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I.— INTRODUCCION

Los esfuerzos combinados de quimioterapia, bio-quimica y
quimicos organicos para encontrar una droga, o varias drogas
asociadas terapéuticamente capaces, de extirpar o inactivar las
células tumorales ha llevado al estudio de innumerables
compuestos. La clasificacion méas aceptada ha sido la siguiente:

a) Agentes citostaticos
b) Metabolitos
¢) Antibibticos anti-tumorales

Su empirismo e irregularidad de accién en la aplicacion
humana ha producido una falta de confianza entre la clase
médica, lo cual nos impide en muchos casos poder obtener la
necesaria experiencia para lograr una mejor dosificacibn, un
menor efecto toxico y una mayor accion drogatumor,

Los conceptos actuales sobre tratamientos de las formas de
cancer soOlidos e incurables son diversos y variados. El Cirujano
trata el cancer extirpandolo cuando se manifiesta localmente;
cuando apenas aparece en varias localizaciones manda el enfermo
a su compafiero radioterapéuta. Esta ultima forma de
tratamiento proporciona en muchos casos beneficios

Cuando el proceso patologico sigue evolucionando Ila
radioterapia eficaz ya no resulta posible, y se llama al
quimioterapéuta, oncbdlogo o0 médico para que ayude al
tratamiento del paciente. En otro tiempo, la responsabilidad de
administrar medicamentos oncoliticos se encargaba al
hematologo. Durante la década y media Gltima, gran parte de
esta responsabilidad la ha asumido con propiedad y con retraso,
el internista especialista en oncologia. La aparicion de la
oncologia médica constituye una de las contribuciones recientes
mdas notables para tratamiento de los pacientes con cancer.
Hemos de esperar que coordine todas las medidas aceptadas para
cuidar de estos pacientes. No debe tener prejuicio para ningln
método determinado de control del céncer, como cirugia,
radioterapia o quimioterapia, ya que los criterios para



tratamiento muchas veces son fluctuantes y no se hallan
firmemente establecidos”.(3)

Por ejemplo, al paso que en un pais,en una institucion o
clinica el tratamiento del cincer mamario primario es la forma
mas radical de extirpacion quir(rgica, en otras clinicas el
tratamiento de eleccibn es la extirpacion simple (o sin
extirpacion) combinada con radioterapia. No disponemos todavia
de datos para saber con seguridad cuiles son las formas eficaces
de tratamiento del cancer mamario. Por lo tanto, el oncélogo
debe recoger todos los nuevos datos y métodos de tratamiento
que aparezcan sobre esta y otras formas de cancer. El oncologo
médico debe ocuparse de introducir y vigilar los métodos mas
nuevos de control de cancer, vy las medidas especificas para
combatir las formas avanzadas de ‘“tumores solidos”.

Il.— GENERALIDADES

En los dultimos afios se han creado métodos de
quimioterapia de cancer, que estdn en fase de elaboracién
clinica. Para algunas formas de cincer avanzado pero limitado
localmente. Esta forma de tratamiento es la inyeccidén intra
arterial continua de un medicamento anti-canceroso en el riego
sanguineo accesible de la region que ocupa el tumor. Utilizando
un aparato de inyeccion portatil de pequefio volumen, se efectiia
la inyeccion arterial continua durante las 24 horas del dia en
series repetidas de tratamiento de tres a seis semanas cada uno,
alternando con la inyeccion de agua esterilizada durante varias
semanas, en momentos de intoxicacién local o general. Se logra
asi el bombardiamiento prolongado de las células cancerosas con
medicamentos antitumorales, resultado de ello efectos
antimetabdlicos prolongados en la poblacién localmente limitada
de células tumorales.

El tratamiento se continta asi hasta que se logra la maxima
respuesta tumoral (desaparicion de los sintomas y regresiéon
macroscoOpica del tumor). La inyeccidbn continua del
medicamento, alternado con agua esterilizada, se ha levads a

cabo con éxito durante periodos mayores de dos afios.

“La base de la inyeccion arterial prolongado es la idea de
que la via arterial de administracidon brinda una concentracion
eficaz del medicamento antitumoral dentro de la neoplasia, y la
terapéutica prolongada, logra la destruccion seriada de las células
tumorales a medida que entran en la fase metabdlica vulnerable.
Como las células tumorales s6lo son sensibles a los
antimetabolicos durante el perfodo de sintesis de acido
desoxiribonucléico, inmediatamente antes de que la célula se
divida, la exposicibn prolongada de todas las poblaciones de
células tumorales por cierto tiempo, incluyendo el ‘“tiempo de
duplicacién” o periodo intermitotico, puede ser necesaria para
efectuar una afeccibn de todas las células de la poblacién
tumoral.

Diversos estudios sugieren que los tiempos de duplicacién
para la mayor parte de formas de cincer humano pueden ser
mayores de tres meses. Por lo tanto, parece que la terapéutica de
inyeccion continua debe prolongarse por periodos de esta
duracién, o mayor, para afectar adversamente todas las
poblaciones de células tumorales,

Hasta aqui 7 afios después de iniciado este método de
quimioterapia cancerosa regional, se han publicado muchos
estudios frecuentemente divergentes y de utilidad variable en
cuanto a las necesidades del tratamiento, resultados del mismo,
complicaciones de técnicas y conclusiones acerca de la utilidad
practica de esta forma de administracion medicamentosa ‘

Vamos a examinar enseguida algunos motivos de la
dispariedad de opiniones en los informes de los investigadores, y
presentaremos nuestras ideas sobre la aplicacion y la utilidad de
la quimioterapia por inyeccion arterial prolongada®. (2)

“La quimioterapia intrarterial del cancer fué popularizada
hace unos afios por Sullivan y Wathins, considerada todavia
técnica experimental para tratamiento del céncer la inyeccion
intra-arterial en principios da buen resultado, muchas veces
disminuyendo los sintomas en ocasiones, dismiuyendo el
volumen del tumor. A pesar de su empleo desde hace una




década, todavia sigue limitada por la toxicidad de los productos
utilizados y hasta cierto punto, por los problemas mecanicos que

plantea.” (9)

La técnica de la inyeccidbn continua ha variado segin los
autores, La técnica particular de insercion del catéter utilizada
en la Universidad de Illinois durante los Gltimos afios que es la
que nosotros usamos, ha producido un nimero relativamente
pequefio de complicaciones mecanicas. Vamos a considerar
nuestra técnica de administracion de productos y la experiencia

obtenida con ella.

I1l.— MATERIAL Y METODOS

Los métodos de las técnicas de quimioterapia por inyeccion
arterial que se han publicado son tantos y tan diversos como el
nimero de informes impresos. Algunos autores emplean
estrictamente la introduccion percutanea de sondas en la sangre
arterial del tumor, otros indican que sdlo es factible la insercion
operatoria de la sonda tratamiento. Consideramos que ambos
métodos de introducciébn de sonda tienen valor, segiin las
circunstancias clinicas.

Iusercion Percutanea de la Sonda:

Las arterias accesibles de las extremidades, la aorta, y las
cardtidas primitivas o internas, suelen poderse sondar facilmente
por este método. Se inserta en el vaso una aguja de pared
delgada de calibre adecuado; se introduce la sonda pequefa de
teflon a través de la aguja, en direcciébn anterégrada o retrégrada,
hasta el lugar deseado del vaso; luego se extrae la aguja
deslizandola encima de la sonda. Deben quedan dentro del vaso
varios centimetros de sonda, para evitar el desplazamiento.

Este método de introduccion de la sonda se usa en
pacientes en quienes por mal estado general, deben evitarse la
anestesia prolongada y la cirugia. Sin embargo, hay que insistir

en que ’las sondas introducidas atravesando la piel no permiten la
Inyeccion prolongada, porque con ellas son frecuentes las
cﬂomphcaciones, en particular las infecciones. En tales pacientes,
si hay sefiales de buena respuesta cuando mejora el estado fisico
se nr’ecomienda introducir nuevamente las sondas con técnica;
quirrgicas abierta en la arteria correspondiente.” (3)

Introduccion Directa (operatoria) de la sonda:

Método que usamos rutinariamente, en la mayor parte de
las ’sltuaciones, por ejemplo para las arterias hipogastricas
carétidas, subclavea,  vertebral, hepatica, y para arterias
Inaccesibles, preferimos la exposicion quirtirgica abierta del vaso,
dfz manera que la sonda pueda introducirse con precisidon y
fljarse quirargicamente a la pared vascular. Las sondas se
introducen sin ligar la arteria principal ni tampoco de las ramas
que riegan el tumor, Se utilizan varios métodos:

1) Introduccién de la sonda a través de una aguja de pared
delgada que ha penetrado en los vasos expuestos.

2) Insercion a traves de una pequefia herida efectuada a un
lado del vaso ocluido temporalmente.

3) Introduccion de una pequefia rama ligada de la arteria, que
no riega la regién tumoral.

4) Empleo de una sonda especial con una aguja dilatada en $u
punta. Este método es Gtil cuando la arteria esti rodeada
de ‘Eumor o se halla en la profundidad de una herida
quirtrgica.

Tecnica de canulacion arterial:

) El vaso mas frecuentemente utilizado para insertar el
ca’?ett?r de inyeccion continua es una rama de una arteria
pr}nc1pal que riega el area que se va a tratar. La ventaja de este
Irfetodo es que la rama seleccionada puede ligarse o cortarse sin
dlficpltad al riego sanguineo de la zona correspondiente. En
ocasiones no se dispone de una tributaria adecuada, y el catéter




debe introducirse en el vaso principal.

1. INSERCION RETROGRADA DEL CATETER EN UNA
RAMA ARTERIAL.

Se selecciona la rama arterial adecuada y se aisla en una
distancia de 2 cms. después de ligadura distal, se fija alrededor de
la misma en forma laxa una cinta de caucho esterilizado de 2 a 3
cms. de ancho, con un punto de colchonero- ha de ser
aproximadamente una vez y media del didmetro del vaso (distancia
entre a y b) El punto de colchonero de MERCILENE 4-0. Con
control proximal, se inserta un catéter de polietileno de calibre 18
o 20, lleno de solucion salina heparinizada, mediante un
arteriotoma transversal y se introduce en direccion proximal hasta
el vaso principal. El punto de colchonero se liga fijando la tira de
caucho con tension suficiente para que la traccion moderada sobre
el catéter no lo desaloje.

Pueden utilizarse puntos separados a nivel de los.bordes para
ajustar la tension de la cinta de caucho. Con este método no se
compromete la luz de la sonda, y en caso de necesidad puede
colocarse una segunda cinta de caucho en forma similar para
mayor seguridad.” (4).

2. CATETERISMO DIRECTO DE UNA ARTERIA
IMPORTANTE CON LA TECNICA DEL PARCHE:

La insercion de un catéter directamente en un vaso
importante, como carotida primitiva, humeral, iliaca primitiva o
femoral, puede efectuarse utilizando la técnica del parche de
caucho.

Se pone a tension una tira de caucho de 4 a 5 cms. de ancho.
Se hace un agujero en el centro de una aguja de Keith y se inserta
alli elcatéter. Cuando se libera la tension el caucho se contrae
alrededor de la sonda, ésta se inserta a través de una pequefia
arteriotomia transversa y se introduce hasta la posicion deseada.
Se recorta en bisel la tira de caucho y se fija a la adventicia de la
arteria con cuatro puntos de colchonero de MERCILENE 4-0.

3 FIJACION DE LA SONDA A LA PIEL

La sonda puede hacerse salir a través del extremo de la
incision mediante una pequefia herida separada por transficcion.
Se recomienda la fijacion adicional a nivel de la piel, mediante una
pequefia porcion de tela adhesiva de 1 a 5 em. de ancho. rodeando
la sonda a nivel de la piel, y suturada a ésta con uno o dos puntos
separados. Esta técnica evita la oclusion de la sonda, que puede
producirse si ésta se fija a la piel con puntos solamente.

La inyeccibn intra-arterial continua consondas insertas en esta
forma no ha tenido complicaciones ni fugas, ni ha permitido el
deslizamiento de la sonda. Hecho de particular importancia, la
sonda puede extraerse mas tarde sin miedo a la hemorragia, por
virtud de la accidn de valvula que tiene la cinta de caucho. No
hemos observado ninglin caso de reaccion de cuerpo extrafio nila
expulsidn de la cinta de caucho en nuestra serie.

Verificacion de la posicion de la sonda:

" La posicion de la sonda puede comprobarse por la palpacion,
por arteriografia operatoria, o inyectando fluoresceina al 5 por
100. La palpitacién no suele merecer confianza porque la sonda
muchas veces es dificil de palpar en un vaso de gran calibre. Las
arteriografias requieren mas equipo y consumen mas tiempo.

La técnica de fluoresceina es segura, facil de emplear y
requiere un minimo de material. Lo Gnico necesario es una
fuente de luz intravioleta. Después de inyectar dos o tres ml. de
solucion de fluoresceina, la zona regada muestra fluorescencia
brillante cuando se expone a la luz ultravioleta. Puede ser
necesario el reajuste de la sonda. La inyeccion de fluoresceina
puede producirdolor si la sonda se ha colocado en una rama de
la carotida externa con todo el colorante penetrando en una
rama menor. Esto se confirma si el colorante queda localizado
en una zona indicando la necesidad de reajustar el catéter.

Tan pronto se ha comprobado la posicion del catéter, debe
conectarse al aparato de inyeccion continua.




Hemos empleado un saco de plastico que contenia el agente
quimioterapico disuelto en un 1000 ml. de glucosa al 5 por 100
en agua. Cada saco sirve para inyectar d}n*ante 24 horas. P:?Lra
evitar la coagulacion se afiaden a la solucion 20 mg. de heparina

sodica.

Se logra la inyeccidon continua mediante el inyector a
presion de TENWAL.

Si no se empieza la inyeccion inmediatamen};e es f}écil‘que
se produzca coagulacion; por lo tanto, se recomienda limpiarlo
periédicamente con solucibn salina, hasta es‘gablecer la
conexicn, Esta accion de bomba ha resultado pax*tmulzuymente
deseable para nosotros porque no resulta costosa, es sencilla, no
permite la penetracion de aire y hace que la. mayor p?:rte de
pacientes puedan seguir en plan ambulatorio bajo supervision.

Consideraciones técnicas relacionadas con la zona de inyeccion

En nuestras manos la inyeccion arterial se ha limitado
principalmente a tres zonas:

1) cabeza y cuello
2) extremidades
3) higado

Nos vamos a ocupar solamente de estas tres areas; cada una
plantea un problema diferente, que estudiaremos en conjunto a
proposito de los medicamentos usados.

Cuello y Cabeza:

La inyeccion arterial continua para lesiones de cabe‘zaa y
cuello se ha limitado a los tumores regados por la carbtida
externa. No hemos efectuado inyecciones en el cerebro.

La teécnica preferida es la insercion retrograda de un catéter
siguiendo la arteria temporal superficial, por los siguientes
motivos:

1) La intervenciéon puede efectuarse con anestesia local

2) Como no se exponen los vasos principales del cuello, no
hay peligro de “estallido” de la car6tida se produjera
infeccion de la herida. :

3) Se evita el peligro de hemorragia importante.

4) No hay incisiones en el cuello que puedan interferir con
futuras intervenciones quirtirgicas,

5) Finalmente, en pacientes con tumores voluminosos por
encima de la bifurcacion de la carbtida se evitan los
problemas de exposici6bn y diseminacion del tumor.

La arteria temporal superficial se palpa y expone ficilmente
empleando una incision vertical de unos 2.5 cms. de largo
inmediatamente por delante de 1a oreja. A este nivel la arteria es
muy tortuosa, y puede ser dificil introducir el catéter. Sin
embargo, se disecan con cuidado en direccion proximal unos 6 a
8 mm. en la substancia de la pardtida, puede introducirse
facilmente la sonda hasta la bifurcacion de la cardtida en casi
todos los casos. Después de la ligadura distal.” (7)

Si se presentan dificultades para. penetrar el catéter, hay
que cambiar el calibre de éste, o cortar diagonalmente el
extremo para facilitar la manipulacién.

Si todas las medidas fracasan, se introduce la sonda en la
arteria cardtida externa por via de la arteria tiroidea superior.

En este punto se inyecta lentamente la fluoresceina y se
determina la distribucion periférica del colorante utilizando una
lampara de WOODS,

Si la sonda se introduce hasta aqui, la inyeccién inicial de
fluoresceina causara fluorescencia del ojo siguiendo la rama
oftalmica de la carbtida interna. Aunque la mayor parte de la
rama oftalmica de fluorescencia desaparezca en plazo de 5 a 10
minutos, queda bastante bara que con inyecciones subsiguientes
no resulte posible la localizacién exacta de la punta de la sonda.
Si se efectia la primera inyeccion a unos 7 cm. la sonda puede
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hacerse penetrar lentamente hasta que las inyecciones repetidas
hacen que aparezca fluorescencia en lengua y cuello, indicando
que el colorante esta penetrado en las arterias lingual y toroides
superior. Generalmente la sonda se introduce entre 7 y 9 cm.
Creemos que estos detalles merecen ser tenidos en cuenta no
sélo para evitar la inyeccion del cerebro sino también para evitar
problemas secundarios a una embolia aérea o al desalojamiento
de un coagulo por la sonda. Para tumores que cruzan la linea
media se insertan sondas bilaterales. Se han empleado dos
productos para inyecciones de cabeza y cuello, el metrotrexate y
el 5-Fluoreuracilo. El metotrexato se administra en dosis de 50
mlgs. al dia junto con factor citrovorum, 6 mg. cada 6 horas por
via intramuscular. Cuando estan indicadas las inyecciones
bilaterales, esta dosis puede dividirse por igual en cada lado del
cuello. La inyeccion se continia hasta que aparecen signos de
toxicidad intensa local o general (a los 6 o 12 dias). El 5-Fu. en
dosis de 8 a 15 mg/kg/ al dia también puede utilizarse para
lesiones epidermoides de cabeza y cuello. Ambos productos han
logrado mejoria; sin embargo, la toxicidad ha sido menor con el
metotrexate. En la actualidad la terapéutica continua de
metotrexato se combina con la radioterapia simultanea en todas
las inyecciones de cabeza y cuello. No hemos observado
aumento de morbilidad con esta terapéutica combinada. No
hemos utilizado el 5-fluoroacilo en terapéutica combinada.
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Fig.— 1.- Descripcion en la siguiente pagina,




FIGURA 1.— Introduccion retrograda de una sonda por la
ARTERIA TEMPORAL SUPERFICIAL’

1A—

2B—

3 C-

4 D—

Posicion del paciente anestesiado (con anestesia local) con
incision vertical delante de la oreja.

Exposicion de arteria y vena temporales superficiales. A
veces la vena puede estar delante de la arteria. Se diseca la
arteria cigomaticoorbitaria y se expone una longitud
suficiente de arteria temporal superficial para que pueda
ponerse tenso el segmento inferior de ese vaso tortuoso.

Se liga la arteria temporal superficial y se endereza el vaso
ejerciendo tension sobre la ligadura. La tensién se ejerce
con una ligadura ocluyendo la rama cogomaticoorbitaria del
vaso.

Se ha introducido una sonda para la inyeccion de
quimioterapico hasta el nivel deseado en la arteria cardtida
primitiva. La sonda se fija anulando la ligadura de la arteria
temporal suficientemente para causar un surco €n la pared
de 1a sonda — las ligaduras inferiores que rodean la sonda se
anudan sin tension y no evitarian el desplazamiento de la
sonda, La sonda se hace salir a la superficie cutanea
empleando una herida por transfixién separada. Esta herida
se cierra estrechamente con sutura de nylon de
monofilamento. Un punto de nylon de monofilamento
vecino de la herida por transfixion se une a una ligadura de
seda que forma surco en la sonda.
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Figura 2.— Canulacion retrd-
grada de la Arteria carétida
externa por via de la tempo-
ral superficial.

Figura 3.— Visua-
lizacién de la ar-
teria temporal su-
perficial.
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Figura 6.— Inyector a presion FENWAL. (1)

Figura 5.— Pa-
ciente recibiendo
perfusién por la
arteria antes
mencionada.
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Figura 4.— Insec-
cién del tubo de
polietileno en Ia
arteria temporal
superficial.




1

Melanoma extenso del
gliteo, arteriograma re-
trogado por sonda co-
locada en arteria gli-
tea. (vista lateral).

1(\1/1e1anoma extenso del gl’ﬁteo, arteriograma retrogrado por son-
a colocada en arteria gliitea. (vista antero posterior)
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Higado:

Utilizando la técnica de la “rama arterial’”’ hemos inyectado
el higado penetrando:

1) en la arteria gastroepiploica derecha
2) en la coronaria estomaquica
3) enla gastroduodenal

Generalmente la arteria gastroepiploica derecha la’ primera
que se ensaya, porque es la mas accesible, eSpecialmente' en
pacientes que han sufrido previamente intervenciones de cirugia
abdominal o que tienen gran hepatomegalia. Una vez mas se
emplea fluoresceina y lampara de WOODS para tener "la
seguridad de la posicion de la sonda en la arteria hepatica; se
hace salir al exterior por una herida de transficcion; nunca
hemos observado hemorragia al extraerla. En casi todos los casos
hay un flojo retrogrado rojo intenso de hemorragia procedente
de la sonda inmediatamente antes de extraerla.

Se ha utilizado el 5-FU para todas las inyecciones de
higado, excepto las primeras que efectuamos, en dosis de 15
mlgr/kg/ dia hasta que aparezcan signos de toxicidad. El higado
puede tolerar grandes dosis de 5-Fluorouracilo, en nuestra
experiencia han sido frecuentes las inyecciones de 15 a 30 dias de
duracion. Esto ha sido bien tolerado incluso por pacientes muy
fragiles.

Figura 7.— Canulacion
de la arteria hepética.

e
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Caso: Ca. del Antro.
Arteriograma - retrogra-
do para visualizar zona
de irrigacion.

Extremidades

El brazo y la mano pueden inyectarse con sondas colocadas
en una rama de la arteria humeral, en la parte alta del brazo. No
se han insertado sondas en el antebrazo porque tenemos que la
trombosis es mas probable que se produzca en vasos menores.
También se han pasado sondas en direccion proximal para regar
la zona del hombro.

IV.— MEDICAMENTOS

El primer problema que nos plantea la aplicacion de la
droga es el de su toxicidad, por lo que antes de comenzar el
tratamiento debemos realizar un estudio del paciente.
Principalmente, examinaremos su funcidn renal, hepatica, el
estado de su médula Osea, proteinas plasmaticas, etc.
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“Sabemos que la accibn toxica va ligada al efecto
terapéutico y que a mayor efecto terapéutico menor toxicidad y
viceversa.

Este fenomeno se explica aplicando el principio de la forma
activa permanente transitoriamente bloqueada por cambios
quimicos adecuados y de esta forma la deja inerte y bien
tolerada. A este fenoOmeno lo denominamos “modo de
transporte.” La forma altamente activa sera entonces liberada en
el sitio de accion, preferentemente en el tejido del tumor,
utilizando las propiedades bioquimicas especificas de este
altimo. Si actualmente se hubiera logrado obtener un agente que
cumpliera estas condiciones, la toxicidad seria muy reducida y,
sin embargo, el efecto terapéutico notablemente aumentado, ya
que el efecto tumoricida se realizaria sobre la zona tumoral y su
paso por la sangre no produciria ningn efecto toxico.” (3)

Sin embargo, estos inconvenientes debemos reducirlos al
minimo, realizando un estudio de la dosis a aplicar y su forma
de administracion. Comenzamospara todos los casos con dosis
altas para ir manteniéndolas o reduciéndolas gradualmente segiin
los sintomas clinicos y hematologicos que vayan apareciendo.

En ningin caso podemos ni debemos mantener una dosis
estable ‘durante largos periodos ya que los fendmenos de
intoleranciaharan su aparicion mas rapidamente, aiin habiendo
conseguido un buen efecto tumoricida, la accion toxica
prevalecera en la mayoria de los casos y el estado del enfermo
empeorara notablemente; por tanto, realizaremos una terapéutica
flexible superditindonos siempre a mantener el mayor efecto’
terapéutico sin provocar una toxicidad que en muchos casos
resulta irreversible. -

Droga asociada a Telecobaltoterapia o Radioterapia:

Son muchos los casos publicados en la bibliografia
referentes a la accion beneficiosa o sumacion de efectos que la
asociacion de estas dos terapéuticas ha proporcionado. Cuando el
estado general del enfermo lo permite, instauramos un
tratamiento combinado, teniendo en cuenta que las dosis deben
ser siempre menores que las utilizadas con la droga sola. En la
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mayoria de los casos la aplicacién de la droga la realizamos
cuando la accidn ionizante de la radiacion ha concluido. En
estas condiciones, esta radiacion debemos realizar una vigilancia
més severa, ya que los fendmenos de intolerancia suelen ser mas
rapidos y revestir mayor gravedad.

Droga asociada a cirugia

Terapéutica poco utilizada, ya que es preciso una estrecha
colaboracion entre los servicios de cirugia y el quimioterapeta,
que en la mayoria de los casos no es posible llevar a cabo por el
escepticismo reinante entre los cirujanos sobre el valor de la
droga. En los casos que esta colaboracién fue realizada, las
remisiones obtenidas fueron mas duraderas. Creemos, como mas
adelante se expondra, que las modernas técnicas de perfusion
harén posible una estrecha colaboracion.

Combinacion de varias drogas:

Es de vital importancia la asociacion de varias drogas para
el tratamiento de los tumores malignos. HANSCHKA ha revelado
que una neoplasia estd compuesta de diferentes tipos de células
malignas. Es por tanto, posible que cada tipo de célula requiera
una quimioterapia distinta.

Esta sugerencia de que la quimioterapia dirigida contra una
poblacién eterogénea de células neoplasticas requiere
combinaciones de drogas, no tendria validez sin la confirmacion
de datos biologicos en vivo.

Como referencia a estas combinaciones, diremos que los
ensayos de agentes quimioterapicos en lesiones metastaticas del
mismo tumor han revelado una pronunciada variacion en el
grado de respuesta, que oscila entre la completa desaparicion y
la no obtencion de efecto alguno.

“Esto nos sugiere que existe una variacion en la
susceptibilidad a las drogas de células malignas del mismo tumor.
Animados por estos descubrimientos, se han dado a conocer
muchas combinaciones, de compuestos que tienen su interés
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chm(fo potencial; sin embargo, tales combinaciones, que son
effectlvas en tumores incipientes, no han logrado alcanzar el
mismo grado de actividad anticancerosa en tumores avanzados,”

(3)

El estudio de los posibles mecanismos biologicos que toman
parte en la habilidad de las grandes masas de tumor para
bloquear el efecto quimioterapéutico, ha hecho que se excluya la
edad dfe las células tumorales, la posible existencia diferencial en
la cantidad de la droga fijada en tumores pequefios en relacion a
los grandes y la topografia de la implantacion tumoral.” (3)

Otros estudios han revelado que la administracién
concomitante de cortisona con una droga capaz de producir
efectos curativos, bajo determinadas condiciones experimentales
bloqueo el efecto curativo., ’

Estos estudios sugieren que el efecto quimioterapico es el
prosiucto de una interaccion del agente anticanceroso y
fendmenos inmunes del enfermo que resultan en la destruccion
de todas las células cancerosas.

Por tanto es necesaria una quimioterapia de combinacibn:
1) droga con factores inmunitarios
2) combinaciones de drogas con factores inmunitarios,

Podemos considerar como mas eficaz la asociacion de -

drogas con factores inmunitarios, habiéndose visto una accidon
mucho mas intensa en tumores grandes y avanzados.

V.— COMPLICACIONES

La ‘complicacién mas frecuente que se observa es la
coagulacion de la sangre dentro de la sonda. Esto puede ocurrir
a pesar de heparinizar el Hiquido de infusidon. Los coagulos suelen
poderse desalojar lavando la sonda con solucion salina
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heparinizada. Hay que utilizar una pequeiia jeringa, en particular
una jeringa de tuberculina, que permite aplicar una presion
mucho mayor que una jeringa de 10 a 30 ml.

La formaciéon de coagulos puede evitarse conservando la
inyeccion constante mediante el infusor de FENWAL. Esto se
logra con vigilancia estrecha hecha por los médicos, enfermeras,
incluso por el propio paciente. Por este motivo, enfermos, en
particular los sometidos a inyeccion continua de higado, quedan
internados en una unidad de cuidado intensivo. La embolia aérea
solo es peligrosa en el sistema de la arteria carotida, Puede
evitarse facilmente haciendo que el tubo de inyeccion y el saco
estén totalmente libres de burbujas de aire cuando se inicia la
inyeccion durante los cambios subsiguientes de los sacos de
plastico conteniendo el liquido de infusion,

El siguiente problema importante es el desplazamiento o la
angulacion de la sonda. Estas son dificultades frecuentes porque
permitimos a nuestros pacientes la ambulacidbn, ya que la
inyeccion contintia durante varios dias. El desalojamiento de la
sonda es mas probable que se produzca en pacientes seniles,
desorientados o irresponsables, En ellos la inyeccion continua
debe evitarse. Fijando la sonda a la piel con un poco de tela
adhesiva, en la forma antes descrita, se ha producido el minimun
de esta dificultad. En ocasiones, alrededor de la sonda hay
eritema, intraduracion local e hipersensibilidad. Esto se resuelve
facilmente aplicando compresas calientes. No suele resultar
necesario extraer la sonda. Se ha sefialado hemorragia del tumor
secundario (necrotica) necrosis. Esto suele poderse evitar
mediante presion local intermitente., La hemorragia local al
tiempo de extraer la sonda no ha planteado problemas en
ninguno de nuestros casos, desde que utilizamos la técnica de la
. cinta de caucho.

Complicaciones de la perfusion. Complicaciones no referidas
ciertamente a la perfusion:

Infeccion de heridas

Piel seca o seroma
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Complicaciones pulmonares (Neumonitis, atelectasias,
derrames)

Taquicardia

Trombosis Trobofrebitis superficial
Reacciones por transfusion
Hemorragias gastrointestinales
Arritmias

Parada cardiaca

Fallo renal

Evisceracion

Obstruccion intestinal

Complicaciones probablemente referidas al procedimiento de
perfusion:

Edema persistente o fuerte

Hemorragia post-operatoria después de arteriotomia

Trombosis venosa

Embolia pulmonar

Oclusion arterial
Complicacion exclusiva de médula bsea. Depresion
probablemente relacionada con la perfusion:

Eritema, equimosis, necrosis

Alopesia

Complicacion gastrointestinal
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Diarrea

Estomatitis

Nauseas y vOmitos persistentes
Lesiones nerviosas

Paralisis del plexo bronquial
Parestesias del brazo

Paralisis de pierna

Deterioro o paralisis del 8-12 y 7 par nervioso (3)

VI.— RESULTADOS

El 75 por 100 de nuestros pacientes lograron alivio notable
de dolor la tercera parte ocurrieron en respuesta objetiva del
tumor que durd de 3 semanas a 3 meses. En la actualidad
tenemos enfermos que llevan mas de 4 meses del tratamiento
inicial. Todos los enfermos que estin recibiendo quimioterapia
por inyeccion continua reciben simultineamente radioterapia, a
consecuencia en nuestra experiencia inicial de recibidas
tempranas si se utilizaba la quimioterapia, solamente.

Hemos reservado la quimioterapia de inyeccion continua
para los pacientes con enfermedad muy avanzada no extirpable
en quienes se habfa agotado todos los medios corrientes de
tratamiento.

Valoracion de los resultados:

La respuesta al tratamiento sefialada por wvarios
investigadores, no puede valorarse o compararse con precision,

por ausencia de uniformidades los métodos y técnicas del

tratamiento, diversidad de productos y planes de dosificacion,
duraciones diferentes del tratamiento, diferencias en Ia seleccion
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de pacientes y empleo concomitante frecuente de otras
terapéuticas anticancerosas como reseccidén quirtrgica y
radioterapia.

Aproximadamente la cuarta parte de los pacientes con
cancer de cabeza y cuello y otros tipos de cancer que pueden
valorarse directamente y en quienes se ensayé el método,
lograron regresion completa del tumor con mejoria clinica.

La duracion de la remision ha variado; suele ser de pocos
meses hasta varios afios, Los mejores resultados se han obtenido
de canceres de cabeza, cuello, encéfalo y canceres primarios y
secundarios de higado, vesmula biliar y conductos biliares.

VIl;— CONCLUSIONES

1) En el presente estudio hemos realizado un detenido examen
de los diversos factores que actualmente debemos tener en
cuenta al instaurar un tratamiento con agentes
quimioterapicos.

2) La combinaciobn de varias drogas, las perfusiones
intra-arteriales, las infiltraciones topicas, la iontoforesis, las
aplicaciones intracarvitarias, etc; son una muestra de las
diversas técnicas que podemos utilizar en qulmloterapla
anti-cancerosa,

3) En asociacion con otras técnicas, cirugia y radiaciones
ionizantes, estamos realizando una colaboracidon cada dia
mas estrecha con el fin de encontrar una sumacién de
efectos, sobre todo en aquellos enfermosrariorresistentes,
en los que pueden apreciarse una mejor respuesta con esta
terapéutica, que la obtenida cuando se utilizaron por
separado. '

4) Las técnicas de aplicacidon son descritas con el maximo
detalle, poniendo de relieve las dificultades que’encierran,



5)

6)

7)
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asi como los peligros o complicaciones que pueden
presentarse en el enfermo. '

Los éxitos obtenidos hasta el momento son precarios, ya
que su realizacion ha sido relegada a aquellos casos en que
todas las terapéuticas anteriores habian fracasado.

Realizamos un estudio sobre la toxicidad de las drogas en
uso y su indice terapéutico, observando en muchos casos la
tolerancia de grandes dosis al ser administradas éstas en una
solucion de suero glucosado por via arterial lenta.

Con esta técnica disminuimos la toxicidad, aumentando el
indice terapéutico, ya que el uso de drogas con diferente
accion sobre el nicleo, protoplasma, cromatina, etc.; logra
una sumacion de efectos sin elevar el indice de toxicidad
(no se han observado alteraciones hematologicas ni clinicas

de intoxicacion).
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