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Tratament cu bleomicina pentru limfangioame
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Rezumat

Limfangioamele sunt malformatii congenitale rare ale sistemu-
lui limfatic, care intereseaza tegumentul si tesutul subcutanat.
Dintre diferitele tipuri de tratament, excizia chirurgicala a fost
preferatd. Existd o ratd inaltd de recidiva datoritd faptului ca
limfangioamele tind s& infiltreze tesuturile inconjuritoare.
Bleomicina este un antibiotic citotoxic antitumoral, care
cauzeaza modificari de ADN. A fost deasemenea utilizat cu
succes in tratamentul de injectie intralezionald a hygromei
chistice si a hemangioamelor, bazat pe efectul sclerozant asupra
endoteliului vascular. Raportim cazurile a cinci pacienti, cu
limfangiom congenital, localizat la nivelul membrului inferior,
regiunea cervicald si latero-toracald, tratati cu injectii intra-
lezionale cu bleomicini repetate. Indicatia de tratament a fost
dat, in primul rand, de localizarea acestor leziuni, respectiv de
infiltrarea tesuturilor vitale inconjuritoare, care fac excizia
chirurgicald completd imposibild. Doza de bleomicing injectata
intralezional, nu a depasit 0,5-1 mg/kgcorp, si a fost adminis-
tratd repetat la intervale de 4 siptimani. La fiecare pacient
tratat a apdrut rezolutie completd (n=4) sau ameliorare
semnificativd (n=1). Nu a fost necesari aplicarea altui
tratament si nu am observat reactii adverse locale sau generale.
Cu aceastd metodd ne-am propus sa tratam in mod efficient
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aceste malformatii congenitale, evitdind nevoia de interventie
chirurgicald primara invazivd si regimurile de tratament
sistemic. Fatd de alte metode, injectarea intralezionald de
bleomicind, are un risc minim de efecte secundare (ulceratii,
fibrozi pulmonars).
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Abstract

Bleomycin treatment for lymphangioma

Lymphangiomas are uncommun congenital malformations of
the lymphatic system, that involve the skin and subcutaneus
tissues. Of the several types of treatment, surgical excision has
been the preferred. There is a high recurrence rate because
lymphangiomas tend to infiltrate the surrounding tissues. The
bleomycin is a cytotoxic antitumoral antibiotic, that causes
modifications of DNA. It has been also successfully used in
intralesional injection treatment of cystic hygromas and
haemangiomas, based specifically on a high sclerosing effect on
vascular endothelium. We report the cases of five patients, with
congenital lymphangioma, localized on the leg, in cervical and
latero-thoracal region, treated with repeated intralesional
bleomycin injections. The treatment indication was given by
the location of this lesions and the infiltration of the
surrounding vital tissues, that made the complete surgical
excision impossible. Intralesional injection of bleomycin into
the lymphangiomas was given at a dose, not exceeding 0,5
mg/ kg of body weight, at intervals of 4 weeks. Complete
resolution (n=4) or significant improvement (n=1) occurred
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in all patients treated. No other treatment was needed. We
didn’t notice local or general adverse effects. With this method
we set the purpose to treat effectively this congenital malfor-
mations, obviating the need for invasive primary surgery or
systemic treatment regimens. Toward other methods, intra-
lesional bleomycin injections have a minimal risk of side effects
(ulceration, pulmonary fibrosis).
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Introducere

Limfangioamele, descrise pentru prima oard de Redenbacker
(1828), sunt deobicei prezente la nastere sau apar in primele
luni de viata. Pot fi situate in orice regiune anatomica dar au o
predilectie pentru axild, git, partea proximald a membrelor si
limba. Au fost de asemenea descrise leziuni, care implicd
pleoapele si conjunctiva, respectiv tegumentul genital la sexul
feminin si masculin. (1) Formele clinice cu vezicule mari, pot
cauza obstacole la nastere. Leziunea constd din numeroase
vezicule mici, cu capsula subtire, captusita de celule endoteliale,
si contine de obicei lichid limfatic clar. Potrivit lui Whimster,
procesul patologic de bazi, este o colectie de cisterne limfatice
in planul subcutanat profound. Aceste cisterne sunt separate de
reteaua normald de vase limfatice, dar ele comunicid cu
veziculele limfatice superficiale, prin canale limfatice verticale
dilatate. Whimster a presupus cd aceste cisterne ar putea
rezulta dintr-un sac limfatic primitiv, care in timpul dezvoltarii
sale embrionale, nu reuseste si se conecteze cu restul sistemului
limfatic. (2)

Desi diferite varietti frecvent coexistd, limfangioamele au
fost clasificate in 3 grupe: 1. Limfangiomul simplu compus din
canale limfatice cu pereti subtiri, de marimea capilarelor; II.
limfangiomul cavernos si III. limfangiomul chistic/ hygroma
compus din chisturi, cu un diametru de citiva mm la cateva
cm. (3)

Caracterizate de cresterea rapidd dupd nastere, aceste
leziuni nu involueazi si continud sd creascd in timp,
comprimand structurile adiacente, provocand simptome
suplimentare (tulburari functionale: de inghitire, respiratie).
Extinderea rapida poate fi rezultatul unei infectii sau a unui
traumatism al regiunii. (4)

Desi excizia chirurgicald a fost modalitatea traditionald de
tratament, prezenta unor structuri importante in vecindtatea
limfangiomului si infiltrarea tesuturilor inconjuritoare, face
disectia dificila, si datoritd acestuia existd o ratd mare de
recurentd. (3)

Bleomicina este un antibiotic citotoxic anti-tumoral,
descoperit de Umezawa in 1996 (5); manifestd un efect dublu
asupra tesuturilor umane, in sensul ci poate induce degradarea
ADN:-lui (6), respectiv are un efect specific sclerozant asupra
endoteliului vascular. Acest efect negativ sclerozant, a fost
utilizat initial de Yura, in tratarea pacientilor cu hygroma
chisticd prin injectare intralezionald de bleomicini in 1977

(7.8).

Material si Metoda

in Clinica de Chirurgie si Ortopedie Pediatrica Targu-Mures, in
perioada octombrie 2008 - aprilie 2010, cinci pacienti, cu
varsta intre 1 lund si 5 ani, prezentand limfangioame congeni-
tale localizate la nivelul membrelor, a regiunii cervicale si
latero-toracice, au fost tratati cu injectdri repetate de
bleomicing intralezionale. Indicatia de tratament a fost data de
localizarea acestor leziuni si de infiltrarea tesuturilor inconjuré-
toare, care fac disectia dificila si excizia chirurgicald completa
imposibila.

Parintii copiilor supusi terapiei cu bleomicind, au semnat
consimtimant informat inainte de inceperea tratamentului.

Bleomicina pulbere (Bleocin 15mg) a fost diluat cu 15 ml
de ser fiziologic (dilutie 1mg/ml). Doza maxima de injectare
a fost limitat la 0,5-1 mg/kg, si a variat in functie de
marimea leziunii.

Dupa examinarea clinica si investigatiile preliminare de
sange, s-a aspirat cat posibil din limfangiom sub anestezie
generald, cu luarea precautiilor aseptice. Acul de aspiratie a
fost pastrat pe loc si solutia de bleomicind a fost injectata
intralezional. Leziunile multiloculare au fost aspirate in mai
multe locuri, astfel incat si se obtind decomprimarea cat
mai mult posibila a leziunii inainte de injectare. Injectarea a
fost urmati de aplicarea de presiune locald, timp de cateva
secunde.

Pacientii au fost tinuti pe sectie timp de céteva ore dupa
injectare si ldsati acasi cu instructiunea si se intoarcd imediat
in caz de aparitie de simptome locale sau generale. Daca
injectarea nu s-a soldat cu rezultatul adecvat, s-a repetat dupa
patru saptamani. O duratd de 30 de zile s-a dovedit a fi in
concordanta cu schimbirile preconizate in limfangiom, pentru
a determina nevoia de re-injectare. Deobicei, o schimbare in
dimensiunea si aspectul leziunii nu este detectabila pana cand
a treia injectie nu a fost finalizata.

Fotografii colorate au fost ficute la fiecare pacient
inainte, in timpul si dupd finalizarea tratamentului.

Rezultate

Caz 1

Pacient de sex feminin, in varstd de 3 luni, prezentind
limfangiom latero-cervical stang (Fig. 1A). A fost initiat trata-
ment intralezional de bleomicind, si Fig. 1B aratd rezultatul
dupd patru injectii: limfangiomul a dispdrut complet, nu a fost
necesar alt tratament. A ramas piele in exces in regiunea
latero-cervicald, care nu a necesitat interventie chirurgicald.

Caz 2

Pacient de sex masculin, in varstd de doi ani, prezentdind
limfangiom latero-toracic drept (Fig. 2A). De asemenea
patru injectii au fost necesare pentru a finaliza rezolutia
leziunii (Fig. 2B).

Caz 3

Pacient de sex feminin, in vdrstd de 1 lund, cu limfangiom
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Figura 2. A. Limfangiom latero-toracic drept. B. Dupd tratament (4 injectii)

latero-cervical drept. Leziunea a dipdrut dupd patru injectii
intralezionale de bleomicind. Dupd 1 an, pacienta se
reinterneazd in clinica noastrd, prezentdnd din nou o
formatiune tumorald in regiunea latero-cervicald dreaptd
(Fig. 3A). Doud injectdri au fost necesare pentru tratarea
acestei recidive (Fig. 3B).

Caz 4

Pacient de sex masculin in varstd de 1 an, prezentand
limfangiom la nivelul gambei drepte, care infiltreazd piciorul
si mai ales tesuturile subcutanate plantare (Fig. 4A). Dupd
cinci injectdri intralezionale de bleomicind, regresia in
dimensiune a leziunii a fost intre 80 la 90% (Fig. 4B).

Caz 5

Pacient de sex masculin, in varstd de 5 ani, cu limfangiom
latero-toracic stdng, la care au fost necesare patru injectdri,
pentru a obtine rezolutia leziunii.

Reducerea in dimensiune a masei tumorale s-a observat de
regula intr-un interval de 4 saptamani - 4 luni, iar numdrul de
injectii la fiecare pacient a variat da la 1-6.

La patru pacienti am obtinut disparitia completd a leziunii,
iar la un pacient s-a vdzut reducerea semnificativd a limfan-
giomului, dupd terapia intralezionald.

Nu a fost nevoie de interventie chirurgicald, rezultatul
cosmetic a fost satisfdcdtor.

Nici unul dintre acesti pacienti, nu a dezvoltat complicatii
sistemice grave sau simptome pulmonare.

Discutii

Limfangioamele sunt rare, reprezintd 4% din toate tumorile
vasculare si aproximativ 25% din toate tumorile benigne
vasculare la copii (2).

Diagnosticul bazat pe istoricul bolii si examenul fizic al
pacientului este corect in mai mult de 90% din cazuri.



Figura 4. A. Pacient cu limfangiom la nivelul membrului inferior drept. B. Reducerea semnificativd a leziunii dupd 5 injectdri de
bleomicind

Nici una din metodele de tratament pentru gestionarea
limfangioamelor, inclusiv radiu sau iradierea, aspiratia si
excizia chirurgicald, nu au avut succes. De fapt, tratamentul
prin iradiere nu este recomandat din cauza mortalititii care
rezultd de pe urma infectiei. Cu tratament chirurgical, existd
o mare ratd de recurentd, deoarece indepirtarea tuturor
tesuturilor in cauza este foarte dificila. In general, aceste
tumori se extind in mai multe regiuni anatomice adiacente
si sunt predispuse s& reapara. Tumorile care sunt limitate la
nivelul dermului superficial, sunt mai susceptibile la excizia
chirurgicali, care este asociati cu o ratd ridicati de succes.
Limfangioamele cervicale, faciale si axilare sunt zone
importante cosmetice. Excizia chirurgicald poate provoca
complicatii ca paralizie, plagi infectate si cicatrici reziduale.
Prin urmare, optiunea ne-chirurgicald este metoda de
tratament preferatd (9). Aceasta include crioterapie,
scleroterapie si cauterizare. De asemenea a fost incercata
vaporizarea cu un laser de dioxid de carbon,cu rezultate

foarte bune (10). O noud optiune terapeuticé pentru limfan-
giomul circumscris este scleroterapia cu serul fiziologic
hiperton 23,4% (11).

Utilizarea intralezionala de OK-432 ( Picibanil) este un
tratament nou si eficient pentru leziunile macrochistice (12),
dar raspunsul leziunilor microchistice sau cavernoase la
OK-432 a fost nefacorabila (13).

Solutia intralezionald de bleomicind a fost eficientd in
rezolvarea limfangioamelor la 80% dintre copii (9), rezultatele
noastre sunt comparabile cu cele descrise in literaturd. Doza de
bleomicind este mult mai mici decit cea, care ar putea
provoca toxicitate pulmonara. Incidenta complicatiilor in urma
utilizarii de bleomicina a fost minima. Acestea sunt legate in
special, de reactii la locul de injectare: febrd, roseata si durere,
care dispar rapid si nu provoaci sechele pe termen lung (9).
Alte reactii adverse descrise in literatura de specialitate sunt:
pierderea tranzitorie partiald a parului (care se rezolvd complet
dupa intreruperea protocolului de tratament), celulits, fibrozi



pulmonar (raportat la unii pacienti aflati sub tratament onco-
logic, dupd doze mari cumulate de bleomicina intravenoass;
prin incetarea imediatd a tratamentului, in caz de semne
clinice ale unei posibile toxicitéti, manifestarile pulmonare s-au
dovedit a fi reversibile) (7).

Injectarea intralezionald de bleomicini este o optiune de
tratament non-chirurgicald, pentru aceste malformatii
vasculare, fara prejudiciu la structurile adiacente, respectiv
cicatrici chirurgicale, precum si cu un risc minim de efecte
secundare.
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