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Quimioterapia por via arterial de los

tumores malignos’

R. Esc6 Barbn™

Introduccion

El tratamiento del cdncer es un problema que en la
actualidad no esta resuelto, por lo que dia a dia se preci-
sa una labor de investigacion en todos los aspectos. Fru-
tos de ella son el conocimiento de nuevos mecanismos
biolégicos implicados en el cancer, la aparicion de fér-
macos nuevos o la renovacion de las técnicas terapéuti-
cas existentes.

En esta linea de mejorar los resultados terapéuticos
se encuadra la utilizacion intraarterial de quimiotera-
pia, que de una manera absolutamente simplista pre-
tende llevar mayor cantidad de farmaco activo al 4rea
tumoral, a la par que se reduce en la circulacién sisté-
mica. Para que esto se cumpla son precisos unos condi-
cionantes por parte del foirmaco y del tumor que se han
analizado brevemente.

Propiedades de los fdrmacos. Los factores determi-
nantes de la actividad de un farmaco antitumoral
inyectado en el sistema vascular son: 1) perfusion del
tumor; 2) difusiéon del farmaco (gradiente de activi-
dad); v 3) capacidad del fArmaco de cruzar capilares y
membranas capilares.

Mediante la quimioterapia intraarterial se pretende
una perfusién muy alta en el tumor y baja en el resto del
organismo. Eckman y cols. 22, han establecido que las
ventajas de la via intraarterial son:

— La relacién integral del tiempo y las concentracio-
nes arteria-tejido.

— La independencia de la tasa de infusion.

*

Este trabajo ha sido realizado durante un periodo de visita al Servi-
cio de Quimioterapia de la Clinica Universitaria de Navarra.
Se agradece la colaboracién ofrecida por la Facultad de Medicina y
la Clinica Universitaria de la Universidad de Navarra. Gracias
también a la Sra. Diia. Begoiia Lezano por mecanografiar, corregir
y preparar la versiéon final del manuscrito.
* Médico Adjunto del Departamento de Radioterapia, Cétedra de
Radiologia y Terapéutica Fisica. Hospital Clinico de la Facultad de
Medicina de Zaragoza.

— Disminucién en el resto del organismo de las con-

centraciones del farmaco por:
aumento de la permeabilidad capilar,
aumento de la unién farmaco-célula,
disminucién del flujo en el tumor.

Ante estas razones, es obvio que podemos influir
sobre la concentracion del formaco en el sistema vascu-
lar, buscando concentraciones méximas en lugares
determinados. El tiempo de contacto, en principio, es
dificilmente manipulable; sin embargo se pueden elegir
aquellos:farmacos que presentan una vida media corta
o muy corta, con el fin de que el farmaco se una rapida-
mente a las células tumorales y que al ser aclarado ra-
pidamente del plasma pase poco a la circulacién sisté-
mica.

Con estos datos sobre farmacologia, y disponiendo de
las caracteristicas farmacsglégicas de los quimioterapi-
cos {Tabla I), se puede dedicir que, por ejemplo, dacti-
nomicina y BCNU son ttiles (vida media de pocos minu-
tos) vy que ciclofosfamida es menos util.

Aspectos del tumor. Ademés existen unos condicio-
nantes por parte del tumor, motivados por su vasculari-
zacion, y que en unos casos seran positivos y en otros
no. Asi, aquellos tumores con buena vascularizacion
arterial, pero de flujo lento, serdn idéneos para el trata-
miento intraarterial. v

También es importante la relacion de flujo que existe
entre el tumor y el territorio donde asiente, que en
teoria deberia ser favorable para el tejido tumoral.

Las alteraciones vasculares en el tumor y lecho
tumoral van a influir en el sentido expuesto y esta situa-
cion sera especialmente importante en dos circunstan-
cias: primera, los territorios sometidos a radioterapia,
donde existe una pobreza vascular condicionada por las
radiaciones ionizantes; y segunda, la existencia de
zonas anbxicas en el centro del tumor, que tiene lugar
en las neoplasias de gran tamafio.

Por ultimo existen territorios anatémicos donde se
puede conseguir que estas premisas sean muy préximas
a la realidad, como en SNC, higado o extremidades, en

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA 9




VIDA MEDIA PLASMATICA INICIAL
DE ALGUNOS CITOSTATICOS

Tabla I,

tanto que cn otros territorics, como retroperitonec y
algunos huesos (vértebras, calota...) la vascularizacién
de la zona hace que, a priori, no se cumplan las condi-
ciones expuestas.

Asi pues, ante estos hechos expuestos, se puede pen-
sar que con un producto de caracteristicas farmacolégi-
cas adecuadas {vida media corta, relacién proporcional
entre dosis y respuesta, afinidad tisular, etc.), y con
localizacién tumoral adecuada, se pueden diseflar pro-
gramas de enorme interés, ya que como han comunica-
do Calvo y cols. '? tal vez no se debe hablar de fArmacos
inactivos frente a un tumor determinado sino de con-
centraciones inadecuadas del farmaco en el area tumo-
ral.

Por todo ello, existe un renovado interés en la utiliza-
cién racional de la quimioterapia intraarterial, como se
puede observar en las numerosas publicaciones de los
ultimos afios. En este articulo se revisan los resultados
mas significativos de las series de la literatura actual.

Sistema nervioso central

En los tltimos atios se ha despertado un creciente
interés en el tratamiento de los tumores primitivos del
sistema nervioso central mediante la inyeccién intraar-
terial, ya sea por carttida interna, por vertebral, o por
ambas a la vez (Tabla II).

Una de las primeras publicaciones data de 1979,
fecha en que Avellanosa y cols., de Roswell Park Memo-
rial Institute 4, han publicado una primera serie de 12
pacientes tratados mediante carmustine (BCNU)
intraarterial a la dosis de 100 mg/m? junto con vincristi-
na intravenosa y procarbazina oral. Con este tratamien-
to combinado se han observado 10 respuestas, todas
ellas objetivadas mediante TAC, de 12 enfermos trata-
dos.

Un afio mas tarde, West y cols. 2, de Roswell Park
Memorial Institute, han completado el estudio inicial de
Avellanosa, y con el mismo protocolo descrito, han obte-
nido respuesta en 10 de 15 pacientes con recidiva des-
pués de intervencién quirargica o inoperables desde el
principio. La respuesta comunicada ha sido en sé6lo 2 de
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8 pacientes con recidiva después de ser sometidos a
radioterapia y/o quimioterapia sistémica. Asimismo, la
duracion de la respuesta ha sido menor en el grupo tra-
tado previamente (de 20 a 50 semanas), frente a las 32-
81 semanas del grupo no tratado.

Por otro lado Feun y cols. ¢ y Stewart y cols. ¥/,
ambos en 1982, y utilizando Cisplatin (CDDP) a do-
sis de 60 a 120 mg/m?, han obtenido respuesta en 8
de 16 pacientes y en 2 de 5 pacientes, respectivamente,
con una duracién de la respuesta de 4 a 60 meses, para
Feun, y de 6 meses para Stewart, aunque hay que sefla-
lar que el trabajo de Feun y cols. contiene los enfermos
de Stewart y cols., ademas de otros.

Simultaneamente a estos trabajos se han realizado
tratamientos intraarteriales para metéstasis de distin-
tos tumores en el sistema nervioso central. El estudio de
los resultados obtenidos se ha querido hacer con arreglo
al tipo de tumor primitivo, y dentro de un mismo tumor
primitivo, segin el farmaco empleado, pues es obvio
gque probablemente un mismo farmaco, y por la misma
via, no sea igualmente activo frente a dos tumores pri-
mitivos de distinta estirpe histolégica (Tabla III).

Centrados en las metéstasis de carcinoma de pulmoén,
llama la atencién la reiteracién en los resultados; asi se
ha visto cémo los indices obtenidos por Yamoda °,
Madajewicz *° y West ¢ son practicamente iguales,
usando BCNU a dosis de 100 mg/m? (45 %-50 % remisio-
nes objetivas).

Tabla II, SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC) - PRIMITIVOS

.

Rem, Obj. (R.C)

‘1980 o

West‘ﬂr cols,

il‘eunycols 198278 |
: Stewartycols 19 25’

| BCNU carmusm a,*
| o
L a Pacientes ya tratados ~ -
b Pac;entes no tratados premamente

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC) - METASTASIS

Tabla III.

Rem. 0bj.(F.C)

;Yamodaycols 1979 % ]I

; Madajewmzycois
.~ 191 H
;Westy\cols 1

Madagew;czycols, ’ . .
' Jioio.

. 19g1m

. Madajewicz y cols,, ,

. lggps . 09

Westycols, 1982 %2 720

 Feunvyeols* 1982 % ; 24

 Stewartycols®, 1980 o7 94 ;
it

":'F,euny qois,, 198‘2 s

Totai 46/103 (45 %)

. * BCNU carmustina, VM 26 tempomdo, CDDP msplatm
- ® FEs la misma serie.

N




Madajewicz y cols. %%, han comunicado los resultados
obtenidos con teniposido (VM-26) intraarterial y los han
comparado a los que se han conseguido con radiotera-
pia o con tratamiento de sostén, observando que con
quimioterapia intraarterial se han conseguido mas
remisiones, y algunas completas, en tanto que con
radioterapia no se ha logrado, en ninguno de los 43
pacientes tratados, ninguna remisién superior al 50 %.
Respecto a la supervivencia, frente a una supervivencia
media menor de 2 meses para el grupo tratado con tera-
péutica de sostenimiento, se ha alcanzado una duracién
de 4 meses con radioterapia y VM-26, y de 3 meses con
BCNU, es decir que VM-26 se ha mostrado mds activo
que BCNU vy éste a su vez, al menos tan activo como la
radioterapia.

Otro agente empleado en metastasis de pulmén ha
sido CDDP. Feun 2® ha publicado los resultados obteni-
dos en 22 pacientes de los que 16 eran gliomas, 4
metastasis de melanoma, 1 metéstasis de carcinoma
microcitico pulmonar vy 1 metdstasis de un tumor de cé-
lulas germinales. Feun ha obtenido respuesta en el
paciente con metéstasis de carcinoma de células peque-
fias de pulmén tratado y ha concluido que los gliomas
han respondido a dosis de 60 mg/m? mientras que las
metdstasis han precisado dosis de 120 mg/m?

También se han tratado metédstasis de melanomas,
con resultados algo dispares, pues mientras con dosis
iguales de BCNU, Madajewicz y cols. **, no han conse-
guido ninguna respuesta de 9 casos tratados, West y
cols. 5 han logrado respuesta en 7 de 20 pacientes y
una duracién media de 3 meses, destacando el hecho de
que BCNU no sélo ha conseguido menor indice de res-
puestas para los melanomas que para los tumores de
pulmon, sino que ademas, la duracion de la respuesta es
menor, 3 meses para melanomas frente a 5 meses para
pulmén,

Por fin, hay que destacar el hecho de que pese a la
cortedad de la serie, en principio, da la impresién de
que CDDP es més activo que BCNU frente a metastasis
de melanoma, pues Feun y cols. ?® han conseguido 2 res-
puestas de 4 pacientes y una estabilizacién adicional,
aunque todavia es pronto para saber la duracién de la
respuesta.

Tracto aero-digestivo superior

Los resultados apreciados por los diversos autores
que han trabajado con quimioterapia intraarterial en
tumores de cabeza y cuello difieren, evidentemente,
segin el fArmaco o farmacos utilizados y el estado onco-
logico de los pacientes. Para una mavyor claridad se han
agrupado los resultados obtenidos por farmacos uti-
lizados, haciendo dos grupos claramente diferentes,
segin se haya utilizado mono o poliquimioterapia (Ta-
blas IV y V).

En 1970, Livingston y Carter ¢ han realizado una
revision de los resultados obtenidos hasta entonces,
encontrando que methotrexate intraarterial da el 53 %
de respuestas objetivas, frente al 44 % conseguido cuan-
do se administra intravenoso como monoterapia y en
estadios similares. Asimismo han encontrado que ciclo-
fosfamida es mas activa por via intraarterial, 39 %,
frente a 28 %, contrariamente a lo que en principio
cabria suponer, pues ciclofosfamida debe ser metaboli-
" zada principalmente en el higado para convertirse en
un agente alquilante activo.

En 1973, Bertino y cols. %, han revisado los trabajos
publicados hasta la fecha, comparando, como Livings-
ton, los resultados conseguidos por administracién
intraarterial con los obtenidos por administracion sisté-
mica, para situaciones homogéneas. En este trabajo,
llaman la atencién los siguientes hechos:

— Methotrexate es uno de los farmacos mejor estu-
diados, con 806 pacientes, a pesar de que los resultados
obtenidos por ambas vias son similares.

— Con ciclofosfamida se consiguen, en contra de los
resultados encontrados por Livingston, mejores resulta-
dos mediante administracion sistémica, 36 % frente a
28 %.

— Con mostaza nitrogenada los resultados son mucho
mads brillantes mediante administracién intraarterial,
50 % frente a 7,5 %.

Tabla IV, CABEZA Y CUELLO

Autor Fdrmaco®

Rem Obj. (R C)

 Grigoletioy cols., 1982 % 5/7
, 7/14
Bertinoycols., 19737 21/28
Doneganycols, 1976 % 38/85
Bertinoy cols, 1973 ¢ 10/20
Bertinoycols., 1973 ° 355/806

64/76(11/786)

Bertinoyeqls, 1975 ° ,
\ 16/36 (0/36)

Nerviycols, 1978 91 47492
Donegan y cols, 1976 ¢ 8
Bertinoycols, 1973 ¢ 6/24
Doneganycols, 1976 % 3/10
Bertinoycols, 1973 28/100
Bertinoy cols, 1973° 6/24

Total 613/1321 (46 %)

* CCDP cisplatin, 5-FU 5 fluorouracil, NH2 mostaza nitrogenada,
MTX methotrexate, BLM bleomicina. CPA ciclofosfamida, VBT,

~ vinblastina. |

4 Misma desis, pero distintos intervalos.

b Recidiva tras RT. ;

Tabla V. CABEZA Y CUELLO

Rem. Obj.[R.C)

Autor Fdrmaco’

Dactino + ~
6/9

. Bakerycols, 1982 ° 5 EdUR + BLM
. + CDDP
Doneganycols, 1976 % | 5 FlJ + MTX + 13/1513/15)
+ BLM ;
Demard y cols,, 1978 VCR + BLM _12/36
;  MTX, 5FU
Freckman, 1972 2 CPA VBL, 71/159
Dactino
Auerspergyvcols, 1978 3 { MTX BLM, VBL 28/36
‘ MTX, 5. FU,
Rogers, 1964 > 5-FdUR 84/152
L NH,, T-TEPA -
Oberfield v cols., 1973 °2 MTX, 5.FU, 67/94 (24/94)
5 FdUR

Total 281/501 (66 %)

* Dactino Actinomicina D, 5 FdUR 5 fluorodeoxiuridinag, BLM
bleomicina, CDDP cisplatin, 5-FU flucrouracil, MTX methotre
xate, VCR vincristina, CPA ciclofosfamida, VBL vinblastina,
NH, mostaza nitrogenada, T-TEPA tio-trietilenfosforamida, '
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— Los mejores resultados por via arterial se han con-
seguido con 5-fluorouracil con un 75 % de respuestas, a
pesar de ser un agente poco activo, pues por via sistémi-
ca s6lo se han obtenido 15 % de remisiones.

— Vinblastina ha dado el mismo indice de respuestas
por cualquier via, y en cualquier caso bajo, al igual que
bleomicina.

Estos hechos son similares a los publicados en 1976
por Donegan y cols. 2 en los que ha observado que fluo-
rouracil es mas activo intraarterialmente, vy ademaés
que methotrexate es igual activo a igualdad de dosis,
pero que es inferior a dosis bajas intraarterial, 37 %,
que a dosis altas mas leucovorin sistémico, 62 %.

Siguiendo en esta linea de apertura de horizontes, en
1975, Bertino y cols. 8, han publicado sus propios resul-
tados utilizando methotrexate. En sus resultados es des-
tacable el hecho de que las respuestas que se han conse-
guido son mejores si el enfermo no ha sido irradiado con
anterioridad, y ademaés la duracién de la respuesta es
mayor, 12 meses, frente a 1 mes para los que han reci-
divado tras radioterapia.

Nervi y cols. ¥, en 1978, han conseguido menos res-
puestas con methotrexate, seflalando que no existen
diferencias significativas entre la respuesta ganglionar
v la del tumor pr‘lmarlg.

Por fin, en 1982, Grigoletto y cols. %2, han publicado
unos interesantes resultados con CDDP, usando dos
tipos de pauta: en una, da 20 mg cada 24 horas durante
5 dfas, descansa 5 dias y repite, mientras que la otra
pauta es, a igualdad de dosis, adminstrarla durante 10
dias y descansar 10, para reciclar. Los resultados obte-
nidos con la pauta corta son mejores que con la larga,
aunque el tiempo de estudio es corto y todavia no se
conoce la supervivencia.

Mas dificil de valorar son los trabajos en los que se
ha utilizado poliquimioterapia, sin embargo queremos
destacar las buenas respuestas que han conseguido
Baker y cols. ® y Donegan y cols.?!, con 3 de 15 respues-
tas completas y una duracién media de la respuesta de
13 meses, por parte de Donegan.

Por ultimo, resefiar que existen otros trabajos en los
que se han dado los resultados con varios farmacos, de
una manerda global, sin hacer distinciones, y aunque

Tabla VIL

_ Autor Fdrmaco®

ampbellycols 198212 . CDEP

! sengycols 1982 o MMC ~
5F0
k Ansfel v cols 19717 5 FU
‘Oberf'eid : Gis 1979 = 5 Fl]
meiri v cols 1980 % 5 FdJUR
- EL Domem veols 19807% 5 FAUR + emb®
Buchwaid v cols, 1980 17 5 FdUR
_ Stormycols, 1982 ; DIIC
. Stormyecols, 19825 DTIC ; HTh
Fleishmanyeols., 1982 27 CDDP ; VBL

. Friedman y cols, 19792 5.FU + ADM +RT

® cbbp cxsp]atm MMC mltcmmma C 5 FU 5 ﬂuorouracﬂ 5 I‘dUR 5 ﬂuorcdeox1ur1dma DTIC dacarbazma, VBL vmblastma ADM adna

. micina

__a Embolizacion artenai hepatica,
b Hipertermia.
¢ Radioterapia hepatica.
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desde el punto de vista analitico no son muy utiles, si
son destacables las respuestas tan aceptables que se
han obtenido, pues en todos los casos se han tratado de
estadios avanzados, en los que se brinda una alternati-
va valida para estos enfermos, con remisiones comple-
tas en bastantes de ellos.

Higado

La quimioterapia intraarterial para el tratamiento de
los tumores de higado se ha usado con mas profusién
que otras localizaciones debido seguramente a los
malos resultados que se obtienen con los tratamientos
maés convencionales, independientemente de que se tra-
te de tumores primitivos o metastésicos.

Para una mejor comprensién del estado actual de la
quimioterapia intraarterial en higado se han estudiado
los distintos resultados agrupados en dos series: tumo-
res primitivos (Tabla VI} o metastdsicos (Tabla VII).

Tabla VI. HIGADQO. PRIMITIVOS
Autor Edrmaco” Resp. Obj.[R. L) ’
;~Che{ng yoeols 1982 1 cpp ] 315
_ Bernyeols, 1978 __ADM 2/4
. Wirtanen y cols, 1976 ¢ 5 kU 2/5 |
 Napasusvycols, 1976 1 5-FU a1
_ Al Sarralveols, 1974 5 FU _ 9/16

 ElDomeiriycols, 1971 29 5 FU ~ 26

ADM+6FU+

_ Eriodm 1979w /

Edmmyool B9 | e
Volberding v cols., 1980 "0 ADN?-RST;FU + 9/20

 Haradaycols, 1978% [MMC + 5 FUiv.| 11

Total 68/122 (56 %)

_” (DDP msplatm, ADM adriamicing, 5 FU 5 ﬂuorouraml MTX
. methotrexate, MMC mitomicina C. ]
- ° Radioterapia hepatica.

HIGADO. METASTASICOS

Resp. ObJ.(R. C)

Primitivo

3/4
435
_aym7
, .  122/200
Colo rectal 26/48 (7/48)
Colo rectal 4/9
Colo-rectal 4/7
- ‘ 2/4
Melanoma /6
Melanoma - 3/10( 1/10)
Mama 5/6
Colo rectal 10/21

Total 231/437 (53 %)




Dentro de los tumores primitivos, la mayor parte de
los estudios han sido hechos con 5-fluorouracil, aunque
en 1982, Cheng y cols. 7, han publicado los resultados
de un estudio de Fase II con cisplatin en 16 pacientes
afectados de tumores hepéticos, obteniendo respuesta
en 3 de 15 pacientes, con duracién de 1, 8 y 10 meses,
siendo la dosis de CDDP 120 mg/m?.

Dos aflos antes, Bern y cols. 7, han publicado un estu-
dio comparativo entre adriamicina intravenosa e
intraarterial. El estudio lo forman 4 pacientes someti-
dos a tratamiento intraarterial y 10 pacientes con tera-
péutica sistémica, con unos resultados llamativos, pues,
en el grupo de tratamiento sistémico fallecen nada més
comenczar el tratamiento 8 pacientes, mientras que en el
grupo intraarterial no se da ninguna muerte precoz,
obteniéndose respuesta en 2 de 4 pacientes. Sin embar-
go la duracién de la respuesta es la misma en los 4
pacientes que responden (media de 22 semanas).

Los trabajos con fluorouracil en infusién intraarterial
datan de 1968, fecha en la que Wirtanen y cols. %, en
una serie de 109 pacientes con tumores de higado, de
los que 5 son primitivos hepaticos, han obtenido 2 res-
puestas clinicas, cifra comparable a la lograda para
tumores metastasicos con el mismo protocolo, 47 res-
puestas entre 87 pacientes. En estas series han utilizado
fluorouracil independientemente del origen del tumor
primario v asi, en 3 tumores de cabeza y cuello mestas-
tatizados, no han obtenido ninguna respuesta, mientras
que han alcanzado 28 respuestas en 44 pacientes con
tumores colorrectales y 6 respuestas en 9 pacientes con
tumores primitivos de mama.

El-Domeiri y cols. ?® han comparado los resultados en
tumores primitivos hepdticos con fluorouracil en infu-
sién en la arteria hepéatica y sistémico. En 13 pacientes
con tratamiento sistémico s6lo han conseguido supervi-
vencia méxima de 12 meses, mientras que en 6 pacien-
tes tratados intraarterialmente 2 estaban vivos a los 24
y 36 meses.

Al-Sarraf y cols. !, en un estudio similar al descrito,
aunque con pacientes en estadios més avanzados, sélo
han logrado una respuesta en 18 tratados sistémica-
mente, con duracién media de la respuesta de 11,1
semanas, mientras que de los 16 tratados intraarterial-
mente han conseguido 9 respuestas y una duracién
media de 62,2 semanas.

Por fin, también con fluorouracil, Nagasue y cols. *9,
han obtenido una brillante respuesta con infusioén conti-
nua durante 27 dias, hasta 8.000 mg en total, en un
paciente con hemangiosarcoma hepético.

Friedman y cols.* combinando fluorouracil con
adriamicina a dosis bajas de 5 mg/dia durante 5 a 7
dias y methotrexate 240 mg/m? el primer dia, han obte-
nido 39 respuestas clinicas en 54 pacientes tratados, sin
especificar anatomia patologica. Un afio después Vol-
berding y cols. %, han analizado la duracién de la res-
puesta de los 20 pacientes evaluables sometidos a estu-
dio, obteniendo 9 respuestas objetivas con una duracién
media de 8 meses y una respuesta de 18 meses, y en 9
casos han logrado la estabilizacién tumoral.

Harada y cols. %, con mitomicina C intraarterial jun-
to con fluorouracil intravenoso en un caso de carcinoma
hepatocelular han obtenido remisién completa, y cuan-
do falleci6 el paciente, por un proceso hematolégico, en
el estudio necrépsico se comprobé la existencia de un
nodulo encapsulado y necrotizado, donde no fue posible
evidenciar células viables.

Con tumores metastdsicos hepaticos de otra localiza-
cién existen mas trabajos, fundamentalmente, debido a

la mayor frecuencia de esta patologia, si se compara
con la primera.

Al igual que para los tumores primitivos la mayor
parte de los casos han sido tratados con infusiones lar-
gas de 5 0 mas dias de fluorouracil, aunque existen tam-
bién otros farmacos como cisplatin, usado por Campbell
y cols. '3, en 4 pacientes, obteniendo 3 respuestas. Estos
autores han medido la concentraciéon de cisplatin en la
vena de drenaje del tumor, en diversos tiempos tras la
administracién del fArmaco intraarterial e intravenoso,
encontrando que ésta es mayor para la infusién intraar-
terial, en cualquier tiempo, en una proporcion media de
1,8 + 0,5 veces.

Con mitomicina C, fArmaco de vida media semejante
a la de 5-fluorouracil, Tseng y cols. %°, han obtenido 4
respuestas en 35 pacientes, con duracién de 14,8, 7y 6
meses y en 11 casos estabilizacion, con una duracién de
4,7 meses. Los autores no han hecho estudio analitico
de los distintos tumores primarios.

Ansfield y cols. 2, en 1971, han publicado 200 casos
tratados con perfusion de 5-fluorouracil a dosis que han
oscilado entre 15 a 25 mg/dia durante 21 dias, obte-
niendo 122 respuestas con una duracién media de 7-8
meses. :

Tat Tend
48108 resuiiaasds 56
5.

por Oberfield y cols.

oot
1 11l

I a
3 para metdstasis de carcinomas

- colorrectales, aunque estos autores han conseguido 7

remisiones completas. La duracién media de la respues-
ta fue muy similar a la de Ansfield y cols 2.

El-Domeiri 24, en 1980, usando 5-fluoro-deoxiuridina
compara los resultados que han logrado con infusién
intraarterial sin embolizacién (4/9) o con embolizacién
posterior de la arteria hepética (4/7), con una duracién
de 18 a 32 meses. Estos resultados son muy superiores
a los que se han conseguido con fluorouracil y lomustine
(CCNU) sistémicos en los que no se ha logrado ninguna
respuesta en 13 pacientes en condiciones similares y
ademds en 2 pacientes, susceptibles de tratamiento qui-
rurgico, han podido obtener respuesta objetiva confir-
mada histolégicamente.

Buchwald y cols. !°, han obtenido 2 respuestas en 4
pacientes con perfusién continua mediante una bomba
implantable, que presenta la ventaja de permitir al
paciente realizar el tratamiento en un régimen total-
mente ambulatorio.

Storm y cols. %, han realizado un estudio comparati-
vo para metdstasis de melanomas entre dacarbazina
(DTIC) intraarterial con o sin hipertermia mediante
microondas y DTIC. Los mejores resultados los han con-
seguido mediante el uso de DTIC intraarterial con
hipertermia, con 1 respuesta completa y sélo 2 progre-
siones en 10 pacientes y, por otra parte, en 15 pacientes
tratados con DTIC sistémico en todos ellos se produce
progresién tumoral, tanto con hipertermia como sin
ella.

Fleishman y cols. 27, combinando dos farmacos, cis-
platin y vinblastina, para tumores primitivos de mama
metastatizados en higado, han obtenido 5 respuestas en
6 pacientes.

Friedman y cols. en 1979 #°, con un tratamiento com-
binado de radioterapia, adriamicina y 5-fluorouracil,
semejante al descrito en un estudio preliminar, han
obtenido 10 respuestas en 21 pacientes con metéstasis
de carcinoma colorrectal, datos muy similares a los
obtenidos con este mismo tratamiento para los tumores
primitivos,

Por fin, Kubo y cols. *° han revisado la literatura
existente y encuentran que en 38 pacientes evaluables
con distintos fArmacos y con tumores primitivos de dis-
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tintos origenes, la tasa de respuesta ha sido de 14 regre-
siones volumétricas tumorales y 20 estabilizaciones,
con supervivencia de 6,6 meses y rango de 2 a 28
meses.

Nuevamente se ha vuelto a encontrar el hecho de que
los resultados ofrecidos por la quimioterapia intraarte-
rial, de una manera absoluta, acaso, no sean demasiado
brillantes, pero vistos desde la perspectiva de la reali-
dad de unos cuadros tan graves, es cuando realmente
adquieren todo su valor.

Pelvis

La quimioterapia intraarterial a través de las arte-
rias iliacas se ha utilizado en una gran variedad de
situaciones oncolégicas pélvicas, tanto desde el punto
de vista tumoral como intencional, por lo que a pesar de
la unidad anatémica resulta dificil sintetizar los resulta-
dos obtenidos (Tabla VIII).

Asi, es de notar que frente a publicaciones de casos
tratados con intencién paliativa, existen otros trabajos
como el Lathrop y cols. 2, en el que no se ha perseguido
otra finalidad més que la meramente sintomatica de ali-
vio del dolor causado por neoformaciones intrapélvicas,
lo que se ha conseguido en casi las tres cuartas partes
de los pacientes, por un intervalo de 6 a 8 semanas,
sugiriendo que esto es debido mds a una alteracién de
las vainas de mielina de las fibras nerviosas producidas
por la mostaza nitrogenada, que a una auténtica accion
oncolitica.

Con un s6lo agente terapéutico, cisplatin, existen dos
publicaciones, una de Wallace y cols. ¢!, en la que para
estadios avanzados de vejiga han alcanzado 9 respues-
tas tumorales en 15 pacientes, con una supervivencia
media de 52 semanas, mientras que la respuesta sinto-
matica ha sido més brillante todavia, llegando a contro-
lar 8 de 10 casos con hematuria y 12 de 15 casos de
dolor.

Lahane y cols. 43, también con cisplatin, han conse-
guido en los 29 pacientes tratados por carcinoma de
colon, detencién de la enfermedad, pero ademas, en 21
ha habido respuesta superior al 50 % y en 3 la remisién
ha sido completa, con una duracién media de la res-
puesta de 8,3 meses y supervivencia de 11 meses.

Campos y cols. '*, en 1980, han comunicado en un
trabajo preliminar, 22 de 25 respuestas en carcinoma
de colon, en estadio C de Dukes, con el empleo de vin-
cristina, mitomicina C y 5-fluorouracil, este ultimo en
infusién de 24 horas, junto con lomustine oral. A los 36
meses, el mismo autor!®, ha comunicado que la respues-

ta permanece invariada con 22 de 25 pacientes en remi-
siéon continuada.

Shuman y cols. ¢, han tratado 3 pacientes con fibro-
histiocitoma maligno pélvico con cisplatin, adriamicina
y dacarbacina intraarterial, junto con ciclofosfamida
sistémico y en 2 casos el tumor ha desaparecido total-
mente, sin evidencia microscopica, en tanto que uno de
los pacientes no responde.

Peters y cols. %, usando mitomicina C y 5-
fluorouracil, éste en infusién continua de 5 dias han
obtenido 6 respuestas en 7 casos de carcinoma de colon,
aunque hay que sefialar que utilizan como marcador de
respuesta el descenso de CEA antigeno carcino-
embrionario a niveles normales.

Kavanagh y cols * han tratado con infusién intraar-
terial de multiples drogas a dosis convencionales 3 car-
cinomas de cérvix, obteniendo respuesta en los 3. Para
un sarcoma mesodérmico y un carcinoma cloagénico,
con regimenes individualizados s6lo han conseguido la
estabilizacién tumoral.

En general, puede decirse que las respuestas sinto-
maticas en esta localizacién, independientemente de la
histologia tumoral, son muy brillantes, lo mismo que las
remisiones tumorales, aunque dada la novedad de los
estudios es pronto para conocer aun el alcance real de
la duracién de las respuestas.

Extremidades

En principio, podria parecer que por razones obvias
la quimioterapia intraarterial de las extremidades
habria gozado de gran predicamento y que por ello exis-
tirian multitud de trabajos al respecto, sin embargo,
dada la especial patologia de estas regiones anatémicas,
que, en principio, casi se limita a sarcomas y melano-
mas, se comprende que hasta la llegada de los nuevos
farmacos activos frente a estos procesos no se haya uti-
lizado (Tabla IX).

Asi las cosas, ha sido un farmaco, el cisplatin, el que
fundamentalmente se ha usado en la quimioterapia
intraarterial de los tumores de las extremidades.

En 1981, Jaffe y cols. %, usando cisplatin a dosis
similares a las usadas en administracién sistémica, han
conseguido 5 respuestas clinicas en 5 osteosarcomas y
de ellas 3 fueron completas, lo que permitié realizar una
reseccion en bloque en los pacientes que no tenian
metdstasis pulmonares; adicionalmente, sélo con este
tratamiento se lograron 2 respuestas en las metéstasis
pulmonares de los 3 enfermos restantes.

Benjamin y cols. ¢, han tratado 6 casos de tumor de

Tabla VIII. PELVIS
Autor Farmaco* Localizacién Resp. 0bj. (R. C.)

Wallace y cols., 1982 ! CDDP Vejiga 9/15
Lehane y cols., 1982 *3 CDDP Colon 21/29 (3/29)
Lathrop y cols., 1980 *? NH, Varias 45/63°
Gampos y cols., 1980-1982 4,15 VCR + MMC + 5-FU CCNU oral Colon 22/25
Shuman y cols., 1982 ¢ CDDP + ADM + DTIC CPA i.v. Fibrohistiocitoma malg. 2/3 (2/3)
Peters y cols., 1982 % MMC + 5-FU Colon 6/7

VCR + BLM + MMC + CDDP Cérvix 3/3

Kavanagh y cols., 1982 *

Total 108/145 (74 %)

* CDDP cisplatin, NH, mostaza nitrogenada, VCR vincristina, MMC mitomicina C, 5-FU 5-fluorouracil, CCNU lomustine, ADM adriamicina,

DTIC dacarbazina, CPA ciclofosfamida, BLM bleomicina.
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Tabla IX,

Autor Fdrmuco®

Jaffe v eols., 1981 ¢ CDDP
Benjamin v cols., 1982 ¢ _CDDP
Calvoycols, 1979 1! CDDP
Calvoyeols, 1979 1! GDhDhP
Karakousisy cols., 1982 ¥ ADM

- Jaffe yools, 1982 © MTX

- Charnsangave, ycols, 1082 ¢ CDDP 1 DTIC

EXTREMIDADES

Anat Palol Besp. O‘bj, (RC)

Osteosarcoma 5/5 (3/5)
Osteoclastoma 4/
Sarcomas 2/2
Melanoma 4/17
Varias 13/18(4/18]
Osteosarcoma 38

Melanoma 1022 (3/22)

Totala1/78(53 %)

.2 CGDhEP ciSplatin, ADM adriamicina, MTX methotrexate, DTIC dacarbazina.

células gigantes de hueso también con cisplatin, consi-
guiendo transformar en resecables 4.

Calvo y cols. !! han llevado a cabo un estudio de Fa-
se [ con cisplatin intraarterial en varios tumores malig-
nos, la mayor parte de ellos localizados en extremida-
des, v han obtenido respuesta en los 2 sarcomas que
tratan, pero sélo en 4 de 17 melanomas.

Karakousis y cols. %7, mediante el empleo de adriami-
cina y colocacién de un torniquete en la extremidad
perfundida para retardar, en lo posible, el paso del far-
maco a la circulacién sistémica, han obtenido 13 res-
puestas de las que 4 han sido remisiones completas en
18 pacientes tratados; los otros 5 pacientes no han mos-
trado cambios en el tumor en un periodo de tiempo que
ha oscilado entre 1 y 28 meses. Es de destacar la buena
respuesta obtenida en melanomas, con 4 respuestas en
4 pacientes tratados, una de ellas completa.

Jaffe y cols. 3 han publicado en 1982 un estudio con
methotrexate intraarterial a dosis altas, 12,5 g/m?, con
rescate de la toxicidad aguda con Leukovorin en osteo-
sarcoma de extremidades, con respuesta objetiva en 3
de 8 pacientes. Esta tasa de respuesta ha sido similar a

la observada con methotrexate sistémico a las mismas .

desis y con igual rescate. Asimismo, otros autores han
realizado un estudio de la curva de descarga de metho-
trexate, a partir de la sexta hora de administracion,
para ambas vias, observando que no existen diferencias
entre ambas.

Tabla X.

Earmaco’

Calvo y cols., 19801 CDhDP

Calvo v cols., 1980 12 CDDP

Wiy cols, 1979 ¢DDP

Jonsson veols, 1980 % DTIC
Einhornyecols., 1973 22 DTIC

Meyza y cols., 1971 1 AC. PROPILOXIBENGOICO
Koyama y cols., 1975 * 5-FU + MMC

Fujinoto y cols. 1976 % MTX, VBL MTX + MMC

Por ultimo, Charnsangavej y cols. !¢ han utilizado en
22 melanomas de extremidades infusién intraarterial
de cisplatin a dosis de 90 mg/m? y dacarbacina 800
mg/m?, con 3 respuestas completas y 7 respuestas par-
ciales. Es de destacar que en esta serie todos los pacien-
tes habian recibido anteriormente quimioterapia, sien-
do los resultados de la quimioterapia sistémica 12 pro-
gresiones tumorales y 9 respuestas inferiores al 50 %
(Tabla X).

Localizaciones diversas

En los ultimos 2-3 afios la quimioterapia intraarterial
se ha empezado a emplear en una multitud de otras
situaciones clinicas, la mayor parte de las veces deses-
peradas, en un intento de conseguir algin tipo de res-
puesta en casos en los que han fracasado los otros siste-
mas terapéuticos.

Asi, se ha usado la administracién intraarterial de
cisplatin por Calvo y cols. !! primero en un estudio de
Fase I, a dosis de 75 a 180 mg/m? con éxito variable,
aungue con algunas respuestas en carcinoma de mama.
Un afio més tarde, en 1980, este mismo autor ha comu-
nicado sus resultados con cisplatin, a dosis de 150
mg/m?, con 10 respuestas de 19 melanomas tratados, y
5 respuestas en metdstasis de cancer de mama, a pesar

LOCALIZACIONES DIVERSAS

Localizacion Resp. 0bj (R C)

Linfomas 0/2
Pulmon 0/6
Mama 3/5
Sarcomas 4/10
Melanoma 10/19
Metast. mama 5/9

Melanoma 2/211/2)
Abdomen, cabeza y cuello 5/5
Melanoma 0/4
Melanoma 6/17(1/17)
Diversas 8/30(2/39)
Mama 11/1215/12)
62/62

Estémago

Total 116/183 (64 %

* CDDP cisplatin, DTIC dacarbazina, 5-FU 5-fluprouracil, MMC mitomicina €, MTX methotrexate, VBL vinblastina.
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de qzue este tumor se ha mostrado refractario a cispla-
tin 2,

Con dosis méas bajas de CDDP, 100 mg/m?, Wu y
cols. %, han obtenido respuesta en los 7 casos que han
tratado y entre ellos en un melanoma han logrado remi-
siébn completa.

Usando dacarbazina intraarterial Jonsson y cols. 3¢,
no han sido capaces de conseguir ninguna respuesta en
melanomas, mientras que Einhorn y cols. ?*, han obteni-
do 6 respuestas en 17 tratados (1 completa).

Meyza y cols. 8, han ensayado un nuevo agente
alquilante en 1971, el acido p-(2,3-di(bromoetiltio)n-
propiloxi) benzoico, obteniendo buenos resultados, aun-
que no se han producido otros trabajos posteriores con
este agente, ni por via arterial ni por sistémica.

En 1975, Koyama y cols. *°, administrando, por arte-
ria mamaria interna y subclavia, 5-fluorouracil en per-
fusién continua de 20 dias y mitomicina C de manera
intermitente cada 3 dias, en cdncer de mama, han obte-
nido 5 remisiones completas en 12 enfermas tratadas y
otras 6 remisiones parciales, y en los 16 casos se ha
podido demostrar dafio microscépico tumoral.

Fujimoto y cols., 1976 %', han comunicado sus resul-
tados en 62 pacientes con carcinoma géstrico tratados
con un solo ciclo de quimioterapia intraarterial y con
farmacos variados. En todos ellos han logrado respues-
ta y la supervivencia tras la cirugia a los 3 afios ha sido
netamente superior entre los tratados con quimiotera-
pia intraarterial que entre los no tratados, con valores
de 60 % y 40 % respectivamente, aunque a los 5 afios no
ha habido diferencias.

Complicaciones

De una manera general, las complicaciones produci-
das por la administracién de quimioterapia intraarte-
rial son de 3 6rdenes.

Un tipo de complicaciones son superponibles a las
que aparecen tras la administracién sistémica de un
farmaco antineoplésico, por tanto, dependen del farma-
co administrado y de su tipo de toxicidad, aunque, en
general, estas reacciones son de menos intensidad, ya
que la cantidad de substancia activa que alcanza la cir-
culacion general se prevé serd menor que tras adminis-
tracién sistémica de la misma dosis.

Otro tipo de complicaciones estd motivado por la
necesidad de puncién de una arteria y realizacién de la
técnica de cateterizacién arterial. De una manera gené-
rica son iguales a las que aparecen tras cualquier técni-
ca angiografica, habiéndose descrito algin caso de
endoarteritis (Maki y cols.) 7.

Dentro de este grupo existen unos riesgos inherentes
al traumatismo que impone la introduccién de un caté-
ter en una arteria, estas complicaciones, como veremos,
son mas importantes en la administraciéon de quimiote-
rapia intrahepéatica en tumores hepéticos, ya que en
este territorio se han realizado, con frecuencia, infusio-
nes continuas, a veces durante 21 o més dias, con lo que
el riesgo de trombosis arterial y subsecuente embolismo
es mayor.

Por fin, el tercer tipo de complicaciones estd motiva-
do por la consecucién de concentraciones altas del pro-
ducto en el territorio deseado. Estas dependen, eviden-
temente, del territorio perfundido.

La region donde mayor toxicidad se da es en el siste-
ma nervioso central. Al analizar las complicaciones
aparecidas en el sistema nervioso central, se ha visto
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como existen complicaciones sistémicas y producidas
por el catéter, pero de menor cuantia. Llama la atencion
el hecho de que existen unas complicaciones diferencia-
les, segun el farmaco usado, y otras comunes. Se ha vis-
to como la cefalea, dolor orbitario y hemorragias con-
juntivales, pueden aparecer con cualquiera de los dos
farmacos analizados, asf como la aparicién de convul-
siones mientras se realiza la inyeccién, como han comu-
nicado Yamoda y cols. ¢, West y cols. 62 y Madajewicz y
cols. %5, para carmustina, y Stewart y cols. %7 para cis-
platin, en tanto que las convulsiones tardias son mas
especificas de carmustina %52, pues no se presentan
con cisplatin, aunque tal vez esté en relacién con la diu-
resis forzada que se hace tras la administracion de cis-
platin que previene el edema cerebral responsable de
estas convulsiones. Por otra parte, lo més especifico de
cisplatin parece ser la aparicién de complicaciones reti-
nianas tal como comunican Stewart y cols. ¥ y Feun y
cols. 26, aunque para estos autores han sido reversibles
las cegueras producidas. Otro tanto puede decirse de las
alteraciones auditivas causadas por cisplatin, comuni-
cadas por Stewart y cols. ¥’. La gravedad de todas estas
lesiones hace que la quimioterapia por via arterial no
esté suficientemente consolidada todavia en el trata-
miento de los tumores del sistema nervioso central.

En el tratamiento de los tumores de cabeza y cuello,
ademas de las complicaciones sistémicas, que han sido
obviadas por la mayor parte de los autores, no se han
dado otras complicaciones que la aparicién de una
mucositis de intensidad moderada a severa en el 80 %
de los casos tratados por Oberfield y siempre presente
para Donegan y cols. 2! y Nervi y cols. 5.

Por fin, Donegan y cols. !, en una serie de 15 pacien-
tes con carcinoma del tracto aerodigestivo superior,
han comunicado un caso de hemiparesia transitoria.

En el tratamiento intraarterial hepéatico (Tabla XIII),
como se ha adelantado, se ha producido un ntmero
considerable de complicaciones producidas por el caté-
ter (Clouse y cols. ', Oberfield y cols. %3, Wirtanen y
cols. ¢, Ansfield y cols. 2).

Dentro de las complicaciones especificas digestivas
hay que sefialar que la mayor parte de ellas son sindro-
mes dispépticos, producidos por el paso del farmaco al
estomago a través de la arteria gastroduodenal, que tie-
ne un arranque comun con la arteria hepética en el
tronco celiaco (Chuang y cols. !, Ansfield y cols. ?).

Otros autores como Narsete y cols. 0, han tenido un
indice bajo de aparicién de ulcus o hemorragias digesti-
vas, mientras que Chuang y cols. '8, han comunicado 1
caso de 174 tratados de pancreatitis aguda.

No se ha querido terminar esta revisién sin citar el
trabajo de Kuribayashy y cols. !, en el que para evitar
las complicaciones debidas al paso del citostético a tra-
vés de la arteria gastroduodenal, realiza la emboliza-

ci6n temporal de dicha arteria, maniobra no exenta de-

riesgo, al publicar 1 necrosis de pancreas y de mucosa
gastrica de 12 embolizaciones, directamente atribuible
a la embolizacion.

En el tratamiento intraarterial de tumores pélvicos
(Tabla XIV), se han comunicado escasas complicacio-
nes, fundamentalmente eritemas en piel, debido a la
alta concentraciéon del farmaco en el territorio. Estos
eritemas han sido comunicados por Shuman y cols. *,
Wallace y cols. 8! y Campos y cols. '*. También se ha
publicado algin caso de embolia !*5!' y toxicidad sisté-
mica.

Por fin, las complicaciones publicadas tras la admi-
nistracién de quimioterapia intraarterial en extremida-
des (Tabla XV) es muy escasa y solo un trabajo por



Tabla XI. COMPLICACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL EN TUNMORES DEL 8. N. C.

Complicaciones . _ Fdrmaco Frecuencla . F total . _ Referencias

5/30%

85
_ 3/40

11/66(17

- 2/30»‘ - P 2/30*(7 %3 is
s ‘2/9‘(2‘2 o

10/30%

. Retinianas - - . L 3/8 i . k‘:yslte‘warti’;co}s,,k 19827
‘ , . , ; 252  bB/3I(9%) | Feunycols, 1982

- | | e

Lo ‘mustine, CDDP cisplatin
+  Ciclos administrades. -

Tabla XII. COMPLICACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL EN TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

_ Referencias

__ Complicaciones Fdrmaco® Frecuencia

_ 5FU . MTX +BLM
_MTX 5 FU
_ S FU L MIX ¢ BIM

Doneganycols, 1976 %
Oberfield ycols, 1973
Nerviyeols, 1978 °1 .
Doneganycols 1976 '

Mucositis Todos

‘ ~ 80 %
~ . , __ Todos
 Hemiparesla  1/15(66%)

. 5 FU 5 fluorouracil, MTX methotrexate, BLM bleomicina.

Tabla XIII. COMPLICACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL EN TUMORES HEPATICOS

Complicaciones Farmaco® . total Referencias

Frecuencia

_ | Clousevyecols, 189772
| Oberfieldy cols., 1979 >
Wirtanenyeols, 1968

Ansfieldycols, 19718

70/75
24/60
33/109
_ 80/200

Arteriales

207/444 47 %)

Cﬁﬁéhgy cols.. 19‘8‘1‘5’8‘
Anstieldycols , 1971

9/174
 63/200

_ Tracto digestivo superiork‘Dispepsi‘a -
| ~ ‘ 72/374 (19 %)

Narsete veols, 1981
Chuang y cols,, 1981 ‘“’" -

8/251

Ulcus gastroduodenal -
__ 8/174

- 16/425 (4 %)

Wirtanen y cols, ‘1"968;54_ .
Narsete yeols, 1976 2

_1/109
B/251

- Hemorragia digestiva alta - ;
‘ ~ 9/320(2 %)

. Pancreatitis /174 Chuangycols, 198110

1/174 (0,5 %)

. TOTAL TRACTO DIGESTIVO SUPERIOR 9B/734013%)

z SJFU 5 fluorouracil.
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Tabla XIV.
Complicaciones Farmaco®
Cuténeas CDDP + ADM + DTIC ¢
+ GPALv,
_BFU ;
VCR + MMC + 5 FU + BCNU 0. |
Arteriales 5F0

VCR « MMC + 5 FU ¢ BCNU o

CDDP + ADM + DTIC +
+ CPALv.
VCR + MM( + 5 FU + BCNUo.

Sistémicas {citostaticos)

Frecuencia

COMPLICACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL EN TUMORES PELVICOS

Referencias
Shuman yecols 1982 %

_Wallace y cols. 19828
Camposycols., 1980 1

4/40 (13 %)

Wéilace veols, 1982 o1
Campos y cols,, 1980 1!

2/40 (b %)
Shumanycols, 1982

20/28 (71 %) Campos v cols. 1980 1

_ ® CDDP cisplatin, ADM Adriamicina, DTIC dacarbazing, CPA ciclofosfamida, 5 FU 5 fluorouracil, VCR vincristing, MMC mitomicina C,

BONU carmustine,

Tabla XV.

|

Complicaciones Edrmaco®

Renal CBDP + DTIC
Neurotoxicidad CDDP + DTIC
Trombosis art.

GDDP ; DTIC

* CDDP cisplatin, DTIC dacarbazina.

Charnsangarej y cols. ' comunica 3 complicaciones en
su serie de 22 pacientes.

En conjunto, la mayor parte de las complicaciones
son tolerables, habiéndose descrito pocos casos graves.
Tal vez los més llamativos y mas peligrosos, por supues-
to, sean las complicaciones derivadas de la administra-
cién de quimioterapia intraarterial en el sistema nervio-
so central, pero hasta ahora no se ha publicado ningtn
caso irreparable.

Discusion

A la vista de los datos de supervivencia revisados se

puede afirmar que la quimioterapia intraarterial es un-

método terapéutico anticanceroso efectivo. Sin embar-
go, existe una actitud dubitativa ante esta forma de
administracién, aunque durante los Gltimos afos pare-
ce haber un resurgimiento de este método. La reticencia
en aceptar la quimioterapia intraarterial ha sido moti-
vada por el hecho de que los resultados obtenidos con
methotrexate intraarterial han sido iguales a los obteni-
dos con el mismo fdrmaco administrado sistémicamen-
te 21,

Sin embargo, cabe considerar que:

1. No se han empleado los farmacos més adecuados
para esta modalidad de administracién. Asi, para cum-
plir criterios de efectividad los farmacos deben tener
una vida media inicial muy corta, y ser rapidamente
fijados por las células. Los resultados obtenidos re-
cientemente con farmacos eficaces de vida media muy
corta tal como son carmustine 458288 y cispla-
tin G,ll,12,13,17,26,32,34,43,57,61,65, no son COmparableS a lOE
demostrados con otros menos activos de vida media lar-
ga, como es el caso de methotrexate, ciclofosfamida o
bleomicina (Tabla I).
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Frecuencia

COMPLICACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL EN EXTREMIDADES

Referencias

1/22 14 %) Charnsangarejy cols., 1982 10
1/22(4 %) |Charnsangarejycols, 1982 1%
1/2214 %) |Charnsangarejycols, 1982 1

2. Por otro lado tampoco se han usado las mejores
pautas de administracién, Es casi excepcional el uso de
poliquimioterapia en la literatura (Tablas III y IV).

3. Tampoco se conoce la farmacologia de la pauta de
infusién. La administracién intraarterial en forma de
“bolus” y la infusién continua de producto, muy utiliza-
da en higado, son obviamente muy distintas ya que el
efecto terapéutico considerando igual la fijacién tisular,
depende del producto de las concentraciones y el tiem-
po. Dicho producto, para farmacos de vida media corta,
puede incrementarse aumentando la concentracién
plasmatica, lo que favorece, decididamente, el uso
intraarterial. Por otra parte, para fdrmacos con vida
media larga, la influencia de la concentracién es menor,
y tal vez en este grupo sea menos importante la utiliza-
cién intraarterial.

4. Otro factor que también puede influir en los resul-
tados es la periodicidad de administracién. La quimio-
terapia sistémica se basa en las dosis méximas tolera-
bles de acuerdo con la toxicidad sistémica, y en su uso
se dejan los intervalos necesarios para que el organismo
se recupere de la toxicidad. Por otra parte, en la qui-
mioterapia por via arterial, la toxicidad sistémica es
menor y los intervalos entre administraciones pueden
acortarse, buscando la mayor actividad antitumoral.
Enlazando con esta situacién, también esta la proble-
matica de la dosis, pues dosis menores por via intraar-
terial pueden retener actividad antitumoral, ser mejor
toleradas y, en consecuencia, pueden permitir mayor
proximidad entre las administraciones.

Los resultados obtenidos, en la revisién efectuada de
los datos publicados en la literatura, sugieren una serie
de condiciones para que se cumplan las premisas de
efectividad de esta modalidad de administracién. Asi
vemos, que esta indicada en aquellos casos en los que es
posible obtener una buena via de acceso y la irrigacién
tumoral se hace principalmente por una sola arteria o




besad.

tronco arterial, como es el caso de la pelvis, las extremi-
dades, el sistema nervioso central y el tracto aerodiges-
tivo superior. También parece oportuno utilizar farma-
cos de vida media corta. En este sentido los resultados
obtenidos con cisplatin en osteosarcomas de las extre-
midades !''/3*, son muy superiores a los que se han con-
seguido con methotrexate 3°.

De los trabajos publicados se deduce que las areas de
mayor interés en la actualidad son:

— Tumores de sistema nervioso central, puesto que
son accesibles a la via intraarterial, y ademads los resul-
tados de la quimioterapia sistémica tras el fracaso de
cirugia y/o radioterapia son desalentadores.

— Tumores de cabeza y cuello, especialmente recidi-
vados, puesto que en estas circunstancias la adminis-
tracién intraarterial es capaz aun de conseguir respues-
tas en la mitad de los casos.

— Tumores de pelvis recidivados, sobre todo si se ha
agotado la radioterapia, por un tratamiento previo,
pues es capaz de conseguir excelentes paliaciones ©!,
incluso en tumores que no responden a la administra-
cién de quimioterapia %, como es el caso de los tumores
de cuello uterino.

De todo lo expuesto se deduce que existen grandes
perspectivas futuras en el campo de la guimioterapia
intraarterial, como son: 1) el desarrollo de estudios de
pautas utiles de poliquimioterapia elegidos segtn crite-
rios de actividad y de disponibilidad farmacolégica;
2) la integracién de quimioterapia intraarterial con
otras modalidades terapéuticas con fines citorreducto-
res, bien de manera complementaria a otros medios
loco-regionales {cirugia y/o irradiacién), o incluso for-
mando parte de planes combinados de quimioterapia
sistémica y quimioterapia intraarterial, intentando
mejorar el control local de tumores primitivos de gran
tamafio, al mismo tiempo que se puede continuar el tra-
tamiento sistémico preventivo de las metéstasis.

El abordaje adecuado del problema es considerar la
quimioterapia intraarterial una modalidad distinta de
la quimioterapia intravenosa. No son directamente apli-
cables las conclusiones de los estudios de Fase I y II
para ambas modalidades. Asi, por ejemplo, agentes
inactivos en el carcinoma de mama y carcinoma de
colon como cisplatin son activos cuando se utilizan por
via intraarterial /43,
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