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Resumen

Objetivo: Presentar la experiencia inicial del Instituto Nacional de Cancerologia con la aplicacién de la técnica de perfusion aislada de extremida-
des. Métodos: Se recolectaron 13 pacientes desde el 2007 hasta el 2008 y se documento tanto su patologia como su respuesta a la intervencion.
Resultados: E| salvamento de la extremidad fue del 76%, y las complicaciones locales, del 16%. Cinco pacientes (41,7%) presentaron repuesta
parcial; otros cinco (41,7%), presentaron enfermedad estable, y dos mds, (16,7%) progresion de enfermedad. No hubo pacientes con respuesta
clinica completa. Conclusiones: L a perfusion aislada de extremidades es una buena alternativa de tratamiento en los pacientes con melanoma y
sarcomas avanzados de las extremidades con indicacion de amputacion para lograr conservar la extremidad. Dado el nimero de pacientes pre-
sentado en este articulo, y con el fin lograr conclusiones mas solidas, es necesario realizar un seguimiento cuidadoso de los pacientes, planteando
un trabajo de investigacion prospectivo que tenga como resultados finales el tipo de respuesta, el tiempo libre de enfermedad, la supervivencia
globaly las escalas de calidad de vida para los pacientes que reciben esta terapia.

Palabras clave: Quimioterapia del cancer por perfusién regional, sarcoma, melanoma, salvamento de extremidad.

Abstract

Objective: To describe the initial experience of isolated limb perfusion at the National Cancer Institute. Methods: Pathology and response to
intervention was documented in the cases of 13 patients taken from years 2007 to 2008. Results: Limb salvage was 76%; local complications,
16%. Five patients (41.7%) had partial response; two more (16.7%), disease progression. No patients had complete clinical response. Conclusions:
Isolated limb perfusion provides a good alternative for treating melanoma and advanced sarcomas in limbs; possibly sparing them from amputa-
tion. Due to the number of patients included in this article, and to the need to establish more solid conclusions, it is necessary to carry out closer
patient follow-up by setting up a prospective research project whose results will establish type of response, disease free interval, overall survival
and a quality-of-life scale for patients who receive this kind of treatment.
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Introduccion

La perfusiéon aislada de extremidades es una forma
de quimioterapia intraarterial que consiste en la ad-
ministraciéon de un agente quimioterdpico a altas
dosis, principalmente, a una extremidad comprome-
tida con tumor maligno el cual tiene indicacién de
amputacién. Esta técnica coloca en la extremidad
dicho farmaco, y asi evita la toxicidad relacionada
con la administracion sistémica del citostéatico (1).

La técnica consiste en realizar un aislamiento
vascular del miembro comprometido por el tu-
mor, mediante el uso de circulacién extracorpérea.
Posteriormente se adiciona al circuito un agente
quimioterdpico, hasta obtenerse concentraciones
maximas del agente en el 4rea afectada por el tu-
mor, con una minima toxicidad sistémica (2).

Esta técnica representa una alternativa a la qui-
mioterapia sistémica, a la radioterapia y, especialmen-
te, busca evitar la amputaciéon del miembro afectado
cuando no es factible realizar una cirugia de salva-
mento de extremidad. La perfusion aislada ha sido
utilizada en varios tipos de neoplasias; sin embargo,
sus resultados mas favorables han sido reportados en
pacientes con metastasis en transito de melanoma, y
en pacientes con sarcomas de tejidos blandos (STB)
localizados en las extremidades (3).

El Instituto Nacional de Cancerologia (INC) es
un centro de remision a escala nacional que acoge
a un importante nimero de pacientes con patolo-
gias de tumores de tejidos blandos, tales como sar-
comas, melanomas y tumores de anexos cutineos.
Debido a la situacion actual del pais en cuanto a la
dificultad de acceso temprano a servicios de salud,
los pacientes de la institucién consultan con esta-
dos ya avanzados. Por tal motivo el equipo médico
se ve enfrentado a desafios de manejo.

Segun el anuario estadistico de 2007, el nime-
ro de casos nuevos de sarcomas de tejidos blandos
fue 103 pacientes; de melanomas, 97 pacientes; y
de carcinomas escamocelulares, 134 pacientes (4).
En el servicio de seno y tejidos blandos del INC se
trataran a pacientes con este tipo de tumores en es-
tadios localmente avanzados donde la amputacion
de la extremidad afectada es la tinica opcién para
el control de la enfermedad. Es en este contexto
donde la perfusion aislada de extremidades puede
ser una alternativa en el intento de salvamento de
extremidades.

Rev Coroms CanceroL 2011;15(2):67-74

Transcurridos més de 50 afos de experiencia
en perfusion aislada los resultados publicados de
la técnica han sido favorables (5,6). No obstante
lo anterior, la evidencia que existe se basa, en su
mayoria, en estudios descriptivos y muy pocos es-
tudios clinicos aleatorizados, lo cual ha dificulta-
do sacar conclusiones sobre los mejores escenarios
para el uso de esta técnica.

El objetivo del presente estudio es describir la
experiencia en la implementacién de la técnica de
perfusion aislada de extremidades la cual se viene
realizando en el INC desde 2007, y asi poder ob-
jetivar los resultados de una nueva alternativa te-
rapéutica en nuestro medio para los pacientes con
tumores irresecables de las extremidades.

Métodos

Se realiz6 un estudio de serie de casos de los pacien-
tes llevados a perfusion aislada de extremidades por
el Servicio de Seno y Tejidos Blandos en el INC des-
de el 1° de enero del 2007 hasta el 31 de diciembre
del 2008.

Se identificaron 225 casos en el registro estadisti-
co del Servicio de Seno y Tejidos Blandos con diag-
noéstico de melanoma, sarcoma de extremidades y
tumores de anexos cutineos. De estos, 13 pacientes,
por decisién de junta médica, fueron llevados a per-
fusién aislada. Estos pacientes tenian seguimiento
periédico durante al menos 3 meses, con registro de
la cirugia a la cual fueron sometidos con posteriori-
dad a la perfusién, segtin la respuesta obtenida.

Los pacientes con sarcomas y metéstasis en tran-
sito de melanoma, con criterios clinicos o imagino-
logicos en quienes estuviera indicada la amputacion,
fueron presentados en la junta quirargica. Dentro de
dichos criterios se encuentra el compromiso masi-
vo de un compartimiento que involucra estructuras
vasculonerviosas de las extremidades, incluyendo la
membrana interésea. En dicha junta participan on-
cblogos clinicos, cirujanos oncélogos de tejidos blan-
dos, radioterapeutas y dermatélogos-oncélogos, y de
ella se derivo a aquellos pacientes a quienes se les
practico la perfusion aislada de extremidades.

El seguimiento de los pacientes llevados a per-
fusion aislada de extremidades se hizo en forma se-
manal. A los 2 meses del postoperatorio se realizé
evaluacion clinica e imaginoldgica, para definir el
tipo de cirugia.
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Las complicaciones de los pacientes sometidos a
perfusion aislada de extremidades fueron divididas en
dos grupos: sistémicas y locales. Estas tltimas se clasi-
ficaron segtin la escala de Wieberdink (7,8), disefiada
especificamente para evaluar perfusion aislada.

Los datos demograficos, la respuesta a la perfu-
sién aislada y las complicaciones se presentan en
forma de tablas en el presente articulo.

Descripcion del procedimiento
quirurgico

La cirugia se realiza bajo anestesia general, con mo-
nitoria invasiva por parte del Servicio de Anestesia,
Catéter Venoso Central y Linea Arterial.

Inicialmente se disecan los vasos en un trayec-
to de 5 cm ligando todas sus colaterales. Posterior-
mente se cateterizan la arteria y la vena principal.
El nivel de la exploracion vascular depende, prin-
cipalmente, de la localizacion del tumor primario.
En el miembro superior los posibles abordajes son
el axilar y el humeral. En el miembro inferior los
niveles de la exploracién vascular pueden ser ilia-

cos, femoral proximal, femoral distal y popliteo.
La arteriotomia y la venotomia se hacen de forma
transversa, para disminuir el riesgo de estenosis. La
arteria y la vena se conectan, mediante canulas, a
un circuito de circulacion extracorporea que inclu-
ye un oxigenador y un calentador; se mantiene el
sistema a 39 °C. El aislamiento de la extremidad se
efectia con un torniquete neumatico, a una pre-
sién de 250 mm Hg.

Inicialmente se inyectan en el circuito pirofos-
fatos, los cuales tienen como objetivo sensibilizar
los globulos rojos al tecnecio 99 que se infundira
posteriormente. Con una gamma sonda colocada
en la region precordial se descarta la presencia de
fugas hacia la circulacion general. A continuacién
se administra melfalan en una dosis de 10 mg/It
de extremidad perfundida para lesiones de miem-
bro inferior, y de 13 mg/lt para miembro superior.
La perfusién aislada se realiza durante 60 minu-
tos. Luego se lava el sistema para eliminar el me-
dicamento. Se retiran las cdnulas y se suturan la
arteria y la vena. Finalmente el paciente es llevado
a cuidado intensivo, para monitorizacién (9,10)

(Fig. 1).
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Figura 1. Esquema del proceso perfusién aislada de extremidad
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Desde el 2007 se inici6 la experiencia del equi-
po responsable del presente trabajo con la técnica
de perfusion aislada, que ya habia completado a 13
pacientes a finales del 2008: de ellos, 5 hombres y
8 mujeres, con un promedio de edad de 45 afios y
un rango entre 20 y 66 afios. De los pacientes, 5
presentaron lesiones tumorales en miembros supe-
riores, y ocho, en miembros inferiores.

El diagnéstico histopatolégico de los pacientes
a quienes se les realizé perfusion aislada fueron:
sarcomas de tejidos blandos en nueve pacientes;
melanomas en estadio III C (metéstasis en transi-
to) en tres pacientes; y carcinoma de anexos cuté-
neos en un paciente (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

Caracteristicas Valor Porcentaje (%)
demograficas (n)

Sexo
Masculino 5 38
Femenino 8 62
Estadificacion clinica
| 0 0
1] 0 0
n 11 84
\% 2 16
Extremidad involucrada
M. superior 5 38
M. inferior 8 62
Tipo histolégico
Melanoma 3 23
Sarcoma sinovial 5 384
Leiomiosarcoma 2 153
Histiocitoma fibroso maligno 1 76
Sarcoma epiteloide 1 76
Carcinoma de anexos cutaneos 1 76

Por variaciones anatoémicas encontradas en un
paciente, fue imposible la canalizacién de la vena
femoral; por tal motivo el procedimiento no pudo
llevarse a cabo. Dicha variacién anatémica fue evi-
denciada con posterioridad mediante la realizacion
de ecografia Doppler.

En un paciente con diagnéstico de sarcoma si-
novial en la mano que fue llevado a perfusién no se
obtuvo respuesta, y requirié amputacién con ade-
cuado control oncolégico.

La respuesta al tratamiento se evalu6é segin
la escala para respuesta a tratamientos en tumo-
res sélidos de RECIST (11,12). Hubo 5 pacientes
(41,7%) que presentaron repuesta parcial; otros 5
pacientes (41,7%) presentaron enfermedad estable;
y 2 pacientes (16,7%), progresion de enfermedad.
No hubo pacientes con respuesta clinica completa

(figs. 2, 3 y 4).

Se presenté toxicidad grado I en 11 pacientes, y
toxicidad grado II, en un solo paciente. En este lti-
mo se reportd un sarcoma sinovial en la mano, que
presento, a su vez, trombosis de la vena basilica, la
cual se manejé de forma médica. Un paciente mas
requirié revisién quirargica por presentar sangrado
durante la exploracién vascular, y, posteriormen-
te, edema pulmonar, lo cual se resolvié con apoyo
ventilatorio en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) durante 3 dias.

El promedio de estancia postoperatoria en la
UCI fue de 2 dias (rango de 1-4 dias), y el de es-
tancia global promedio fue de 4 dias. No se pre-
sentaron reingresos en ninguno de los 13 pacientes
evaluados (tabla 2).

Figura 2. Extremidad con sarcoma previo a la perfusién (A) y resultados posteriores a la perfusion aislada (B)
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De los pacientes a quienes se les practicé di-
cho procedimiento desde el 2007 hasta el 2008,
se logré el salvamento de extremidad en el 76%
de miembros prefundidos; en 24% fue necesaria la

amputacion, y dentro de estos se incluyen quienes
tuvieron imposibilidad técnica y progresion de la
enfermedad.

Figura 3. Respuesta evaluada mediante imagenes antes de la perfusion (A) y 6 semanas posteriores a la perfusion (B)

Tabla 2. Clasificacion de Wieberdink: toxicidad local para perfusion
aislada

Grado Descripcion Numero de
pacientes
| No efecto visible 1
1] Leve edema y eritema 1
1] Significativo edema y eritema, 0
con ampollas y alteracion de la
funcién motora
v Extensa epidermdlisis o con dafio 0
de los tejidos profundos, mas
sindrome compartimental
\Y Reaccién que requiere amputacion 0
o v
Discusion

En un estudio experimental, Klopp et al., de la
Universidad George Washington, describieron por
primera vez, en 1950, la técnica de administrar
quimioterapia intraarterial con el fin de tratar tu-
mores de cabeza y cuello, y de extremidades (13).
Esta clase de quimioterapia regional tenia como
objetivo dar una mayor dosis a una regién anato-
mica comprometida por un tumor maligno, para
aumentar la efectividad del agente quimioterapico.
Sin embargo, la mayor limitacién de esta técnica
era la toxicidad sistémica.

Con el animo de disminuir la toxicidad sisté-
mica de la quimioterapia intraarterial, en 1958
Creech y Krementz, de la Universidad de Tulane,

desarrollaron la perfusién aislada de extremidades
para el tratamiento de pacientes con melanoma
y sarcomas (5,6). El primer paciente tratado con
perfusion aislada de extremidades fue un hombre
de 76 afios con mdltiples metastasis en transito de
melanoma, y quien se rehusé a la amputacién de
su extremidad afectada. El agente citostatico usa-
do fue melfalan; se obtuvo una excelente respuesta

(14).

A partir de ese momento la perfusién aislada
de extremidades ha sido objeto de multiples estu-
dios, con el fin de depurar su técnica y definir las
posibles indicaciones en los pacientes con tumo-
res de extremidades. Es asi como en 1967 Cava-
liere observé que el uso de la hipertermia podria
aumentar la destruccién de las células tumorales,
y realizé la primera perfusién aislada de extremi-
dades hipertérmica (15), técnica posteriormente
estudiada con mayor profundidad por otros gru-
pos, los cuales determinaron que la temperatura
mas adecuada es 39 °C (16).

Durante los afios sesenta y setenta del siglo
XX la perfusién aislada de extremidades se im-
plemento para multiples clases de neoplasias; sin
embargo, los pacientes que mostraron mejor res-
puesta a esta clase de terapia fueron quienes pre-
sentaban sarcomas de tejidos blandos y melanoma

(17-19).
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Otro avance importante en la implementa-
cién de la perfusion aislada de extremidades fue
la utilizacion por primera vez de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa) combinado con melfalan,
por parte de Lienard, en 1992 (20), con lo cual
se lograron respuestas objetivas hasta del 87%, y
un salvamento de la extremidad afectada cerca-
no al 90% (21-24). El factor de necrosis tumoral
aumenta la permeabilidad vascular intratumoral
mejorando la biodisponibilidad del medicamento
citostatico en las células tumorales, y ello ocasiona
mayor necrosis tumoral, incluso en zonas hipoxicas
con baja perfusion. Sin embargo, su uso se asocia a
mayores complicaciones locales y sistémicas, que
se presentan en un 30 % de los pacientes sometidos
a este procedimiento (21-23).

Las indicaciones principales del uso de per
fusion aislada de extremidades son en pacientes
que presentan sarcomas de tejidos blandos de alto
grado multicompartimentales, y en pacientes con
melanomas irresecables o con lesiones en transito
(25,26), como una alternativa a la amputacion de
la extremidad (23). También ha demostrado su uti-
lidad en pacientes con tumores de células de Mer-
kel (27) y carcinomas escamocelulares, asi como en
fibromatosis desmoides extensas que comprometan

la viabilidad del miembro afectado (28).

En el dmbito adyuvante la perfusion aislada de
extremidades ha sido utilizada en pacientes con
melanoma en estadio III para tratar de disminuir
la tasa de recidiva locorregional y mejorar la su-
pervivencia libre de enfermedad, con resultados
estadisticamente no significativos en dos estudios
clinicos aleatorizados; uno de ellos, multicéntrico
(29,30). Por estos hallazgos la perfusion aislada de
extremidades no esta indicada en la adyuvancia de
pacientes con melanomas localmente avanzados
resecables quirtrgicamente.

En el INC se viene implementando desde el
2007 la técnica de perfusion aislada de extremida-
des para pacientes con sarcomas de tejidos blandos
y melanoma con metastasis en transito que no son
candidatos a otro tratamiento diferente de la am-
putacién, con el fin de salvar la extremidad.

Durante los primeros 2 afios de experiencia con
esta nueva técnica se perfundié a 13 pacientes. El
principal subtipo histolégico encontrado en la se-
rie objeto de estudio fue el sarcoma sinovial, en un
38,4% de los casos, seguido por el melanoma en un
23%, y el leiomiosarcoma, en un 15,3%. El histioci-
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toma fibroso maligno (HFM), el sarcoma epitelioi-
de y el carcinoma de anexos cutineos se presenta-
ron en un 7,6% cada uno. En una serie publicada
por Eggermont, de 186 pacientes con sarcomas de
tejidos blandos los principales subtipos histolégicos
fueron el HFM en un 25% de los casos; el liposar-
coma, en un 19%; el sarcoma sinovial, en un 14%;
y el leiomiosarcoma, en un 7% (22).

Segtin los criterios RECIST, 5 pacientes (41,7%)
presentaron repuesta parcial, otros 5 pacientes
(41,7%) presentaron enfermedad estable, y dos pa-
cientes (16,7%), progresién de enfermedad. No hubo
pacientes con respuesta clinica completa (Fig. 4). Ta-
les tasas de respuesta son equiparables a la mayoria de
series en las cuales la perfusién aislada de extremida-
des es utilizada para pacientes con sarcomas y mela-
noma de tejidos blandos (21-25,31). Cabe anotar que
en la presente serie todas las perfusiones se realizaron
solo con melfalan, por la falta de disponibilidad de
TNF alfa en Colombia.

%
45 2
40 4 B Respuesta
35 completa: 0%
30 -
25 B Respuesta
parcial: 41,7%
20 -
15 4 B Respuesta
estable: 41,7%
10 4
5 | ONo respuesta:
16,7%
0 | |

Figura 4. Porcentaje de pacientes con respuesta a perfusion aislada de
extremidades, segun escala RECIST-OMS

El estudio multicéntrico aleatorizado ACOSOG
70020 fue disefiado para comparar la efectividad
del TNF alfa mas melfalan vs. melfalan solo, en la
perfusion aislada en pacientes con melanoma de ex-
tremidades y metastasis en transito. Después de un
analisis interino en el 2004 se decidi6 suspender el
estudio, pues se demostraron resultados iguales en
cuanto a la respuesta en los dos grupos, pero con
mayor toxicidad en el grupo de pacientes que re-
cibieron TNF alfa (32). A pesar de estos resultados,
muchos centros europeos donde se realiza perfusion
aislada de extremidades contintan recomendando
el uso del TNF alfa asociado a melfalan en pacien-
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tes con melanoma y grandes voliumenes tumorales,
o en pacientes que son candidatos a una segunda
perfusion por progresion de la enfermedad poste-
rior a un periodo libre de progresién mayor a un
afio (33).

Hasta la fecha no hay estudios clinicos controla-
dos en cuanto a si existe o no beneficio alguno en el
uso de TNF alfa asociado a melfalan en los pacien-
tes con sarcomas de tejidos blandos e indicacion de
perfusién aislada de extremidades. De acuerdo con
una revision sistematica de la literatura de 17 estu-
dios que cumplieron los criterios de inclusion, 13
de ellos usaron la combinacién melfalan mas TNF,
un estudio utiliz6 melfalan como agente Gnico y 3
estudios m4s presentaron otras combinaciones de
citostaticos. La tendencia de los estudios muestra
una mayor respuesta global con la utilizacion de

TNF (34).

En la serie objeto de estudio, 9 de los 13 pacien-
tes llevados a perfusion aislada de extremidades
presentaban sarcomas de tejidos blandos. Es intere-
sante destacar cémo, si bien no se utilizé TNF alfa,
la respuesta global es comparable con otras series
de mayor tamafio, sin que se pueda, no obstante,
sacar conclusiones definitivas, por el tamafio de
nuestra muestra.

Segtin la escala de Wieberdink, se present6 toxi-
cidad local grado I en 11 de los 12 pacientes, y gra-
do II, es un solo paciente. En las diferentes series los
grados de toxicidad mas reportados son los grados
Iy II, con mayor porcentaje de este ultimo (34). El
menor porcentaje de toxicidad grado II de la serie
estudiada podria explicarse por la no utilizacién de
TNF alfa; sin embargo, se requieren estudios adi-
cionales para comprobar dicha hipoétesis.

Con las altas tasas de respuesta y la baja morbi-
lidad descritas en el presente estudio y en las series
internacionales se entiende por qué la perfusién
aislada de extremidades es una buena alternativa
de tratamiento en los pacientes con melanoma y
sarcomas avanzados de las extremidades con indi-
cacién de amputacién; mas, si se tienen en cuenta
las bajas tasas de respuesta a la quimioterapia y ra-
dioterapia que no alcanzan del 20% al 30% en el
mejor de los escenarios (35,36).

Para llegar a conclusiones mas solidas sobre la
efectividad y las indicaciones de la perfusion aisla-
da de extremidades en nuestro medio se necesita
realizar un seguimiento cuidadoso de los pacientes

planteando un trabajo de investigaciéon prospec-
tivo, que tenga como resultados finales el tipo de
respuesta, el tiempo libre de enfermedad, la super-
vivencia global y las escalas de calidad de vida para
los pacientes que reciben esta terapia.

Abre este proceso una nueva posibilidad para
los pacientes que presentan sarcomas y melanomas
en extremidades, con el fin de evitar amputaciones
y mejorar la calidad de vida de los pacientes onco-
logicos.

Para evaluar la respuesta de las lesiones poste-
rior al procedimiento de perfusién, contamos con
dos escalas; la escala de la OMS y la escala RECIST
las cuales describiremos a continuacién a partir de 4
categorias: Respuesta completa, Respuesta parcial,
Enfermedad estable y Progresion de la enfermedad.
Para la categoria de respuesta completa se observa
desaparicion total de las lesiones. Para la categoria
de respuesta parcial, segtn la escala RECIST ob-
servamos una disminucién del 30% mientras que
en la escala OMS se observa disminucién del 50%.
Para la categoria de enfermedad estable se observa
que en ambas escalas la lesién no reune criterios de
respuesta parcial ni progresién de la enfermedad y
finalmente para la cuarta categoria se mide la pro-
gresion de la enfermedad; segtin la escala RECIST
se observa un 25% de crecimiento de la enferme-
dad y mientras que en la escala OMS se observa un
crecimiento del 20% de la enfermedad.
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