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Introduccion: El objetivo del estudio fue evaluar el nimero de amputaciones evitables en
pacientes con sarcomas y melanomas localmente avanzados de las extremidades mediante
la perfusién aislada de la extremidad (PAE) con melfalan y tumor necrosis factor a (PAE-MT)
en condiciones de hipertermia.
Material y métodos: Se revisé a todos los pacientes con sarcoma y melanoma localmente
avanzados de la extremidad que fueron tratados en nuestro centro con PAE-MT durante el
periodo comprendido entre noviembre de 2001 y febrero de 2010. Se evalud el porcentaje de
respuestas, las amputaciones evitadas, la toxicidad del tratamiento, las complicaciones, el
intervalo libre de enfermedad y la supervivencia global.
Resultados: Treinta pacientes (19 mujeresy 11 varones), con una mediana de edad de 60 afios
(14-82), fueron tratados con esta técnica. Tras un seguimiento medio de 23 meses, el
porcentaje de respuestas globales fue del 93,4% (completas, 46,7%; parciales 46,7%).
La mediana de duracién de la respuesta fue de 5 meses (0-62) y la mediana de supervivencia
global de 13,5 meses (rango 1-62). Se evité la amputacién en el 86,7% de los casos. En
la actualidad, once pacientes (5 sin enfermedad, 2 con enfermedad residual en tratamiento,
2 con progresién local y 2 con progresion sistémica) estan vivos.
Conclusion: Mediante la PAE hemos logrado evitar la amputacién de 26 miembros afectos de
melanoma y sarcoma localmente avanzados. La PAE es factible y segura en un entorno
multidisciplinar.
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Tumor necrosis factor o and melfalan-based hyperthermic isolated limb
perfusion in locally advanced extremity soft tissue sarcomas and
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Introduction: The aim of the study is to evaluate the limb salvage rate achieved by treating
locally advanced extremity sarcoma and melanoma by hyperthermic isolated limb perfu-
sion with melphalan and TNF-a (ILP-MT).
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Material and methods: A retrospective study was conducted on patients suffering from locally
advanced soft tissue sarcoma and melanoma of the limb and treated by means of ILP-MT
between November 2001 and February 2010. The response rate, toxicity, complications,
disease free intervals, overall survival and limb salvage rate were evaluated.
Results: A total of 30 patients (19 females and 11 males) with a median age of 60 years (14-82)
were treated by this technique. The overall response rate was 93.4% (complete, 46.7%,; partial
46.7%); the mean follow-up was 23 months. The median duration of response was 5 months
(0-62), The median overall survival was 13.5 months (range 1 - 62). Limb salvage rate was
86.7%. Eleven patients are currently alive (5 without disease, 2 with residual disease on
treatment, 2 with local progression and 2 with systemic progression).
Conclusion: With the use of ILP-MT we have avoided the amputation of 26 limbs affected by
locally advanced sarcoma or melanoma. ILP-MT is feasible and safe in a multidisciplinary
environment.

© 2010 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La perfusién aislada de la extremidad (PAE) es un procedi-
miento descrito originalmente por Creech et al.' en 1958 que
permite administrar de forma selectiva en una extremidad
concentraciones de quimioterapia y agentes biolégicos de 15 a
25 veces mayores de las que se podrian utilizar por via
sistémica®>; de esta forma se evita la aparicién de efectos
sistémicos indeseables.

La PAE se realiza en condiciones de hipertermia que
por si misma es toxica para las células tumorales®>* y causa
estasis y disminucién del flujo en los vasos neoformados;
todo ello induce dafios intrinsecos en los tejidos tumora-
les®*, aumenta la eficacia de los agentes antitumorales vy,
en consecuencia, incrementa la tasa de respuestas del
tumor.

La PAE se puede utilizar en el melanoma y en los sarcomas
de partes blandas localmente avanzados que se localizan en
las extremidades —tumores voluminosos, irresecables, esta-
dios IIIA-IIIC de melanoma segun la clasificaciéon del American
Joint Committee on Cancer (AJCC)S— como tratamiento Unico o
asociado a otras modalidades®® con el objetivo de salvar la
extremidad y evitar su amputacién. Es posible repetir la PAE,
con una toxicidad aceptable, como opcién para controlar la
enfermedad locorregional.

La perfusién se puede utilizar también con pretensién
paliativa para disminuir las complicaciones locales de la
enfermedad no controlada (dolor, hemorragia, sobreinfeccién)
y mejorar la calidad de vida de los pacientes con metastasis
sistémicas.

Al tratarse de una terapia local no se observa un impacto
sobre la supervivencia global del paciente, que depende
fundamentalmente de los factores prondsticos de su enfer-
medad (grado tumoral, profundidad de infiltracién de la lesién
y tamafio, como los mads relevantes). Los margenes de
reseccién positivos, la recurrencia local y la localizacién en
miembros inferiores son también factores pronésticos desfa-
vorables®**.

El objetivo de este estudio es analizar la eficacia de la
perfusién aislada de la extremidad en el control local de los
sarcomas y melanomas localmente avanzados.

Material y métodos

Se recogieron los datos clinicos de todos los pacientes tratados
con perfusién aislada de la extremidad durante el periodo
comprendido entre noviembre de 2001 y febrero de 2010 y que
cumplian los siguientes criterios de inclusién: confirmacién
histopatolégica de melanoma o sarcoma, ubicacién en las
extremidades, enfermedad localmente avanzada (tumores
voluminosos, irresecables, estadios IIIA-IIIC de melanoma
segln la clasificacién del AJCC®) y ausencia de metéstasis
sistémicas en aquellos casos en los que se plante6 un
tratamiento con intencién curativa.

Se excluyeron del estudio retrospectivo aquellos pacientes
con enfermedad cerebral no controlada (por la necesidad de
anticoagulacién), infiltracién tumoral de los vasos principales
de la extremidad que impedia su canulacién, pacientes con
alto riesgo quirtrgico y aquellos pacientes con una extremidad
anulada funcionalmente por la afectacién tumoral por lo que
prefirieron su amputacién.

Estudio de extension

A todos los pacientes que fueron candidatos para esta técnica
se les realizdé una tomografia computarizada (TC) toraco-
abdomino-pélvica para descartar metdstasis sistémicas,
angio-TAC de la extremidad afecta para confirmar la permea-
bilidad vascular y la extensién locorregional de la afectacién
ganglionar, resonancia magnética (RMN) cerebral para des-
cartar metastasis a este nivel que contraindicase el procedi-
miento y PET-TC como estudio complementario de la
extension de la enfermedad.

Técnica de la perfusion aislada de la extremidad

La PAE se realiza en quiréfano. La técnica se inicia con la
diseccién de los vasos iliacos, femorales o popliteos en el caso
de que la lesién se localice en los miembros inferiores o con la
diseccién de los vasos axilares cuando el tumor asienta en el
miembro superior. Se realiza la ligadura de los vasos
colaterales y se inserta una canula dentro de la arteria (Bardic
16-18 F) y otra en la vena (Portex 6-8 mm). Ambas canulas se
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conectan al circuito extracorpdreo con oxigenador (Performer;
RAND). Se coloca un torniquete alrededor de la base de la
extremidad para el completo aislamiento de la circulacién
sistémica®'?y se inyecta *Tc-albimina micro-coloide (Vascu-
locis®)*® en el circuito de perfusién y en el sistema para
monitorizar las posibles fugas.

Una vez comprobada la ausencia de fugas desde el
circuito de la extremidad hacia la circulacién sistémica
mediante una sonda de deteccién gamma colocada en el
precordio®® y conseguida la hipertermia moderada (38,5 °C),
controlada mediante los termdémetros subcutaneos e intra-
muscular, se administran los farmacos. La dosis de TNF-a
utilizada es de 3 mg para la extremidad superior y 4 mg para
la extremidad inferior durante 30 minutos. Transcurridos los
mismos se administra melfalan (13 mg/L de volumen del
miembro superior y 10 mg/L de volumen del miembro
inferior). Se mantiene la perfusién durante 60 minutos
adicionales, salvo incidencias que obliguen a la interrupcién
del procedimiento.

La secuencia de administracién potencia el efecto conjunto
de ambos farmacos, aumentando la eficacia del melfalan por
los cambios en la microcirculacién de las lesiones tumorales
inducidos por el TNF y la hipertermia®. Finalizada la perfusién,
se infunde la extremidad con abundante suero fisiolégico, se
retiran el torniquete y las canulas, se comprueba la hemosta-
sia y se suturan los vasos sanguineos.

Los pacientes permanecen en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) durante las primeras 48 horas del periodo
postoperatorio en donde se monitorizan las funciones vitales,
el perimetro del miembro perfundido y la permeabilidad
vascular mediante eco doppler y se realizan analisis seriados
que incluyen la creatinfosfoquinasa®.

Evaluacion de la toxicidad

El grado de toxicidad del miembro tratado se evalud segin la
escala de toxicidad propuesta por Wieberdink**® (tabla 1) que
vadesde el grado 1 (sin efectos adversos) hasta el grado 5 (donde
se evidencian alteraciones locales que requieren amputacion).

Evaluacion de la respuesta

La respuesta del tumor a los 3 meses se determiné siguiendo
los criterios Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST)""*8: respuesta completa: desaparicién completa de la
enfermedad; respuesta parcial: disminucién al menos del 30%
de la suma de los didmetros mayores; enfermedad estable:
cuando no se puede hablar de respuesta pero tampoco cumple

Tabla 1 - Clasificacion de toxicidad local segin Wieber-

dink>?

1. Sin efectos adversos

2. Pequefio eritema o edema

3. Considerable eritema o edema y aparicién de ampollas. Pequeiia
alteracion en la motilidad

4. Epidermiolisis extensa o dafio evidente de tejidos profundos que
produce alteracion funcional definitiva. Sindrome
compartimental

5. Alteraciones que requieren amputacioén

los criterios de progresion; progresion: aumento de al menos un
20% de la suma del didmetro mayor de la lesién medible mas
pequena alcanzada en la respuesta o aparicién de nuevas
lesiones.

Se Dbiopsiaron los lechos quirtrgicos de las lesiones
dudosas.

Seguimiento

El seguimiento se realiz6 en consultas externas cada 3 meses
con examen fisico, analitico y TAC toraco-abdominal. Ademéas
de la respuesta, los pardmetros utilizados para valorar la
eficacia del tratamiento han sido la supervivencia e intervalo
libre de enfermedad. Ambos se determinaron desde el dia dela
perfusiéon hasta el dia de la defuncién o progresiéon de la
enfermedad respectivamente.

Resultados

Treinta pacientes (19 mujeres y 11 varones), con edades
comprendidas entre 14 y 82 afios (m =60), 25 de ellos con
diagnédstico de melanoma (estadio IIIA =3, IIIB=4, IlIC= 11y
IV= 7 pacientes) y 5 con diagnostico de sarcoma (Kaposi,
hemangioendotelioma, osteosarcoma, neurofibrosarcoma y
epiteloide) fueron tratados durante el periodo de estudio. En la
mayoria de los casos la tumoracién se localizaba en los
miembros inferiores (9 en miembro inferior derecho y 18 en
miembro inferior izquierdo) y en 3 casos el miembro afecto era
el superior (2 miembro superior derecho y 1 miembro superior
izquierdo) (figs. 1y 2).

A la mayoria de los pacientes (87%) se les habia realizado
cirugia del tumor primario, el resto fueron diagnosticados
mediante biopsias. Dieciséis pacientes (53%) fueron someti-
dos a una o varias intervenciones quirtrgicas de las recidivas
previamente a la perfusién, incluyendo 2 extirpaciones de
falange y a la mitad de ellos se les habia realizado
linfadenectomia.

Veintitrés pacientes (77%) habian recibido tratamiento con
quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia previa a la
perfusién en su centro hospitalario de origen.

En total se realizaron 30 perfusiones, en 20 pacientes
con intencién curativa y en 10 con pretensiéon paliativa
(7 melanomas y 3 sarcomas), por presencia de enfermedad
diseminada.

Los procedimientos se completaron con éxito en
28 pacientes (93%). En dos casos (7%) se interrumpid
la perfusién debido al alto porcentaje de fuga detectado. La
mediana de fuga fue de 4%. En 14 pacientes (46,7%) la PAE se
asocié a otro procedimiento (linfadenectomia, reseccién
de masa tumoral, biopsias ganglionares).

En 27 pacientes (90%) se observo toxicidad grado Il segin la
escala de Wieberdink (tabla 1). En los 3 restantes se observo
grado III. Todas las toxicidades se resolvieron con medidas de
soporte habitual.

Se aplicaron criterios clinicos para la evaluacién de la
respuesta y se biopsiaron los lechos quirdrgicos de las lesiones
dudosas, segun los criterios de respuesta RECIST. Se observa-
ron respuestas en el 93,4% de los pacientes tratados:
completas en 14 pacientes (46,7%); parciales en 14 (46,7%).
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Figura 1 - Paciente con melanoma de miembro inferior
izquierdo. A) se observa la gran tumoraciéon preoperatoria
con una metastasis de menor tamaiio en la parte superior.
B) A los 3 meses de realizada la perfusion aislada de la
extremidad con TNF, melfalan e hipertermia se aprecia la
desaparicion de las masas tumorales.

No se observo respuesta en 2 pacientes (6,6%). La mediana de
duracién de la respuesta fue de 5 meses (0-62). Siete pacientes
(23%) presentaron recidiva. A todos ellos se les pudo realizar
exéresis de la misma. Se observé progresion local en 4 pacientes
(13%), progresion sistémica en 7 (23%) y ambas en 1 (3,3%).

Durante el seguimiento se llevaron a cabo 4 amputaciones.
En un primer caso por infeccién crénica provocada por el
material de osteosintesis colocado con anterioridad a la PAE,
en un segundo caso por compromiso del paquete vasculo-
nervioso de la extremidad por una masa tumoral de 20 cm (pTo
tras la PAE); en un tercer caso por la aparicién de una cuarta
recidiva de un sarcoma epitelioide de la mano y, en un ultimo
caso, se realiz6 una desarticulacién por recidiva en el gliteo.

A 3 pacientes se les asoci6 electroquimioterapia, en 2 casos
por presentar lesiones fuera del area de perfusién y en otro
caso por recidiva Unica inextirpable. Veintitin pacientes (70%)
recibieron quimioterapia postoperatoria; en uno de ellos se
asocié a radioterapia. Quince pacientes (50%) recibieron
tratamiento de consolidacién con linfocitos infiltrantes del
tumor (células TIL).

Figura 2 - Paciente con melanoma en miembro superior
derecho: A) aspecto preoperatorio de la masa tumoral. B) a
los 4 meses de la perfusién del miembro.

En 9 afos de seguimiento la mediana de duracién de la
respuesta es de 5 meses (0-62 meses) y la mediana de
supervivencia es de 13,5 meses (1-62 meses). Se evitd la
amputacién en el 86,7% de los casos. Once pacientes estan
vivos (5 sin enfermedad, 2 con enfermedad residual proximal al
area perfundida en tratamiento con electroquimioterapia, 2 con
diagnoésticos de hemangioendotelioma y sarcoma epiteliode
presentaron progresién local y fueron amputados a los 25y 6
meses postperfusién y 2 con progresion sistémica, actualmente
en tratamiento con quimioterapia e inmunoterapia (tabla 2).

Discusion

El tratamiento primario de los sarcomas de las extremidades
(SE) es la escisién local amplia (margen de 2 cm). El tipo de
reseccién depende de la localizacién, el tamafio tumoral, de la
profundidad de la invasién y de la afectacién o no de las
estructuras vecinas®.

El objetivo de la radioterapia en los SE es optimizar el
control local. Se debe administrar como adyuvancia en los
tumores de intermedio y alto grado independientemente del
tamafio tumoral. La combinacién de cirugia conservadora con
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radioterapia postoperatoria obtiene un alto porcentaje de
control local®™.

Los sarcomas incluyen subtipos histolégicos con muy
buena respuesta a la quimioterapia (rabdomiosarcoma,
sarcoma de Ewing, osteosarcoma) y otros que son resistentes
(leiomiosarcoma, liposarcoma, sarcoma sinovial) a los farma-
cos quimioterdpicos actuales: doxorrubicina, dacarbazina e
ifosfamida. Estos son responsables de una respuesta alrededor
del 20-60%"%°.

Para el tratamiento de los pacientes con melanoma
localmente avanzado (MLA) disponemos de diferentes opcio-
nes terapéuticas. La ablacién con laser de diéxido de carbono
se utiliza para lesiones pequefias y numerosas. Se puede
realizar en forma ambulatoria con anestesia local y puede
repetirse el procedimiento. Las heridas curan en 6 semanas
aproximadamente. Se puede combinar con otras terapias
regionales®’.

La electroquimioterapia se utiliza como terapia intralesio-
nal en los pacientes con MLA y consiste en la aplicacién de
impulsos eléctricos de alta intensidad que generan poros en la
membrana celular y permiten que puedan entrar selectiva-
mente citostaticos previamente administrados. Produce
vasoconstriccién local (<24h) que permite que el farmaco
permanezca mayor tiempo dentro del tejido. Puede ser
usado en areas previamente irradiadas o perfundidas (fig. 3)
Permite mejorar la calidad de vida en pacientes con lesiones
sangrantes y dolorosas. La molestia mas comun es irritaciéon
en el sitio de la inyeccién®.

En el MLA, la interleukina 2 y el interferén han inducido
respuestas, de intensidad y duracién variables®?. El TNF-
erade es un gen de TNFa insertado en un adenovirus mitigado
por radiacién y quimioterapia. Se utiliza por via intralesional
para disminuir su toxicidad. Tiene sinergismo con la
radiacién aumentando sus efectos, sin aumentar el dafo
tisular®®?%,

La radioterapia se ha usado como tratamiento adyuvante
después de la reseccién de la lesién primaria o nédulos
metastasicos regionales en el MLA para el control de la
enfermedad y prolongacién de la supervivencia a pacientes
que no son candidatos a cirugia o quimioterapia regional.
Utilizada en forma paliativa se ha demostrado un porcentaje
derespuesta de entre el 60y el 79% en estadio IIl. Los esquemas

o~
s SR

Figura 3 - Paciente con diagnéstico de melanoma estadio
IIIB con multiples lesiones en transito que abarcan el
miembro inferior izquierdo y gluteo del mismo lado A)
postoperatorio inmediato donde se aprecia que las
lesiones que quedaron fuera del area perfundida han sido
tratadas mediante electroquimioterapia. B) la misma
paciente 2 meses después. Se observa el pigmento

residual tras la necrosis de todas las lesiones tratadas,
junto a una gran area de vitiligo en la regién perfundida.

de hipofraccionamiento con altas dosis presentan mejores
resultados, con supervivencias entre 2 y 8 meses®.

La quimioterapia sistémica en el MLA presenta bajos
porcentajes de respuesta (entre el 11 y el 17% para metdastasis
a distancia). Es una opcién a considerar en pacientes con
enfermedad metastdsica en concomitancia o secuencial-
mente con las terapias locales, incluida la PAE*.

Tabla 2 - Pacientes vivos

Diagnéstico Estadio® Respuesta Evolucién Otros trat. Estado actual
Melanoma IIIA Completa Libre de enfermedad QT Vivo sin enfermedad
M. nodular I1IB Completa Libre de enfermedad QT e INMT Vivo sin enfermedad
M. ext. superf. IIC Completa Libre de enfermedad No Vivo sin enfermedad
Melanoma I1IB Completa Libre de enfermedad INMT Vivo sin enfermedad
Melanoma IIIA Completa Metast. ganglionar INMT Vivo sin enfermedad
Melanoma v Parcial Recaida a los 10 m EQT Vivo con enf. Residual
Melanoma v Completa Recaida a los 5m EQT Vivo con enf. Residual
Hemangioepit. Completa Recaida a los 25 m Amputacion Vivo sin enfermedad
Sarcoma epit. Parcial Recaida a los 6 m Amputacién Vivo sin enfermedad
Melanoma v Parcial Nuevas lesiones QT e INMT Progresion sistémica
Melanoma IIIB Parcial Metast. sistémica QT e INMT Progresion sistémica

EQT: electroquimioterapia; INMT: inmunoterapia; QT: quimioterapia
2 Clasificacién segtin la AJCC?
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Figura 4 - Paciente con melanoma avanzado: A) se aprecian
muiltiples lesiones tumorales en pierna derecha, dolorosas
y con tendencia al sangrado (imagen preoperatoria). B) en
los dos meses posteriores a la perfusién aislada de la
extremidad se aprecia que las lesiones han disminuido de
tamafio y areas de vitiligo (buen pronéstico).

La PAE permite el tratamiento selectivo de la extremidad
afecta con altas dosis de citostaticos y/o agentes bioldgicos,
favoreciendo la respuesta y evitando la aparicién de efectos
sistémicos®®. La hipertermia es citotéxica per se y produce
una dilatacién capilar en tejido tumoral que aumenta hasta 6
veces el flujo. La utilizacién del TNF en combinacién con
melfalan ha sido extensamente estudiada en melanoma y
sarcoma de las extremidades localmente avanzados o
irresecables®®. Su uso fue aprobado en Europa en el afio
1998 gracias a un estudio multicéntrico®?®. El TNF actla
sinérgicamente con el melfaldn produciendo una mayor
respuesta inflamatoria peritumoral, incrementando la per-
meabilidad vascular tumoral y prolongando los efectos del
quimioterapico®?’. El control de la enfermedad locorregional
puede convertir un tumor irresecable en resecable y reduce el
porcentaje de recidiva local; permite la conservacién de la
extremidad en programas curativos o paliativos (fig. 4);
disminuye significativamente las complicaciones locales de
la enfermedad no controlada, como el sangrado o la

sobreinfeccién, con un marcado impacto en la calidad de
vida?®?,

En aquellos pacientes en los que ha fallado la primera
perfusién, es factible repetir el procedimiento con un alto
porcentaje de respuestas y prolongacién del intervalo libre de
enfermedad, con una toxicidad moderada*?>3%31,

Al tratarse de una terapia local no se observa un impacto en
la supervivencia global del paciente, que depende de los
factores pronésticos de su enfermedad.

La morbilidad estd relacionada con los efectos locales de
la quimioterapia y la hipertermia que va desde el eritema
leve a la epidermiolisis o la amputacién. Una toxicidad
mayor que el grado II no estd relacionada con una mayor
respuesta®?,

La PAE con TNF y melfaldn consigue respuestas favorables
alrededor del 80%, porlo que se evita la amputacién en hasta el
87% de los miembros perfundidos. Los porcentajes descritos
son relativamente homogéneos en los distintos centros de
referencia que realizan ésta técnica.

Los resultados aqui referidos (93,4% de respuestas globales,
86,7% de amputaciones evitadas) son equiparables a los de
otros grupos ya expuestos en la literatura. Al tratarse de un
centro de referencia muchos de los pacientes son remitidos
exclusivamente para la realizacién del procedimiento, no
pudiendo intervenir en las decisiones terapéuticas a tomar
segln las incidencias detectadas en el seguimiento.

El posicionamiento de las canulas y la propia limitacion del
territorio perfundido restringen el efecto de los farmacos en
los tejidos a tratar, observandose recaidas marginales al
campo tratado, sobre todo en el caso del melanoma. En la
actualidad hay varios estudios en marcha para intentar
mejorar los resultados globales, que abarcan desde la
utilizacién de otros farmacos en conjuncién con el TNF, como
la adriamicina, hasta la aplicacién conjunta, simultanea o
diferida, de otras modalidades terapéuticas como la electro-
quimioterapia.

Conclusiones

La PAE con TNF, melfalan e hipertermia en melanoma y
sarcomas en extremidades analizada en el presente estudio,
se muestra como una opcién de tratamiento de probada
eficacia (respuestas en el 93,4% de los pacientes tratados), es
una técnica segura (toxicidades minimas resueltas con
medidas de soporte habitual) y puede prevenir la ampu-
tacién del miembro comprometido (se evitaron el 87%
de ellas).

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Agradecimientos

Agradecemos al personal de quiréfanos, anestesistas, perfu-
sionistas y servicio de farmacia para el apoyo prestado parala
realizacién de ésta técnica.



120

CIR ESP. 2011;90(2):114-120

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Creech O, Krementz ET, Ryan RF, Winblad JN.

Chemotherapy of cancer: regional perfusion utilizing an
extracorporeal circuit. Ann Surg. 1958;148:616-32.

. Grunhagen D], de Wilt JH, van Geel AN, Verhoef C,

Eggermont AM. Isolated limb perfusion with TNF-alpha and
melphalan in locally advanced soft tissue sarcomas of the
extremities. Recent Results Cancer Res. 2009;179:257-70.

. Calvo E, Arcas R, Crespo A, Brugarolas A. Perfusién de

extremidad aislada en Oncologia. Rev Oncol. 2003;5:128-38.

. Sureda M, Farre ], Crespo A, Molina M, Bretcha P, Ballester A,

et al. Tratamiento con perfusién aislada de extremidad (ILP)
con TNF y melfalan de las recurrencias de melanoma
localizadas en extremidades: acreditacién, indicaciones y
técnica. Oncologia. 2006;29 suppl 1:110-4.

. AJCC Cancer Staging Handbook. 7th edition. Springer-

Verlag: New York; 2010.

. Noorda EM, Vrouenraets BC, Nieweg OE, van Geel AN,

Eggermont AM, Kroon BB. Prognostic factors for survival
after isolated limb perfusion for malignant melanoma. Eur J
Surg Oncol. 2003;29:916-21.

. Hayes AJ, Neuhaus SJ, Clark MA, Thomas JM. Isolated limb

perfusion with melphalan and tumor necrosis factor alpha
for advanced melanoma and soft-tissue sarcoma. Ann Surg
Oncol. 2007;14:230-8.

. Grunhagen DJ, de Wilt JH, ten Hagen TL, Eggermont AM.

Technology insight: Utility of TNF-alpha-based isolated limb
perfusion to avoid amputation of irresectable tumors of the
extremities. Nat Clin Pract Oncol. 2006;3:94-103.

. Eggermont AM, van Geel AN, de Wilt JH, ten Hagen TL. The

role of isolated limb perfusion for melanoma confined to the
extremities. Surg Clin North Am. 2003;83:371-84.
Eggermont AM. Isolated limb perfusion in the management
of locally advanced extremity soft tissue sarcoma. Surg
Oncol Clin N Am. 2003;12:469-83.

Lejeune FJ, Kroon BB, Di Filippo F, Hoekstra HJ, Santinami M,
Liénard D, et al. Isolated limb perfusion: the European
experience. Surg Oncol Clin N Am. 2001;10:821-32.
Eggermont AMM, de Wilt JHW, ten Hagen TLM. Current uses
of isolated limb perfusion in the clinic and a model system
for new strategies. Lancet Oncology. 2003;4:429-37.

Stam TC, Swaak AJG, de Vries MR, ten Hagen TL,
Eggermont AM. Systemic toxicity and cytokine/acute phase
protein levels in patients after isolated limb perfusion with
tumor necrosis factor-alpha complicated by high leakage.
Annals of Surgical Oncology. 2000;7:268-75.

Santillan AA, Delman KA, Beasley GM, Mosca PJ, Hochwald
SN, Grobmyer SR, et al. Predictive factor of regional toxicity
and serum creatine phosphokinase levels after isolated limb
infusion for melanoma a multiinstitucional analysis. Ann
Surg Oncol. 2009;9:2570-8.

Beasley GM, Claude A, Petersen RP, McMahon NS, Padussis J,
Mosca PJ, et al. A multi-institutional experience of isolated
limb infusion: defining response and toxicity in the US. ] Am
Coll Surg. 2009;5:706-15.

Vrouenraets BC, Eggermont AM, Hart AA, Klaase JM,

van Geel AN, Nieweg OE, et al. Regional toxicity after
isolated limb perfusion with mephalan and tumor necrosis
factor-alpha vs toxicity after mephalan alone. Eur J Surg
Oncol. 2001;27:390-5.

Nishino M, Jagannathan JP, Ramaiya NH, Van den Abbeele
AD. Revised RECIST guideline version 1.1: what oncologists
want to know and what radiologists need to know. AJR Am ]
Roentgend. 2010;2:281-9.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH,
Sargent D, Ford R, et al. New response evaluation criteria in

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J
Cancer. 2009;45:228-47.

Montero LA, Perez AD, Lopez MJA. Multidisciplinary
management of soft tissue sarcomas. Clin Transl Oncol.
2010;12:543-53.

Wray CJ, Benjamin RS, Hunt KK, Cormier JN, Ross MI,

Feig BW. Isolated limb perfusion for unresectable extremity
sarcoma. Cancer. 2011;117:3235-41.

Gimbel MI, Delman KA, Zager JS. Therapy for unresectable
recurrent and in-transit extremity melanoma. Cancer
Control. 2008;15:225-32.

Sureda M, Rebollo ], Vazquez B, Farré ], Molina M, Crespo A,
et al. Tratamiento del melanoma con infusién de
interleukina-2 a dosis altas. Oncologia. 2006;29 Suppl
1:105-9.

Senzer N, Mani S, Rosemurgy A, Nemunaitis J,
Cunningham C, Guha C, et al. TNFerade biologic, an
adenovector with a radiation-inducible promoter, carrying
the human tumor necrosis factor alpha gene: a phase I
study in patients with solid tumors. ] Clin Oncol.
2004;22:592-601.

Rasmussen H, Rasmussen C, Lempicki M, Durham R,
Brough D, King CR, et al. TNFerade Biologic: preclinical
toxicology of a novel adenovector with a radiation-inducible
promoter, carrying the human tumor necrosis factor alpha
gene. Cancer Gene Ther. 2002;9:951-7.

Moreno-Ramirez D, Cruz-Merino L, Ferrandiz L,
Villegas-Portero R, Nieto-Garcia A. Isolated limb perfusion
for malignant melanoma: systematic review on
effectiveness and safety. The Oncologist. 2010;4:416-27.
Eggermont AM, ten Hagen TL. Isolated limb perfusion for
extremity soft-tissue sarcomas, in-transit metastases, and
other unresectable tumors: credits, debits, and future
perspectives. Curr Oncol Rep. 2001;3:359-67.

Nooijen PT, Eggermont AM, Schalkwijk L, Henzen-Logmans S,
de Waal RM, Ruiter DJ. Complete response of melanoma-in-
transit metastasis after isolated limb perfusion with tumor
necrosis factor alpha and melphalan without massive tumor
necrosis: a clinical and histopathological study of the
delayed-type reaction pattern. Cancer Res. 1998;58:4880-7.
Grunhagen DJ, de Wilt JH, Graveland W], van Geel AN,
Eggermont AM. The palliative value of tumor necrosis factor
alpha-based isolated limb perfusion in patients with
metastatic sarcoma and melanoma. Cancer. 2006;106:156-62.
Takkenberg RB, Vrouenraets BC, van Geel AN, Nieweg OE,
Noorda EM, Eggermont AM, et al. Palliative isolated limb
perfusion for advanced limb disease in stage IV melanoma
patients. J Surg Oncol. 2005;91:107-11.

Grunhagen D], van Etten B, Brunstein F, Graveland WJ,

van Geel AN, de Wilt JH, et al. Efficacy of repeat isolated limb
perfusions with tumor necrosis factor alpha and melphalan
for multiple in-transit metastases in patients with prior
isolated limb perfusion failure. Ann Surg Oncol. 2005;
12:609-15.

Noorda EM, Vrouenraets BC, Nieweg OE, van Geel AN,
Eggermont AM, Kroon BB. Repeat isolated limb perfusion
with TNFalpha and melphalan for recurrent limb melanoma
after failure of previous perfusion. Eur J Surg Oncol.
2006;32:318-24.

Vrouenraets BC, Hart GA, Eggermont AM, Klaase JM,

van Geel BN, Nieweg OE, et al. Relation between limb
toxicity and treatment outcomes after isolated limb
perfusion for recurrent melanoma. ] Am Coll Surg.
1999;188:522-30.

Wieberdink K, Benckhuijsen C, Braat RP, van Slooten EA,
Olthuis GA. Dosimetry in isolation perfusion of the limbs by
assessment of perfused tissue volume and grading of toxic
tissue reactions. Eur J Cancer Clin Oncol. 1982;18:905-10.



	Tratamiento regional del sarcoma y melanoma localmente avanzado de la extremidad mediante la perfusión aislada con tumor necrosis factor &alpha; y melfalan asociada a hipertermia
	Introducción
	Material y métodos
	Estudio de extensión
	Técnica de la perfusión aislada de la extremidad
	Evaluación de la toxicidad
	Evaluación de la respuesta
	Seguimiento

	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


