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Se ha administrado bleomicina oleosa o adriamicina du-
rante el curso de una linfografia a 16 enfermas de cancer
de vulva, cérvix o endometrio.

Se presenta la técnica de administracion y se exponen
los efectos secundarios observados, los resultados del
estudio anatomopatolégico y la evolucién de las enfer-
mas hasta la actualidad.

Intralymphatic chemotherapy injection in
gynecological cancer. A pilot study

Bleomycin in oil or adriamycin were adminis'tered during
lymphography to 16 patients with vulvar, cervical or endo-
metrial cancer. . )
The administration technique is described; the side
effects, the results of pathological study, and the outcome
of patients up to the present day are also reported.

INTRODUCCION

La mayor parte de los canceres ginecolégicos se carac-
terizan por su linfotropismo y ello comporta que aun no
siendo excepcional la presencia de metastasis a distan-
cia. suela ser la recidiva o metastasis local, originadas
en su mayor parte a consecuencia de células persisten-
tes en las vias y ganglios linfaticos, la causante de las
muertes de estas pacientes®. o

Por ello se ha planteado siempre el gmgcolo'go'la nece-
sidad de diagnosticar y tratar las' metastasis linfaticas.
La linfografia continua siendo el unico método diagnos-
tico utilizado que puede aportar resultados satisfacto-
rios. o ) .

La linfadenectomia de los ganglios lngumales. pélvicos
y paraadrticos, 0 la radioterapia sobre dlchas cadenas
linfaticas son los procedimientos terapéuticos usados
hasta el momento actual y estan en todos los protocotos
oncoldgicos de tratamiento. o

El trabajo que nosotros presentamos mumgqo en sep-
tiembre de 1984, y aun en fase de realizacion, es el in-
tento de utilizar la linfografia, no s6lo como técnica diag-
nostica, sino también como primer método terapéutico,
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administrando por esta via agentes quimioterapicos de
accion sobre los ganglios.

La idea de la inyeccidn intralinfatica de quimioterapicos
no es nueva. £n 1962, con farmacos de aquellos afos
y una técnica de inyeccién complicada y deficiente, al-
gunos grupos de investigadores la llevaron a la practica
empleando incluso radiois6topos''™'®, pero la abando-
naron tras corta experiencia por distintos problemas.
Posteriormente, Akashi et al*, del Sapporo Medical Colle-
ge, realizaron una serie de 20 perfusiones con bleomi-
cina en solucién acuosa en pacientes con canceres gi-
necolégicos y comunicaron resultados francamente bue-
nos a los dos afos de seguimiento.

La ultima referencia bibliogréfica, en los ultimos 25 anos,
aparece en 1980. El Instituto de Investigaciones Oncolo-
gicas de Rostov publica una serie de trabajos sobre po-
liquimioterapia intralinfatica en el tratamiento del cancer
de cérvix, de estémago y de las pancreatitis agudas,
con resultados satisfactorios™'*'"'2,

Aunqgue la bibliografia existente es muy reducida y es
notoria la no publicacién de los resultados a mas de
5 afios, los conocimientos actuales sobre la histologia y
comportamiento del ganglio linfatico’®, el metabolismo
de la prolina e hidroxiprolinas?, de los mecanismos de
la formacion de la linfa® y la farmacologia clinica de los
quimioterapicos®, nos permite plantear como tedrica-
mente efectiva la inyeccion de quimioterapicos por via
intralinfatica.

Al iniciar el trabajo nos hemos planteado las siguientes
hipotesis:

Hipotesis

La perfusién intralinfatica de quimioterapicos debe ser

inocua para el tejido sano, pero debe actuar eficazmente

sobre las metastasis ganglionares; por ello, se deberan
comprobar los siguientes puntos:

— En los casos negativos para metastasis el quimiote-
rapico no habré producido alteraciones en el ganglio
ni en las células linfaticas.

— En los casos positivos se vera accion del preparado
sobre las células neoplasicas, pero no sobre el tejido
sano.

— No aumentaran el numero de complicaciones post-
operatorias ni el numero de metastasis a distancia.
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— Estas pacientes tendrdn menos recidivas quorregio-
nales y a distancia y, por tanto, mayor supervivencia.
— La cantidad del quimioterapico en tejido ganglionar

serd muy superior a la encontrada en los liquidos or-
ganicos.

MATERIAL Y METODOS

El trabajo se desarrolla en el Departamento de Obstetricia y _G|-
necologia del Hospital Clinico de Barcelona en colaboralcuo:\
con el angiorradiologo y los patdlogos ginecolégicos del mismo
hospital El sujeto del trabajo son aquellas pacien_tes afgglag de
neoplasia de vulva, cérvix o endometrio en estadtpslqmrgrglqos
para poder comprobar el efecto de la quimioterapla intralinfatica
sobre los ganglios inguinales, pélvicos y paraadrhcog. -
Todas estas pacientes son sometidas al protocolo dlagr)ostlco
oportuno para su neoplasia, al que se afade un estudio car-
diaco y de funcionalismo pulmonar para conocer las posibles
contraindicaciones a los quimioterapicos empleados.

Se ha usado siempre monoquimioterapia usando adriamicina o
bleomicina oleosa. La adriamicina se ha escogido por ser cono-
cida como uno de los antibidticos citotéxicos mas efectivos
frente a todos los tipos de neoplasia ginecoldgica, y porque se
consigue faciimente una adecuada dispersion en el lipiodol,
contraste oleoso que la vehiculizara.

La bleomicina oleosa se seleccions por ser liposoluble sin nece-
sidad de dispersarse en ningun medio y porque, al inyectarlo
directamente, aparte de conseguir una alta concentracion en la
metastasis, hacemos que se deposite en el ganglio' con lo que
se prolonga su tiempo de permanencia en la lesion, factores és-
tos, concentracion y tiempo de duracién de la accion, que de-
terminan su grado de efectividad.

La dltima prueba a realizar en el diagnéstico de extension es la
linfografia, con la intencion de convertirla en la primera terapia.
La inyeccion del preparado viene determinada por la conserva-
cion de las vias linfaticas de las extremidades. Para ello inyec-
tamos inicialmente-1 cc de lipiodol a 0,5 ml/min y 13 psi (pounds
supported per inch); con ello observamos el trayecto de las vias
y la existencia o no de trasudacion, la cual, de existir, nos haria Fig. 1. Inyeccion de a
abandonar la inyeccion del farmaco.

_ . Paciente 2.
Comprobada la integridad de las vias, inyectamos el quimiotera-
pico a las dosis de hasta

0 a la 15 mg por extremidad si se trata de

a_dr\arr)ncma y hasta 60 U por extremidad si es bleomicina cleosa
1g. 1).

Una vez finalizada Ia i

lipiodol para comprob

Vo, la ausencia de tra

driamicina + lipiodol por la wia linfatica

B _ se remite a la enferma a la sal
nyeccion, perfundimos de nuevo 1 cc de dosele acostarse durante 12
ar el estado de permeabilidad y. de nue- see todo lo que sea posible
sudacién de los vasos linfaticos, a la vez

TABLA 1. Tratamiento aplicado a 16 pacientes

Paciente Edad Organo Tipo histoldgico

Estadio clinico Ganglios

1 60 Cérvix Escamoso bien diferenciado

g 62 Cérvix  Escamoso bien diferenciado Illlbb .

. 60 Cérv';x Escamoso bien diferenciado b N

: 40 Cérv!x Adenocarcinoma grado | b _

> 69 Cérv!x Escamoso moderadamente diferenciado b B

g gg Cérv!x Escamoso r'r!oderadamente diferenciado b

{ . Cérv!x Escamoso bien diferenciado b +

2 2h Cérv!x Escamoso bien diferenciado b !
e 4 Cérvix Esgamosq moderadamente diferenciado b -
0 d Vulva Ep!dermo_!de moderadamente diferenciado Il =
1 2 Vulva Ep!dermo!de bien diferenciado I -
& i . Vulva _ Epidermoide bien diferenciado 1] "
5 h ndome!r!o Adenocarcinoma grado | !
i £ Egggmgr!o ﬁgenocarcinoma grado | Iltlj -

rio i i

16 4 =i enocarcinoma mixto

Adenocarcinoma grado Il| i

I !
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TABLA 2. Efectos secundarios del tratamiento

Bleomicina Adriamicina
Paciente Nauseas/vomitos Astenia Dolor/calor/piernas Otros Linfangitis
1 No No + No
2 No
3 +
4 ++ No + No
5 No ++ No Neumonitis
6 ++ No No No
7 No No No Leucopenia
8 No
9 No No No No
10 No No + No
11 +++
12 ++
13 No + + No
14 ++ No + No
15 No No No No
16 + + No No

Como ya se ha dicho antes, la paciente es posteriormente so-
metida a la técnica quirdrgica que precise, practicandose siem-
pre linfadenectomia o toma de muestras ganglionares. Si es ne-
cesario se practica radioterapia o quimioterapia general, de
acuerdo con lo protocolizado en el estadio en que se encuentre.
Durante los 6 meses siguientes a la terapéutica intralinfatica se
controla con analitica y pruebas complementarias la posible to-
xicidad, ademas de los controles periédicos comunes a todas
las enfermas oncologicas. . )
El criterio seguido para la eleccion de un agente qmn)loterépuco
u otro, hasta el momento presente, ha sido el de utilizar el me-
nos toxico de acuerdo con el estado de la paciente, y que a la
vez sea mas manejable para la inyeccion.

RESULTADOS

Con la administracion infralinfatica de quimioterapicos
pretendemos aportar una nueva forma al tratamiento de
las metastasis linfaticas, con la idea de que sea eficaz,
con pocos efectos secundarios, y que pueda realizarse

en todas las pacientes, incluso en aquellas con contrain-
dicaciones, por su estado o por la extension de la neo-
plasia, a la cirugia o la radioterapia.

Con esta terapéutica, y hasta el momento actual, no he-
mos modificado nuestras pautas de tratamiento sino,
que a modo de estudio aun en fase experimental, ha
sido concebida para ser administrada previamente al
tratamiento que deba realizarse.

Hasta la fecha (enero de 1987) se ha aplicado el trata-
miento a 16 pacientes cuyos diagndsticos, estadio, pre-
sencia 0 no de metastasis ganglionares y edad se espe-
cifican en la tabla 1. En dos de las pacientes sélo se
pudo perfundir una de las extremidades ya que sus lin-
faticos presentaban trasudacion. ~

En general el tratamiento no ha provocado grandes efec-
tos secundarios (tabla 2). Cuando se usa bleomicina, és-
tos suelen limitarse a algunas nauseas en las siguientes
24 horas y a un sindrome febril autolimitado que es co-
mun a toda administracién de bleomicina, sea cual sea

TABLA 3. Resultado del estudio durante el tratamiento quirargico

. Efecto sobre Efecto sobre - Estado Supervivencia
Paciente cancer primitivo ganglios Recidiva actual despupés tratamiento
1 No Si No curacion + 5 meses
2 Si Si No Libre 17 meses
3 Si No afectados No curacién Pelvis 22 meses
Congelada
4 No No afectados No Libre 7 meses
5 No intervenida No Libre 11 meses
6 No No afectados No Libre 6 meses
7 Si Si No Libre 17 meses
8 Si No afectados Si 4 meses Libre 12 meses
9 Si No Si 5 meses + 12 meses
10 No No afectados No Libre 11 meses
11 Si No afectados No Libre 8 meses
12 . Si Si No curacion + 7 meses
13 No No afectados No Libre 9 meses
14 Si No afectados No Libre 6 meses
15 : Si Si No Libre 9 meses
16 Si No afectados No Libre 2 meses
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Fig. 2. Metastasis de carcinoma escamoso de cérvix, en gan-
glio paraadrtico. Las células cancerosas preseman_ con_densa-
cion de la cromatina nuclear, pignosis y vacuolizacion citoplas-

matica, con signos de necrosis en algunas partes del estroma.
Paciente 1.

la via que se emplee. Hemos observado neumonitis in-
tersticial en una sola ocasién en una paciente con un
proceso fimico antiguo y que no observé la recomenda-
cion de pasear en las horas siguientes.

Con el uso de la adriamicina hemos visto linfangitis de
mayor o menor importancia en 3 de los 5 casos en que
se ha empleado. Estas linfangitis se producen por el
gran poder necrotizante del farmaco cuando se extrava-
Sa, Cosa que ocurre en pacientes mayores en las que
sus linfaticos trasudan imperceptiblemente. Por este mo-
tivo actualmente hemos descartado su uso.

En los controles analiticos posteriores a la perfusion tan
solo en una ocasién, usando bleomicina, hemos obser-
vado afectacion de la serie blanca. E| recuento de leuco-
citos descendioé a 3.800, aungue se recuperd en menos
de 15 dias.

El resultado del estudio anatomopatologico de las pie-
zas obtenidas durante el tratamiento quirdrgico queda
resumido en la tabla 3. Creemos Qque se cumple una de
nuestras hipdtesis pues, efectivamente, sélo se observa
efecto de quimioterapico sobre el tejido neoplasico y no
sobre el sano. En todos los €asos en que habia metas-

tasis ganglionares éstas mostraban los efectos del f4r-
maco (figs. 2 y 3),

La evolucion posterior de las enfermas se refleja en la
tabla 3. Cabe

destacar la muerte de una enferma en un

estadio Ill de
vencia de 7
(después de |
i » Presentamos un e
cirugia) con pelvis ¢
sobrevivido 22 mesg
de enfermedad g3 |

stadio IV de cérvix (pos-
ongelada en la actualidad Yy que ha
€S, y otro estadio Illb de Cérvix libre
. d 2108 17 meses tras completar el trata-
Xm_antp con cium'uoterapia intraarterial y cirugia (fig. 4)'®,
Simismo, otras dos acientes i iti
b d il p €on ganglios positivos en

_ vix y Il de endometrio se encuentran
libres de enfermedad a los 17 Yy 9 meses,

respectiva-
mente. K
Consideramos que el se

’ guimiento, adin corto en el
po, de estas paciente

( tiem-
$ NO Nos permite concluir que
58
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Fig. 3. Metastasis de carcinoma adenoescamoso de cérvix, en
ganglio iliaco externo. Se observa condensacion de Ia croma'
tina nuclear, vacuolizacion, palidez citoplasmatica y pignosis.
En el estroma hay un infiltrado inflamatorio de predominio linfo-
citario, con discreta infiltracicn hemorragica. Paciente 15.

Fig. 4. Tecnica de Ia infusion

intraarterial selectiva por via per
cutanea. Paciente 2.

exista una mejoria del in

) tervalo libre ni en |a superviven
Cla de las pacientes.

DISCUSION

y el mecanismo de accion
Nuestra teoria es |a siguient

El estroma normal de un ga
de reticuling

del agente quimioterapico:
e
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Fig. 5. Se senalan las melastasis paraaortica e iliacas, asi como

los reflujos hacia la zona de la neoplasia original. Paciente 15.

Fig. 6. A nivel de la neoplasia original. Foco de carcinoma ade-
noescamoso con alteraciones posquimiolerapia intralinfatica,
particularmente ostensibles en el componente escamoso,
donde observamos signos de cariolisis y palidez citoplasmatica.
Paciente 15.

que capta el contraste 0leoso de la _Iinfografia y cual-
quier defecto de replecion del ganghp por ell contras-
te debe atribuirse a |a alteracion del micromedio del es-
troma. ) ‘ .

Esta alteracion del micromedio tendra caracter hidrofilo
y sera originado por la ubicacion de células cancerosas
a ese nivel del ganglio en las pacientes afectas de neo-
plasia.

¢ Como introducir los quimioterapicos en el ganglio? Este
problema se presenta en el caso de los preparados que

31

son hidrosolubles, lo cual se contradice con las carac-
teristicas de captacion vy fijacién grasa del ganglio lin-
fatico.

Mediante la vehiculizacion del farmaco en el lipiodol
conseguimos una preparacion que periféricamente es
oleosa y que contiene en su interior el preparado di-
suelto en su disolvente acuoso. Asi conseguimos evitar
el contacto directo del farmaco con las paredes de las
vias linfaticas en las extremidades y, por otro lado, que
al ser captado el lipiodol por el estroma normal del gan-
glio se libere la porcidn de quimioterapico contenida en
el, poniéndose en contacto directamente con la super-
fice de la metastasis.

Cuando se usa un agente quimioterapico liposoluble
(bleomicina oleosa) éste es admitido directamente por
el ganglio, no siendo necesario, por lo tanto, vehiculi-
zarlo con el lipiodol.

Este mecanismo de captacion del citostatico por el gan-
glio permite aceptar la utilizacion de la via intralinfatica
para el tratamiento primario y selectivo, con concentra-
ciones mas altas del farmaco, en las metastasis ganglio-
nares, y asi contestar a una duda planteada por los
investigadores durante mucho tiempo cuando se pre-
guntaban si usar la via intralinfatica no seria un medio
complicado de introducir el citostatico en la circulacion
general. o bien si el agente quimioterapico administrado
por via intravenosa no tendria un efecto sobre el ganglio
igual al conseguido con el procedimiento usado por no-
SOtros.

En algunos casos en que se han observado reflujos lin-
fograficos hacia la zona de la neoplasia, se ha compro-
bado histoldgicamente la lesion causada por el quimio-
terapico en la neoplasia original (figs. 5 y 6). Pero esto
también lo hemos observado en pacientes con ganglios
no metastasicos y sin reflujos linfograficos visibles.
Entendemos que los resultados, que aun deben consi-
derarse como nota previa de un estudio en fase de rea-
lizacién, demuestran que la gran accién, histologica-
mente demostrable, no se corresponde con los minimos
efectos secundarios observados y evidencian que esta
via terapéutica no obliga a modificar los protocolos habi-
tuales de tratamiento sean éstos radio o quimiotera-

picos.
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