas respectivamente. Todas estas diferencias son es-
tadisticamente significativas.

Del brazo intensificado, 19% de las pacientes estdn vi-
vas a cuatro afios, mientras que menos de 5% del brazo
convencional estdn vivas a 2,5 afios. Hubo una muerte t6-
xica en el grupo de QT masiva y dos en el convencional.
De acuerdo a este estudio, la intensificacién terapéutica a
dosis mieloablativa aumenta la tasa de respuesta comple-
ta y mejora en forma significativa la sobrevida de las pa-
cientes con cdncer de mama en estadio metastdsico 2.

Este trabajo recibié muchas criticas: una es el bajo por-
centaje de remisiones completas en el brazo de QT con-
vencional, la mediana de sobrevida y la sobrevida global.
Un esquema convencional de FAC (5 fluoruracilo—adria-
micina—ciclofosfamida) puede lograr los mismos resulta-
dos del brazo intensificado.

En el estudio de Peters, entre 1988 y 1995, 423 pacien-
tes con cdncer de mama metastdsico hormanorresistente,
fueron incluidos en un programa de QT de tipo AFM
(adriamicina-5 fluoruracilo—metotrexate) por dos a cua-
tro ciclos. De los 423 pacientes, 98 (23%) lograron una
respuesta completa. Estos 98 pacientes fueron randomi-
zados entre un brazo de observacién y un brazo de inten-
sificacién con carmustina (600 mg/m?), cisplatino (165
mg/m?) y ciclofosfamida (5.625 mg/m?). Para el brazo de
observacion se hizo una intensificacién secundaria en el
momento de la recaida. La sobrevida global de los 98 pa-
cientes es de 25% a cinco afios. La mediana de sobrevida
sin recaida ha sido estadisticamente mds significativa en
el brazo de primera intensificacién (0,9 versus 0,3 afios,
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p=0,008). Sin embargo, la mediana de sobrevida global
ha sido mayor en el brazo intensificado en el momento de
la recaida (3,2 versus 1,9 afios, p=0,04), con una sobrevi-
da global de 40% a cinco afios ®9.

De acuerdo ala EBMT, actualmente existen quince es-
tudios clinicos de QT masiva, de fos cuales tres son com-
parativos. Francia, que es el mayor pais transplantador de
Europa en cdncer de mama, desarrolla el Programa PE-
GASE 03, que compara cuatro ciclos de QT de tipo FEC
100 (5 fluoruracilo 500 mg/m?, epirrubicina 100 mg/m?,
ciclofosfamida 500 mg/m?) a cuatro ciclos del mismo
protocolo, seguido de una intensificacidn terapéutica por
ciclofosfamida y thiotepa, en las pacientes que respon-
dieron ©7.

Céncer de mamna Estadio Il y Ill. Tratamiento adyuvante

Los tratamientos adyuvantes de quimioterapia (ausencia
de tumor detectable), han hecho la prueba de su eficacia
en el cdncer de mama con compromiso ganglionar axilar
inicial, tanto en la sobrevida sin recaida como en la so-
brevida global.

El efecto positivo de la QT es mdximo en las mujeres
premenopausicas gracias a protocolos de poliquimiotera-
pia de breve duracién (menos de seis meses de tratamien-
to), en general incluyendo un antraciclinico, y con un
compromiso ganglionar axilar menor o igual a tres gan-
glios. Esta eficacia es menos evidente cuando més de 10
ganglios estdn comprometidos por el tumor, con una so-
brevida sin recaida de 30% a 40% y una sobrevida global
de 50% a 3 afios, confirmando las observaciones de Bo-
nadonna ©® y Henderson ©%.

Después de los resultados alentadores con QT a dosis
mieloablativa en cdncer diseminado, muchos autores se
han interesado por intensificar las pacientes con cancer
de mama de alto riesgo en adyuvancia.

La definicién de alto riesgo en cancer de mama es con-
trovertida, pero pueden ser identificadas tres situaciones:
intensificacién en terapia adyuvante en pacientes con
compromiso ganglionar masivo (mayor de 6-10 ganglios
axilares positivos), intensificacién como parte integral de
una estrategia multimodal del céncer inflamatorio de
mama, e intensificacién en ciertos tumores localmente
avanzados.

Distintos autores han probado la QT masiva en este
grupo de pacientes de alto riesgo. La mayoria de los estu-
dios fueron en pacientes con compromiso ganglionar ma-
sivo (estadio II, N+, mayor de 6-10 ganglios) y en
enfermedad localmente avanzada (estadio IIT) donde el

nimero de ganglios invadidos no se conoce en todos los
casos (6065,

En este sentido, sélo los estudios de Gianni y Peters
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- pacientes que respondieron

pueden ser considerados como homogéneos, ya que sélo
incluyen estadios II con N+ a 10 ganglios ©*6%),

En el estudio de Peters, con 64 pacientes, la sobrevida
libre de enfermedad a 5 afios fue de 64% y la global de
75% ©.

Los resultados de otros autores son muy alentadores,
con una sobrevida libre de enfermedad entre 60% y
100%, para un seguimiento medio de 20 a 50 meses %
65)

De acuerdo a un informe de la EBMT, 172 pacientes
tratados en adyuvancia con QT ablativa, presentaron un
intervalo libre de enfermedad de 45% a 5 afios ©®).

Actualmente estén en curso estudios clinicos randomi-
zados, tanto en América del Norte como en Europa, que
comparan un tratamiento adyuvante estdndar con un tra-
tamiento con la misma QT, seguida de una intensifica-
cién terapéutica. En Francia, el estudio PEGASE 01
compara cuatro ciclos de FEC 100 a cuatro ciclos de la
misma QT, seguida de una intensificacién terapéutica por
el esquema CMA (ciclofosfamida—mitoxantrona-alque-
ran).

Los resultados de dichos estudios son esperados con
mucha atencién por la comunidad médica.

Otros tumores sélidos

Otros tumores sélidos han sido objeto de intensificacion
terapéutica.

El cancer broncopulmonar a pequefias células ha sido
tratado con altas dosis de QT en miiltiples estudios, uno
de ellos randomizado y no hubo diferencia en la sobrevi-
da, comparado con un tratamiento estandar 7%

Numerosos estudios han comunicado el empleo de al-
tas dosis de QT en el melanoma maligno .

En 1993, Meisenberg publicé el tinico estudio rando-
mizado en melanoma de alto riesgo (mnds de cuatro gan-
glios comprometidos) 7.

Todos los estudios han fallado en demostrar un au-
mento de la sobrevida con dicha estrategia.

En los gliomas de alto grado, pocos estudios han sido
publicados, ninguno de ellos randomizado. De acuerdo a
los resultados, la intensificacién terapéutica en dichos tu-
mores no es una buena estrategia 7V,

La experiencia con altas dosis de QT en cdncer de ova-
rio es limitada: 145 pacientes fueron comunicados en
nueve estudios, s6lo tres de ellos con més de 20 pacien-
tes. Hay dos que obtienen entre 30% y 50% de sobrevida
a los 3 afios, luego de la consolidacién por QT masiva en
72)

Estos resultados pueden ser comparados a una QT con-
vencional.

Actualmente estan en curso los estudios randomiza-
dos. En particular el grupo francés de transplante, a los
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pacientes en estadio III-IV con respuesta completa o
muy buena respuesta parcial luego de una QT convencio-
nal, randomiza en un brazo observacién y en el otro con-
solidacién con altas dosis de ciclofosfamida vy
carboplatino.

Tumores sélidos del nifio

Neuroblastoma

A pesar de los avances en materia de tratamiento en tu-
mores sélidos del nifio, cuando dichas neoplasias se pre-
sentan en estadio diseminado o no alcanzan la respuesta
completa con un tratamiento de QT de primera linea, no
son curadas con QT convencional 7.

Desde 1980, diferentes grupos han desarroliado esque-
mas de tratamiento con altas dosis de QT, en particular
con alquilantes y radioterapia (RT), seguido de rescate
con stem cells hematopoyéticas, primero con médula
ésea y actualmente con stem cells periféricas 7.

El neuroblastoma ha sido el tumor mejor estudiado en
pediatria. Este tumor es particularmente un buen candi-
dato para las estrategias de altas dosis; es sensible ala QT
y alaRTy la mayoria de los pacientes se diagnostican en
estadio diseminado, donde la QT convencional logra me-
nos de 20% de pacientes con sobrevivida a largo plazo.
S6lo se ha publicado un estudio randomizado %, En este
estudio, el European Neuroblastoma Study Group
(ENSG) traté pacientes mayores de seis meses de edad,
con enfermedad en estadio IIT y IV con 6 a 10 ciclos de
QT con vincristina, cisplatino, etopésido y ciclofosfami-
da (OPEC) como induccién. Luego se efectud la cirugia
del tumor primitivo. Los pacientes con respuesta comple-
ta o buena respuesta parcial fueron elegidos para consoli-
dacién con altas dosis de melfaldn u observacién. Este
estudio demostré una significativa ventaja tanto en la so-
brevida libre de enfermedad como en la sobrevida global,
en el grupo de QT masiva. Esto fue demostrado para la
poblacidn global, y en particular para los pacientes en es-
tadio IV y de edad mayor a un afio al diagnéstico. Para
los 24 pacientes randomizados en el brazo melfalan, la
sobrevida mediana libre de progresion fue de 23 meses
posrandomizacién contra 6 meses en los 26 pacientes del
brazo observacién. La sobrevida libre de progresion a 4
afios fue de 33% en el grupo intensificado contra 19% del
grupo control.

Otros estudios han demostrado el interés de la QT ma-
siva en el neuroblastoma en estadio avanzado 639,

Frecuentemente, los esquemas de condicionamiento
incorporan la irradiacién corporal total (ICT), pero de
acuerdo a los diferentes trabajos publicados, no hay dife-
rencia entre QT sola y QT mds ICT 7%81:82),

>4

Sarcoma de Ewing

El sarcoma de Ewing y la familia PNET (Primitive Neu-
roectodermal Tumor) es el segundo candidato para altas
dosis de QT. Para estos tumores la localizacion del pri-
mitivo a nivel de la pelvis, la presencia de metastasis
6seas o de la médula ésea al diagndstico, con recaida
dentro de los dos afios del diagnéstico o muiltiples recai-
das, definen un grupo de pacientes de muy mal pronds-
tico ®*3%_Este grupo de pacientes han sido candidatos a
la terapia de altas dosis de QT y rescate hematoldgico.

El mayor estudio de fase II, en un periodo de 5 afios,
reunié 91 pacientes en tres protocolos, consistentes en
QT de induccién, RT del sitio primario y consolidacién
por irradiacién corporal total, seguido de TAMO. 79% de
los pacientes que obtuvieron una respuesta completa con
cirugfa, RT local y QT fueron elegidos para consolida-
cién. El transplante fue posible en 90% y en este grupo la
sobrevida a largo plazo sin recaida fue de 30%. Esta cifra
es superior a lo esperado para un grupo de especial mal
prondstico con tratamiento estandar &%,

El segundo estudio de fase IT fue hecho por dos institu-
ciones en Europa. Trataron 17 pacientes con irradiacion
corporal total, melfaldn y etopdsido, con o sin carboplati-
no. De los 17 pacientes, siete tenfan multiples sitios me-
tastdsicos dseos al diagnGstico, mientras los otros diez
tenfan mdltiples recaidas o una recaida precoz luego del
diagndstico. En este grupo la probabilidad de sobrevida
libre de enfermedad a 6 afios fue calculada en 45% *
12%. En un grupo control histérico dicha expectativa fue
de 22% @9,

Recientemente, la EBMT comunicé los resultados de
63 pacientes con sarcoma de Ewing y PNETs de mal pro-
néstico transplantados entre 1982 y 1992. La primera mi-
tad de los pacientes fueron consolidados en primera
respuesta completa y la otra mitad en segunda respuesta
completa. Los tratados en primera respuesta completa te-
nfan enfermedad metastdsica, en general 6sea o en la mé-
dula 6sea. La sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue
de 21 y 32% respectivamente. Estos resultados son mejo-
res que los esperados con tratamiento convencional. Los
pacientes intensificados en primera respuesta completa
sin irradiacién corporal total tuvieron una mejor evolu-
cién que los con irradiacién corporal total 7).

En resumen, el sarcoma de Ewing es un buen candida-
to para la intensificacién terapéutica, pero atin no se co-
noce el mejor régimen de condicionamiento.

Conclusiones

El tratamiento de diferentes tumores sélidos y neoplasias
hematolégicas con altas dosis de quimioterapia, seguido
de rescate hematolégico con TAMO y mds recientemente
con stem cells hematopoyéticas periféricas, ha sido efec-
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tuado en mds de 3.000 pacientes, de acuerdo a las dife-
rentes publicaciones.

Dentro de los tumores s6lidos del nifio, el neuroblasto-
ma ha sido el mas estudiado; existe un estudio randomi-
zado que ha demostrado la ventaja del tratamiento con
altas dosis de QT en estadio III-1V y en particular en el
estadio ['V.

Nueve estudios randomizados han stdo publicados en
neoplasias hematolégicas y tumores sélidos del adulto.

En el LNH de intermedio y alto grado, la intensifica-
cién terapéutica con rescate hematolégico ha demostrado
aumentar el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida
global en primera recaida y en determinados subgrupos
de mal prondstico en primera linea.

En el mieloma mdltiple, la consolidacién por altas do-
sis de QT ha confirmado un aumento de la sobrevida glo-
bal como tratamiento de primera l{nea.

El cancer de mama ha sido el tumor sélido més estu-
diado. Existe un trabajo randomizado en favor de la QT
masiva en enfermedad metastsica.

Otra indicacién de particular interés es el tratamiento
con altas dosis de QT como consolidacién en adyuvan-
cia, en el cdncer de mama con compromiso ganglionar
axilar masivo. En este sentido, los estudios de fase II son
muy alentadores, con intervalo libre de enfermedad y so-
brevida global mayores a los controles histéricos, mien-
tras que estdn en curso los estudios clinicos de fase III
que podran responder a muchas preguntas.

En resumen, la intensificacidn terapéutica con altas
dosis de QT vy rescate hematolégico con stem cells es una
técnica segura, que puede beneficiar a muchos pacientes
con tumores sélidos y neoplasias hematoldgicas, pero
donde debe seleccionarse los pacientes candidatos a di-
cho tratamiento.

Otros estudios como seleccién positiva de CD 34+, in-
tensificacién secuencial (doble intensificacién), asi como
varias semi-intensificaciones con reinfusién de stem
cells periféricas (particularmente en cdncer de mama di-
seminado), podrdn precisar de mejor manera el lugar de
la quimioterapia masiva, asi como la mejor manera de
efectuarla.

Summary

The demonstration of a dose/effect relationship in the
treatment of the different neoplasias, both in solid tumors
and in hematologic neoplasias and, in particular, in the
expiry of the resistance to chemiotherapy with myeloa-
blative does shows increased interest in high doses of
chemiotherapy over the last few years.

The advent of the stimulating factors of colonies of the
granulocytary (G—CSF) and macrophagic (GM-CSF)
type, as well as the modern techniques for harvesting or
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peripheral hematopoietic progenitors whose reinfusion is
subsequent to myeloablative treatment, enables funda-
mental acceleration of the hematopoietic recovery and
consequent diminution of postransplant complications.
In the present report the authors carry out a revision of
high dose indications of chemotherapy followed by he-
matopoietic autologous transplant in solid tumors, non
Hodgkin lymphomas and multiple myelomas.

Résumé

La démonstration d"une relation dose—effet au traitement
de différentes néoplasies, soit pour des tumeurs solides
soit pour des néoplasies hématologiques, et en particulier
le franchissement de la résistence a la chimiothérapie
avec des doses myéloablatives, a augmenté I'intérét a
propos de hautes doses de chimiothérapie pendant les
dernieres années.

Les facteurs stimulants de colonies, granulocytaire
(G—CSF) et granulocytomacrophagique (GM—CSF), ain-
si que les techniques modernes pour la récolte de progé-
niteurs hématopoiésiques  périphériques, dont la
réinfusion postérieure au traitement myéloablatif, permet
une accélération de la récupération hématopoiésique,
sont accompagnée d’une baisse des complications post—
greffe;tout cela a été fondamental.

Dans ce travail, les auteurs font une révision des indi-
cations de hautes doses de chimiothérapie, suivies de
greffe autologue hématopoiésique, dans les tumeurs soli-
des, lymphomes pas Hodgkin et myélome multiple.
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