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La perfusion de extremidad aislada (PEA) con sélo melfa-
1an no ha mostrado eficacia en el tratamiento de sarcomas
de partes blandas (SPB) irresecables de extremidad. Esta si-
tuacion se ha visto modificada con la aparicion del factor de
necrosis tumoral-a (TNF), farmaco que ataca los vasos tu-
morales y aumenta de tres a seis veces la captacion selectiva
de otros medicamentos por el tumor. Durante los dltimos
diez afios, diversos estudios han demostrado que la combi-
nacién de TNF y melfaldn, administrada mediante PEA,
produce un efecto antitumoral espectacular. En la actualidad
es el tratamiento estandar para los pacientes con SPB de ex-
tremidad irresecables y subsidiarios de amputacion fisica o
funcional del miembro afecto, ya que en mas del 70% de los
casos logra una disminucién de la tumoracion suficiente co-
mo para realizar posteriormente una cirugia de exéresis del
residuo tumoral con conservacion fisica y funcional de la
extremidad.

Palabras clave: perfusion de extremidad aislada, sarcomas
de partes blandas irresecables, nuevo estdndar.

Isolated limb perfusion for unresectable soft-
tissue sarcomas: a new standard

Isolated limb perfusion (ILP) with melphalan alone is not
effective in the therapy of unresectable soft-tissue sarcomas
(STS) of the extremities. Tumor necrosis factor-o. (TNF), a
drug that destroys tumor vessels and enhances tumor drug
uptake three-fold to six-fold, has definitely changed this si-
tuation. In the last decade, investigations have shown that
ILP with TNF and melphalan has impressive antitumoral ef-
fects. Nowadays, it is considered the standard treatment for
unresectable limb STS, in which physical or functional am-
putation is advocated, since major tumor remission is achie-
ved in more than 70% of cases, making surgical excision of
the remnant tumor with physical and functional limb preser-
vation possible.

Key words: isolated limb perfusion, unresectable soft-
tissue sarcomas, new standard.

El sarcoma de partes blandas (SPB) incluye una varie-
dad de diferentes tumores que afectan a tejidos blandos, co-
mo los rabdomiosarcomas, los liposarcomas o los neuro-
blastomas. Dos tercios de los SPB se producen en las
extremidades y tradicionalmente se han considerado difici-
les de tratar. Aunque suponen menos del 1% de los cance-
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res, tienen una gran importancia, ya que el prondstico es de-
salentador, y con frecuencia conllevan una desfiguracién
grave, la pérdida de la funcién de la extremidad y a menudo
su amputacion.

El tratamiento convencional para el SPB que afecta a
una extremidad consiste en la combinacion de una amplia
excisién quirdrgica y radioterapia, siendo la quimioterapia
habitualmente ineficaz en esta enfermedad. Sin embargo, la
cirugia puede resultar insuficiente si el tumor infiltra pro-
fundamente o afecta a vasos sanguineos, nervios o articula-
ciones; en tales casos, la amputacion constituye la opcién de
tratamiento mds radical'.

La técnica de la perfusion regional con citostaticos de
una extremidad aislada (PEA) mediante un circuito extra-
corpéreo, fue ideada y utilizada por primera vez por
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Creech?, en la Universidad de Tulane, New Orleans, en un
paciente con metdstasis en trdnsito de melanoma en una
pierna, y fue publicada en 1958. Esta técnica consigue el
aislamiento sanguineo de la extremidad con respecto a la
circulacion sistémica, logrando su oxigenaciéon mediante
un circuito sanguineo extracorpdreo, en el que se introdu-
cen los farmacos antineopldsicos. Asi, se pueden adminis-
trar altas dosis de quimioterapia en el miembro afecto por
la tumoracion, evitando los efectos secundarios sistémicos.
Con la PEA se alcanzan concentraciones regionales del ci-
tostatico de 15 a 20 veces superiores a las que se consiguen
con su administracién sistémica endovenosa®.

TECNICA DE LA PERFUSION DE EXTREMIDAD
AISLADA

El aislamiento de la circulacién sanguinea de un miem-
bro con respecto a la circulacion sistémica se consigue me-
diante el clampaje de los vasos principales de dicha extre-
midad, la ligadura de la vasculatura colateral, y para cerrar
también los capilares musculares y cutdneos, la aplicacion
de una banda de Esmarch como torniquete en la base del

miembro. Tras la canulacién de los vasos principales, la ex-
tremidad aislada presenta una circulacién sanguinea propia
a través de un circuito extracorpdreo en el que se incluye
una bomba motora de perfusion, un intercambiador de calor
y un oxigenador; en dicho circuito es donde se inyecta el
farmaco citostatico (fig. 1).

La PEA se puede lograr en 4 niveles vasculares diferen-
tes en la pierna (iliaco externo, femoral alto, femoropopli-
teo, o popliteo), y en el brazo, en dos niveles diferentes
(axilar o braquial), dependiendo de la localizacién de la tu-
moracion.

La dosis de los citostdticos se calcula con relacién al
volumen del miembro que se va a perfundir, el cual puede
medirse sencillamente mediante la inmersién de la extremi-
dad en agua®, o también mediante cdlculos aritméticos que
consideran el miembro como una superposicién de cilindros
de diferentes didmetros. La dosis habitual de melfalin en
una PEA es de 10-13 mg/I de tejido perfundido, y la de fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) de 2-4 mg. Transcurrida una
hora y media de perfusion con citostdticos de la extremidad
aislada, se procede al drenaje del perfusado, lavado de la
extremidad con sueros hidroelectroliticos (para evitar que
los farmacos residuales en la extremidad se difundan hacia

) L]
A s N |
. K, omba parusta
E....E::.':.'.'.'::.':::: o | Tumor
400G
Manta
térmica

= lUneaarteriad

Figura 1. Esquema del circuito extracorporeo de la perfusion de extremidad aislada. L/min: litros por minuto; O,: oxigeno.
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el resto del organismo al reinstaurar la circulacién sangui-
nea natural), las cdnulas vasculares se retiran y los vasos se
reparan.

Es importante detectar durante el procedimiento la exis-
tencia de alguin posible escape de los citostaticos hacia la
circulacién sanguinea. Para ello, dentro del circuito extra-
corpéreo se administra también albimina marcada con yodo
radiactivo de forma que, en caso de producirse un escape o
fuga de sangre hacia la circulacién sanguinea sistémica, se
detecte con una sonda gammagrafica portdtil colocada con-
tinuamente durante la PEA a nivel precordial (fig. 2). Si la
técnica quirdrgica es realizada por un equipo experto la fu-
ga del medicamento rara vez supera el 5%°. Sin embargo, la
monitorizacién isotdpica continua es obligatoria ya que, ha-
bida cuenta la elevada concentracion del citostatico en el
perfusado, una fuga excesiva del mismo hacia el resto del
organismo seria muy toxica, especialmente por la adminis-
tracion del TNF, que podria dar lugar a un shock hemodina-
mico, insuficiencia renal, edema pulmonar y distrés respira-
torio.

Este procedimiento, realizado correctamente por un
equipo experto en PEA, es habitualmente bien tolerado,
siendo excepcional la toxicidad grave, incluso con farmacos
agresivos®. Habitualmente, los efectos secundarios son leves
y consisten preferentemente en sintomas inflamatorios re-
gionales; a veces, también se aprecia un cuadro clinico
pseudovirico (fiebre, escalofrios), autolimitado y de corta
duracion.

Transcurridas 4-8 semanas de la PEA, comprobado en
los estudios evolutivos que el tumor ha remitido en tamafio
y ya no infiltra estructuras cruciales para el mantenimiento
de la funcién de la extremidad, se realiza en un segundo
tiempo la exéresis quirtrgica del tumor residual, conservan-
do la extremidad y su funcidn, lo cual redunda en la calidad
de vida del paciente.

Figura 2. Cirugia de perfusion de extremidad aislada. Monitorizacion
de fuga sistémica de fdarmacos mediante sonda gammagrdfica portdtil,
situada a nivel precordial.

Hipertermia

La aplicacion de hipertermia para mejorar la eficacia de la
PEA se ha desarrollado durante las tdltimas tres décadas. Se
fundamenta en dos hechos demostrados; por un lado, la capta-
cién in vivo del medicamento por el tumor es el doble a 39,5°
C que a 37,0° C7, en segundo lugar, se sabe que el calor tiene
un efecto citotéxico intrinseco sobre las células tumorales®.
Estos fendmenos son muy significativos a partir de los 41° C,
y de hecho, producen un aumento dréstico de la sensibilidad
de las células tumorales a algunos medicamentos citostaticos
como son el melfaldn, el TNF, el cisplatino, o a sus diferentes
combinaciones, como se ha visto en estudios in vitro>'°.

La temperatura tisular se monitoriza continuamente
durante la PEA mediante la colocacion de sondas termométri-
cas insertadas en los compartimentos subcutdneo e intramuscu-
lar de la extremidad, existiendo 4 rangos de hipertermia.

El nivel de temperatura conocido como «normotermia»
(37° C a 38° C) se consigue evitando que la extremidad se
enfrie, que conllevarfa su vasoconstriccién superficial du-
rante la cirugfa y una peor distribucién de los citostticos en
el miembro. Para ello se calienta el perfusado con el inter-
cambiador de calor del circuito y se envuelve la extremidad
con una manta térmica. Los citostdticos se administran al
perfusado en cuanto se alcanzan los 37° C en las sondas ter-
mométricas insertadas en la extremidad'".

Aunque algunas publicaciones parecen mostrar un au-
mento de beneficio en «hipertermia moderada» (38° C a 40°
C)!'*1%, en pacientes con melanoma hay un estudio compara-
tivo que no muestra beneficio significativo en el tiempo li-
bre de recurrencia o progresion de la enfermedad de la
hipertermia moderada con respecto a la normotermia'’, si
bien la tasa de respuestas mejora levemente.

A la temperatura de 40° C-41° C, conocida como «hi-
pertermia verdadera limite» o border-line, se obtiene una
mayor tasa de respuestas completas, pero posiblemente tam-
bién con una toxicidad regional aumentada'$-%,

Por ultimo, hay estudios in vitro que muestran que la curva
de aumento de eficacia del melfaldn con el calor aumen-
ta su pendiente fundamentalmente por encima de los 41° C,
en el rango de temperaturas de la «hipertermia verdadera»
(41° C a 43° C). De hecho, clinicamente aumentan las posibili-
dades de responder al tratamiento, pero también se asocia a una
toxicidad regional inaceptable, que incluye amputaciones?'*2,

La PEA con TNF y melfaldn se realiza con hipertermia
moderada, en el rango de 38°-39° C, para lograr mds efica-
cia sin producir toxicidad inaceptable.

PERFUSION DE EXTREMIDAD AISLADA EN EL
TRATAMIENTO DE SARCOMAS DE PARTES
BLANDAS LOCALMENTE AVANZADOS

Los resultados de la PEA con melfaldn u otros fairmacos
como la adriamicina o el cisplatino en el tratamiento del
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SPB de extremidad, son decepcionantes®!. Esta situacion
ha cambiado completamente con la administracién del TNF.
Desde abril de 1999 la European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products (EMEA) autorizé este firmaco para
su administraciéon mediante perfusion de extremidad aislada
en pacientes con SPB de extremidad localmente avanzado.

Factor de necrosis tumoral-o

En 1988 los cirujanos Lejeune y Lienard, del Instituto
Jules Bordet (Bruselas), fueron los pioneros en la adminis-
tracion del TNF en la perfusién de extremidad aislada.
Desde entonces, comprobada la actividad antitumoral in-
trinseca del TNF y su actividad sinérgica con el melfaldn,
esta modalidad terapéutica ha generado un renovado interés
en Oncologia, no s6lo por su eficacia, sino ademds por su
validez como modelo paradigmatico de bioquimioterapia.

El TNF es un agente pleiotropico mediador del shock
séptico, que ademds produce efectos antitumorales directos
e indirectos®?. Sin embargo, la administracién sistémica en-
dovenosa de TNF en pacientes oncoldgicos se asocia con la
aparicion de toxicidad severa y, desgraciadamente, efectos
antitumorales insignificantes. Se realizaron estudios clinicos
fase I/II* que establecieron en 350mcg/m?la dosis méaxima
tolerable de TNF administrado a través de una via venosa.
Esta dosis contrasta con la requerida para producir efectos
antitumorales en modelos murinos, deduciéndose que es ne-
cesaria una dosis de 10 a 50 veces mayor que la administra-
da en los estudios fase I/II para poder alcanzar efectos anti-
tumorales también en humanos*. Esta dosis superior sélo
puede alcanzarse en el contexto de la perfusién de extremi-
dad aislada, lo que le convierte en un farmaco ideal para ser
administrado mediante esta técnica. Los efectos del TNF
consisten en una necrosis hemorrdgica del tumor, que se
empieza a producir entre una y 4 horas después de su admi-
nistracion, y estdn relacionados con el dafio que produce en
el endotelio de los vasos tumorales™®.

Perfusion hipertérmica de extremidad con TNFy
melfalan en sarcomas: resultados clinicos

La PEA con TNF en combinacién con melfaldn es un
tratamiento eficaz de bioquimioterapia en el manejo de pa-
cientes con sarcoma de partes blandas localmente avanzado
de las extremidades. Se asocia con una tasa de respuestas
completas del 20% al 30%, y una tasa adicional de respues-
tas parciales de aproximadamente el 50%, consoliddndose
tasas de respuestas globales superiores al 75% en la expe-
riencia creciente de miltiples centros®*38, Los resultados de
un estudio europeo multicéntrico (270 perfusiones en 246
pacientes, en un periodo de 7 afios) dieron lugar a que el
TNF fuera aprobado y registrado en Europa en 1999, para
el tratamiento de sarcomas®. En dicho estudio, se trataron
246 pacientes con SPB localmente muy avanzados, 55% de
ellos eran tumores primarios, y el 45% recidivas locales; un

22% de los pacientes presentaba recidivas o primarios mul-
tifocales. El 15% de los pacientes ademds tenia metdstasis a
distancia, el 46% presentaba tumores mayores de 10 cm, y
el 66% de los tumores era de grado histoldgico III. El 13%
de los pacientes habia recibido radioterapia previa, y el
15% quimioterapia. El tratamiento consistié en una PEA
(n =222) o dos PEA (n = 24) de 90 minutos a una tempera-
tura de 39° a 40° C, con 2 a 4 mg de TNF mds melfaldn
(10 a 13 mg/1 volumen de extremidad). Los primeros 62 pa-
cientes también recibieron interferon-gamma (IFN-gamma).
En el 75% de los casos se objetivd una respuesta tumoral
importante que permitié la realizacion de una reseccion del
tumor remanente a los 2-4 meses de la perfusion. Las res-
puestas objetivas tumorales fueron: respuestas completas,
28%; respuestas parciales, 47%; estabilizacion de la en-
fermedad, 22%; y progresion del tumor, 3%. Dos comités
evaluadores independientes coincidieron en que en el 80%
de los casos (n = 196), solamente la PEA con TNF y melfa-
lan ofrecia de inicio alguna posibilidad de conservacion del
miembro afecto, ya que el 67% eran incuestionablemente
subsidiarios de amputacién, y el 13% de reseccion local
mas radioterapia a expensas de una severa pérdida de fun-
cion en dicha extremidad. Como consecuencia del tra-
tamiento con la PEA, se conservé la extremidad en el
71% de esos 196 pacientes. Asi pues, la administracion del
TNF en combinacion con melfalan mediante la técnica de
perfusioén de extremidad aislada representa un nuevo es-
tandar en el manejo de sarcomas de partes blandas irreseca-
bles de extremidad, subsidiarios de amputacion fisica o fun-
cional.

Se han obtenido resultados clinicos muy similares por
grupos de perfusion italianos, con el TNF en combinacion
con adriamicina, pero a expensas de una mayor toxicidad
locorregional asociada a la adriamicina e hipertermia®. La
eficacia del TNF mas melfaldn ha sido asimismo demostra-
da, ademds de en 20 subtipos histolégicos de SPB y mela-
noma***! en otros tumores malignos cutdneos y sarcomas
6seos refractarios***, reflejando la importancia de la diana
vascular tumoral del TNF en su actividad, independiente de
la histologia tumoral.

Anadlisis histologicos y radiologicos

Los efectos antitumorales de la PEA con TNF en com-
binacién con melfaldn e hipertermia pueden llegar a ser ex-
tremadamente rdpidos, lo cual indica que el colapso del
arbol vascular mediado por el TNF puede desempefar un
papel esencial en el mecanismo antitumoral. Los efectos
destructivos selectivos de la PEA con TNF sobre los vasos
tumorales han sido puestos de manifiesto mediante angio-
grafias comparativas preperfusiéon y postinfusion®*.
Ademas, se han realizado estudios de resonancia magnética
con espectroscopia en pacientes con sarcomas que objetivan
la inactivacion metabdlica del tumor a las 16 horas del pro-
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cedimiento, lo cual confirma de nuevo que el efecto mas
importante del TNF es sobre la vasculatura tumoral®.

Desde un punto de vista histopatoldgico se han descrito
efectos intravasculares consistentes en agregacion de pla-
quetas, estasis eritrocitaria y destruccién endotelial vascu-
lar, que corresponden a cambios tempranos tras la PEA, que
remedan las observaciones en sistemas tumorales experi-
mentales*®7.

Clinicamente, se reconocen dos modelos de respuesta
tumoral tras la PEA: la necrosis hemorrdgica aguda «tipica»
de la respuesta a TNF, concordante con los hallazgos histo-
patoldgicos y radioldgicos descritos, y la remision lenta de
las lesiones sin los fenémenos tipicos asociados al TNF*,

Modelos experimentales murinos

Se han desarrollado modelos animales de perfusién de
extremidad usando el fibrosarcoma no inmunogénico BN175
en ratas Brown Norway, y el osteosarcoma ROS-1 en ratas
WAG, buscando un mejor entendimiento de los mecanis-
mos subyacentes a los resultados positivos objetivados con
la PEA en humanos.

En ambos modelos se demuestra que la PEA con TNF
como agente tinico no tiene impacto significativo sobre el
crecimiento tumoral, ya que las células tumorales son resis-
tentes al TNF. Sin embargo, con la administracion conjunta
de TNF y melfaldn, se observa un potente efecto sinergisti-
co antitumoral, produciendo respuestas tumorales comple-
tas en el 60% y el 70% de las ratas*-*°. E1 TNF en solitario
produce sélo necrosis central, sin remisién tumoral, como
también se ha visto en el dmbito clinico’’. De la misma for-
ma, desde el punto de vista histopatoldgico, se aprecia una
mayor necrosis hemorragica en las biopsias realizadas tras
la PEA con ambos farmacos en combinaciéon’?, consistente
en dafios endoteliales precoces y agregacion plaquetaria
en los vasos tumorales, que producen necrosis isquémica
(coagulativa). Todo ello concuerda con lo observado en
humanos.

Estas observaciones en modelos murinos confirman
también que el TNF tiene un efecto mayor en tumores gran-
des, con vasculatura bien desarrollada, en contraste con los
tumores pequefios, de didmetro menor de 3 mm, ya que no
presentan una red capilar tumoral establecida’**. Es mds,
en virtud del proceso angiogénico similar que se produce en
la generacién del estroma tumoral y en la cicatrizacion de
heridas, se ha observado que en las zonas angiogénicas no
tumorales (heridas cutdneas recientes, o piel peritumoral)
también sufren un proceso de necrosis tras la PEA con TNF
y melfaldn, cosa que no ocurre con la administracion de
melfaldn como agente tnico.

Aparte de la destruccion de vasos tumorales ya descrita
se han identificado en estos modelos murinos diversos ele-
mentos responsables de la fuerte sinergia entre el TNF y
citostaticos como el melfaldn en la PEA.

Aumento de la captacion de medicamentospor el
tumor

Con altas dosis de TNF administrado en el perfusado del
circuito extracorpéreo de la PEA se produce un aumento de
la captacion de farmacos en el tumor del orden de tres a 6 ve-
ces, que es especifico del tumor y no se produce en los teji-
dos benignos circundantes®*, Es posible que la disminucién
aguda de presion intersticial en el tumor tras la exposicion a
TNF pueda desempefiar un papel esencial en la selectividad
tumoral del aumento de captacién de farmacos®, lo cual es
ademds concordante con los postulados de Jain’®.

Accion de losleucocitos

En la rata leucopénica el efecto del TNF se pierde y no
se observa la sinergia entre TNF y melfaldn®’. Esto se ha
visto en ratas que recibieron irradiacién corporal total y una
PEA con TNF y melfaldn en el momento de leucopenia ma-
xima, en las que el efecto antitumoral era muy similar al
producido con melfaldn tnicamente.

Dosis eficaz de TNF

El dintel inferior de dosis de TNF eficaz en los modelos
murinos de perfusién de extremidad es en realidad 5 veces
menor que la considerada estandar (50 ng), desapareciendo
todos los efectos a dosis inferiores a 10 ug®. Este descubri-
miento, junto con los resultados obtenidos en una serie pe-
quefia de pacientes publicada por Hill et al®, sugiere que se
podria explorar también una reduccién de dosis del TNF en
el contexto clinico.

Duracion de la perfusion

Teniendo en cuenta la farmacocinética del melfaldn la
duracién minima de una PEA efectiva deberia ser de 30 mi-
nutos, que es el tiempo que tarda el tumor en captar el
farmaco. De hecho, periodos de perfusion mds cortos se
asocian con una disminucion de las tasas de remision tumo-
ral, mientras que periodos de mds de 30 minutos no parecen
mejorar los resultados®.

Légicamente, si el procedimiento de la PEA se puede
hacer con menor dosis de TNF y con una menor duracién
que en la actualidad, se conseguiria un procedimiento méas
barato y con menos efectos secundarios.

Hipertermia

Se ha demostrado que temperaturas de 38° a 39° C son
fundamentales para obtener una buena respuesta antitumo-
ral; ademads a estas temperaturas no hay un dafio significati-
vo de los tejidos normales de la extremidad. A mayor tem-
peratura se asocia efectos secundarios graves regionales, y a
temperatura ambiente se pierde completamente la eficacia
antitumoral en los modelos murinos de PEA%.
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Efecto de la hipoxia

En la PEA con TNF o con melfaldn como agentes uni-
cos, la hipoxia puede aumentar el efecto antitumoral. Sin
embargo, en la PEA con TNF mas melfalin en combina-
cién, la hipoxia ya no aumenta significativamente la efica-
cia del procedimiento, posiblemente debido a que la siner-
gia entre ambos medicamentos enmascara cualquier minima
mejora en los resultados dependiente de la disminucién de
oxigeno en el tumor®.

DESARROLLOS EXPERIMENTALES
Nuevos medicamentos

Interferén-gamma

Se ha demostrado que el interferén-gamma y el TNF
son sinérgicos, tanto in vitro como en modelos tumorales
murinos, donde se objetiva un leve aumento en la tasa de
respuestas completas, entorno a un 10% adicional®?, seme-
jante a los hallazgos clinicos en melanomas®, pero a expen-
sas de una mayor toxicidad.

Inhibidores de éxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es una molécula que inhibe la
agregacion plaquetaria y mantiene el tono vascular y la inte-
gridad de su pared. Por lo tanto, su inhibicién podria dar lu-
gar a hipoxia y agregacion plaquetaria, y como consecuen-
cia, aumento de los efectos antitumorales del TNF.

Se ha estudiado en el modelo murino BN175 la PEA
con TNF en combinacién con dos inhibidores de la sintesis
de NO, los andlogos de arginina L-NAME y LNA. Se ob-
serva necrosis importante e inmediata, tanto en el tumor co-
mo en la piel del peritumoral, que normalmente sélo se ven
cuando se afiade melfaldn o hipoxia al TNF, poniendo de
manifiesto que la inhibicién del NO puede aumentar los
efectos vasculares del TNF sobre el tumor®,

Terapia génica

La perfusion aislada de extremidad es una técnica de
administracion regional de medicamentos, lo cual la con-
vierte en una modalidad muy interesante para la terapia gé-
nica mediada por vectores adenoviricos. Se ha demostrado
que la PEA es el mejor método para la administracién efec-
tiva y homogénea de genes mediante vectores adenoviricos.
Diversos experimentos con modelos murinos de PEA en
sarcomas de partes blandas y osteosarcomas, mediante un
marcador génico, la luciferasa®, lo han puesto de manifies-
to, aprecidandose ademds que la PEA con interleukina-3 ad-
ministrada mediante un vector génico adenovirico produce
remisiones tumorales en alglin caso, en contraste con la ine-
ficacia derivada de la utilizacion de otras vias para esta tera-

pia génica, como la endovenosa, intraarterial o intratumoral
directa®.

En conclusidn, con la incorporacion del TNF, gracias a
sus efectos antitumorales directos y sinérgicos con el melfa-
lan, la PEA ha mejorado dramdticamente su eficacia en el
tratamiento de diferentes tumores. En este sentido, ha sido
muy importante descubrir que el TNF aumenta enormemen-
te la captacion de medicamentos por el tumor.

Como resultado de ello, la PEA con TNF y melfaldn, en
hipertermia, es hoy el tratamiento estdndar en pacientes con
sarcomas de partes blandas irresecables de extremidad y
subsidiarios de amputacién fisica o funcional del miembro
afecto, ya que consigue su conservacion en la gran mayoria
de los casos. Ningtin otro tratamiento disponible en la ac-
tualidad produce resultados comparables en esta indicacion.

El potencial de otros medicamentos vasoactivos y sinér-
gicos, o con mecanismos de accién singulares, estd siendo
explorado en la actualidad dentro de este contexto.

BIBLULOGRAFA

1. Brennan MF, Alektiar KM, Maki RG. Soft tissue sarcoma.
In: de Vita V, Hellman S, Rosenberg SA, editores. Cancer:
Principles and Practice of Oncology. 6th ed. Lippincott, 2000.

2. Creech DG. Chemotherapy of cancer: regional perfusion uti-
lizing an extracorporeal circuit. Ann Surg 1958;4:616-32.

3. Benckhuijsen C, Kroon BBR, van Geel AN, Wieberdink J.
Regional perfusion treatment with melphalan for melanoma
in a limb: an evaluation of drug kinetics. Eur J Surg Oncol
1988;14:157-63.

4. Wieberdink K, Benckhuyjsen C, Braat RP, van Slooten EA,
Oldhios 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.

5. Klaase JM, Kroon BBR, van Geel AN, Eggermont AMM,
Franklin HR. Systemic leakage during isolated limb perfusion
for melanoma. Br J Surg 1993;80:1124-6.

6. Vrouenraets BC, Kroon BB, Ogilvie AC, van Geel AN,
Nieweg OE, Swaak AJ, et al. Absence of severe systemic to-
xicity after leakage-controlled isolated limb perfusion with
tumor necrosis factor-alpha and melphalan. Ann Surg Oncol
1999;6:405-12.

7. Omlor G, Gross G, Ecker KW, Burger I, Feifel G.
Optimization of isolated hyperthermic limb perfusion. World
J Surg 1992;16:1117-9.

8. Cavaliere R, Ciocatto EC, Giovanella BC, Heidelberger C,
Johnson RO, Margottini M, et al. Selective heat sensitivity of
cancer cells. Biochemical and clinical studies. Cancer
1967;20:1351-81.

9. Dahl O, Mella O. Hyperthermia and chemotherapeutic
agents. In: Field SB, Hand JW, editores. An Introduction to
the Practical Aspects of Hyperthermia. London: Taylor &
Francis,1990; p. 108-42.

10. Clark J, Grabs AJ, Parsons PG, Smithers BM, Addison RS,
Roberts MS. Melphalan uptake, hyperthermic synergism and
drug resistance in a human cell culture model for the isolated
limb perfusion of melanoma. Melanoma Res 1994;4:365-70.

11. Klaase JM, Kroon BBR, van Geel AN, Eggermont AMM,
Franklin HR, Hart AA. Prognostic factors for tumor response

62 Rev Ortop Traumatol 2004;48:57-64 000



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

000

Calvo E, et al. Perfusién de extremidad aislada en sarcomasde partesblandasirresecables: un nuevo estandar

and limb recurrence-free interval in patients with advanced
melanoma of the limbs treated with regional isolated perfu-
sion with melphalan. Surgery 1994;115:39-45.

Rosin RD, Westbury G. Isolated limb perfusion for malignant
melanoma. Practitioner 1980;224:1031-6.

Lejeune FJ, Deloof T, Ewalenko P, Fruhling J, Jabri M,
Mathieu M, et al. Objective regression of unexcised melano-
ma in-transit metastases after hyperthermic isolation perfu-
sion of the limbs with melphalan. Recent Results Cancer Res
1983;86:268-76.

Minor DR, Allen RE, Alberts D, Peng YM, Tardelli G,
Hutchinson J. A clinical and pharmacokinetic study of isola-
ted limb perfusion with heat and melphalan for melanoma.
Cancer 1985;55:2638-44.

Skene Al, Bulman AS, Williams TR, Thomas JM, Westbury
G. Hyperthermic isolated perfusion with melphalan in the tre-
atment of advanced malignant melanoma of the lower limb.
Br J Surg 1990;77:765-7.

Kettelhack C, Kraus T, Hupp T, Manner M, Schlag PM.
Hyperthermic limb perfusion for malignant melanoma and
soft tissue sarcoma. Eur J Surg Oncol 1990;16:370-5.

Klaase JM, Kroon BBR, Eggermont AMM, van Geel AN,
Schraffordt KH, Oldhoff J, et al. A retrospective comparative
study evaluating the results of mild hyperthermic versus con-
trolled normothermic perfusion for recurrent melanoma of the
extremities. Eur J Cancer 1995;31A:58-63.

Vaglini M, Andreola S, Attili A, Belli F, Marolda R, Nava M,
et al. Hyperthermic antiblastic perfusion in the treatment of
cancer of the extremities. Tumori 1985;71:355-9.

Storm FK, Morton DL. Value of therapeutic hyperthermic
limb perfusion in advanced recurrent melanoma of the lower
extremity. Am J Surg 1985;150:32-5.

Bryant PJ, Balderson GA, Mead P, Egerton WS.
Hyperthermic isolated limb perfusion for malignant melano-
ma: response and survival. World J Surg 1995;19:363-8.

Di Filippo F, Calabro A, Giannarelli D, Carlini S, Cavaliere
F, Moscarelli F, et al. Prognostic variables in recurrent limb
melanoma treated with hyperthermic antiblastic perfusion.
Cancer 1989;63:2551-61.

Kroon BBR, Klaase JM, van Geel AN, Eggermont AMM.
Application of hyperthermia in regional isolated perfusion for
melanoma of the limbs. Reg Cancer Treat 1992;4:223-6.
Krementz ET, Carter RD, Sutherland CM, Hutton I.
Chemotherapy of sarcomas of the limbs by regional perfu-
sion. Ann Surg 1977;185:555-64.

McBride CM. Sarcomas of the limbs. Results of adjuvant
chemotherapy using isolation perfusion. Arch Surg
1974;109:304-8.

Stehlin JSJ, de Ipolyi PD, Giovanella BC, Gutierrez AE,
Anderson RF. Soft tissue sarcomas of the extremity.
Multidisciplinary therapy employing hyperthermic perfusion.
Am J Surg 1975;130:643-6.

Lehti PM, Moseley HS, Janoff K, Stevens K, Fletcher WS.
Improved survival for soft tissue sarcoma of the extremities
by regional hyperthermic perfusion, local excision and radia-
tion therapy. Surg Gynecol Obstet 1986;162:149-52.
Hoekstra HJ, Schraffordt Koops H, Molenaar WM, Oldhoff J.
Results of isolated regional perfusion in the treatment of ma-
lignant soft tissue tumors of the extremities. Cancer
1987;60:1703-7.

Braat RP, Wieberdink J, van Slooten E, Olthuis G. Regional
perfusion with adriamycin in soft tissue sarcomas. Recent
Results Cancer Res 1983;86:260-3.

Klaase JM, Kroon BB, Benckhuijsen C, van Geel AN, Albus-
Lutter CE, Wieberdink J. Results of regional isolation perfu-

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

sion with cytostatics in patients with soft tissue tumors of the
extremities. Cancer 1989;64:616-21.

Rossi CR, Vecchiato A, Foletto M, Nitti D, Ninfo V,
Fornasiero A, et al. Phase II study on neoadjuvant hyperther-
mic-antiblastic perfusion with doxorubicin in patients with
intermediate or high grade limb sarcomas. Cancer
1994;73:2140-6.

Di Filippo F, Calabro AM, Cavallari A, Carlini S, Buttini GL,
Moscarelli F, et al. The role of hyperthermic perfusion as a
first step in the treatment of soft tissue sarcoma of the extre-
mities. World J Surg 1988;12:332-9.

Carswell EA, Old LJ, Kassel RL, Green S, Fiore N,
Williamson B. An endotoxin-induced serum factor that cau-
ses necrosis of tumors. Proc Natl Acad Sci USA
1975;72:3666-70.

Spriggs DR, Sherman ML, Michie H, Arthur KA, Imamura K,
Wilmore D, et al. Recombinant human tumor necrosis factor
administered as a 24-hour intravenous infusion. A phase I and
pharmacologic study. J Natl Cancer Inst 1988;80:1039-44.
Asher A, Mule JJ, Reichert CM, Shiloni E, Rosenberg SA.
Studies on the anti-tumor efficacy of systemically administe-
red recombinant tumor necrosis factor against several murine
tumors in vivo. J Immunol 1987;138:963-74.

Watanabe N, Niitsu Y, Umeno H, Kuriyama H, Neda H,
Yamauchi N, et al. Toxic effect of tumor necrosis factor on
tumor vasculature in mice. Cancer Res 1988;48:2179-83.
Eggermont AMM, Lienard D, Schraffordt Koops H, et al.
Limb salvage by high dose tumor necrosis factor-alpha
(TNF), gamma-interferon (IFN) and melphalan isolated limb
perfusion (ILP) in patients with irresectable soft tissue sarco-
mas (Meeting abstract). Proc Annu Meet Am Soc Clin Oncol
1992;22:412.

Eggermont AMM, Schraffordt KH, Lienard D, Kroon BBR,
van Geel AN, Hoekstra HJ, et al. Isolated limb perfusion with
high-dose tumor necrosis factor-alpha in combination with
interferon-gamma and melphalan for nonresectable extremity
soft tissue sarcomas: a multicenter trial. J Clin Oncol
1996;14:2653-65.

Eggermont AMM, Schraffordt-Koops H, Klausner JM,
Schlag PM, Lienard D, Kroon BB, et al. Limb Salvage By
Isolated Limb Perfusion (ILP) with TNF and Melphalan in
Patients with Locally Advanced Soft Tissue Sarcomas:
Outcome of 270 ILPs in 246 Patients (Meeting abstract). Proc
Annu Meet Am Soc Clin Oncol 1999.

Rossi CR, Foletto M, Di Filippo F, Vaglini M, Anza M,
Azzarelli A, et al. Soft tissue limb sarcomas: Italian clinical
trials with hyperthermic antiblastic perfusion. Cancer
1999;86:1742-9.

Fraker DL, Alexander HR, Andrich M, Rosenberg SA.
Treatment of patients with melanoma of the extremity using
hyperthermic isolated limb perfusion with melphalan, tumor
necrosis factor, and interferon gamma: results of a tumor ne-
crosis factor dose-escalation study. J Clin Oncol
1996;14:479-89.

Lienard D, Eggermont AMM, Schraffordt Koops H, Kroon
BBR, Towse G, Hiemstra S, et al. Isolated limb perfusion
with tumour necrosis factor-alpha and melphalan with or wit-
hout interferon-gamma for the treatment of in-transit melano-
ma metastases: a multicentre randomized phase II study.
Melanoma Res 1999;9:491-502.

Olieman AF, Lienard D, Eggermont AMM, Kroon BBR,
Lejeune FJ, Hoekstra HJ, et al. Hyperthermic isolated limb
perfusion with tumor necrosis factor alpha, interferon gam-
ma, and melphalan for locally advanced nonmelanoma skin
tumors of the extremities: a multicenter study. Arch Surg

Rev Ortop Traumatol 2004;48:57-64 63



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

64

Calvo E, et al. Perfusién de extremidad aislada en sarcomasde partesblandasirresecables: un nuevo estandar

1999;134:303-7.

Bickels J, Manusama ER, Gutman M, Eggermont AMM,
Kollender Y, Abu-Abid S, et al. Isolated limb perfusion with
tumor necrosis factor-alpha and melphalan for unresectable
bone sarcomas of the lower extremity. Eur J Surg Oncol
1999;25:509-14.

Eggermont AMM, Schraffordt Koops H, Lienard D, et al.
Angiographic observations before and after high dose TNF
isolated limb perfusion in patients with extremity soft tissue
sarcomas. Eur J Surg Oncol 1994;20:324.

Sijens PE, Eggermont AMM, van Dijk PV, Oudkerk M. 31P
magnetic resonance spectroscopy as predictor of clinical res-
ponse in human extremity sarcomas treated by single dose
TNF-alpha + melphalan isolated limb perfusion. NMR
Biomed 1995:8:215-24.

Renard N, Lienard D, Lespagnard L, Eggermont AMM,
Heimann R, Lejeune FJ. Early endothelium activation and
polymorphonuclear cell invasion precede specific necrosis of
human melanoma and sarcoma treated by intravascular high-
dose tumor necrosis factor alpha (rTNF alpha). Int J Cancer
1994;57:656-63.

Renard N, Nooijen PT, Schalkwijk L, de Waal RM,
Eggermont AMM, Lienard D, et al. VWF release and platelet
aggregation in human melanoma after perfusion with TNF
alpha. J Pathol 1995;176:279-87.

Nooijen PT, Eggermont AMM, 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 mas-
sive tumor necrosis: a clinical and histopathological study of
the delayed-type reaction pattern. Cancer Res 1998;58:4880-
7.

Manusama ER, Nooijen PT, Stavast J, Durante NM, Marquet
RL, Eggermont AMM. Synergistic antitumor effect of recom-
binant human tumor necrosis factor alpha with melphalan in
isolated limb perfusion in the rat. Br J Surg 1996;83:551-5.
Manusama ER, Stavast J, Durante NM, Marquet RL,
Eggermont AMM. Isolated limb perfusion with TNF alpha
and melphalan in a rat osteosarcoma model: a new anti-tumor
approach. Eur J Surg Oncol 1996;22:152-7.

Posner MC, Lienard D, Lejeune FJ, Rosenfelder D,
Kirkwood J. Hyperthermic Isolated Limb Perfusion With
Tumor Necrosis Factor Alone for Melanoma. Cancer J Sci
Am 1995;1:274.

Nooijen PT, Manusama ER, Eggermont AMM, Schalkwijk
L, Stavast J, Marquet RL, et al. Synergistic effects of TNF-
alpha and melphalan in an isolated limb perfusion model of
rat sarcoma: a histopathological, immunohistochemical and
electron microscopical study. Br J Cancer 1996;74:1908-15.
Manda T, Nishigaki F, Mukumoto S, Masuda K, Nakamura
T, Shimomura K. The efficacy of combined treatment with
recombinant human tumor necrosis factor-alpha and 5-fluo-
rouracil is dependent on the development of capillaries in tu-
mor. Eur J Cancer 1990;26:93-9.

Mule JJ, Asher A, Mclntosh J, Lafreniere R, Shiloni E, Lefor
A, et al. Antitumor effect of recombinant tumor necrosis fac-

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

tor-alpha against murine sarcomas at visceral sites: tumor size
influences the response to therapy. Cancer Immunol
Immunother 1988;26:202-8.

de Wilt JH, Ten Hagen TL, de Boeck G, van Tiel ST, de
Bruijn EA, Eggermont AMM. Tumor necrosis factor alpha
increases melphalan concentration in tumor tissue after isola-
ted limb perfusion. Br J Cancer 2000;82:1000-3.

van der Veen, de Wilt JH, Eggermont AMM, van Tiel ST,
Seynhaeve AL, Ten Hagen TL. TNF-alpha augments intratu-
moral concentrations of doxorubicin in TNF-alpha-based iso-
lated limb perfusion in rat sarcoma models and enhances anti-
tumor effects. Br J Cancer 2000;82:973-80.

Kristensen CA, Nozue M, Boucher Y, Jain RK. Reduction of
interstitial fluid pressure after TNF-alpha treatment of three
human melanoma xenografts. Br J Cancer 1996;74:533-6.
Jain RK. Barriers to drug delivery in solid tumors. Sci Am
1994; 271:58-65.

Manusama ER, Nooijen PT, Stavast J, de Wilt JH, Marquet
RL, Eggermont AMM. Assessment of the role of neutrophils
on the antitumor effect of TNFalpha in an in vivo isolated
limb perfusion model in sarcoma-bearing brown Norway rats.
J Surg Res 1998;78:169-75.

de Wilt JH, Manusama ER, van Tiel ST, van Ijken MG, Ten
Hagen TL, Eggermont AMM. Prerequisites for effective iso-
lated limb perfusion using tumor necrosis factor alpha and
melphalan in rats. Br J Cancer 1999;80:161-6.

Hill S, Fawcett WJ, Sheldon J, Soni N, Williams T, Thomas
JM. Low-dose tumor necrosis factor alpha and melphalan in
hyperthermic isolated limb perfusion. Br J Surg 1993;80:995-
7.

Manusama ER, de Wilt JH, Ten Hagen TL, Marquet RL,
Eggermont AMM. Toxicity and antitumor activity of interfe-
ron gamma alone and in combinations with TNFalpha and
melphalan in isolated limb perfusion in the BN175 sarcoma
tumor model in rats. Oncol Rep 1999;6:173-7.

Lienard D, Eggermont AMM, Schraffordt-Koops H, Kroon
BBR, Towse G, Hiemstra S, et al. Isolated limb perfusion
with tumor necrosis factor-alpha and melphalan with or wit-
hout interferon-gamma for the treatment of in-transit melano-
ma metastases: a multicentre randomized phase II study.
Melanoma Res 1999;9:491-502.

de Wilt JH, Manusama ER, van Etten B, van Tiel ST, Jorna
AS, Seynhaeve AL, et al. Nitric oxide synthase inhibition re-
sults in synergistic anti-tumor activity with melphalan and tu-
mor necrosis factor alpha-based isolated limb perfusions. BrJ
Cancer 2000;83:1176-82.

de Roos WK, de Wilt JH, van der Kaaden M, Manusama ER,
de Vries MW, Bout A, et al. Isolated limb perfusion for local
gene delivery: efficient and targeted adenovirus-mediated
gene transfer into soft tissue sarcomas. Ann Surg 2000;232:
814-21.

de Wilt JH, Bout A, Eggermont AMM, van Tiel ST, de Vries
MW, Ten Hagen TL, et al. Adenovirus-mediated interleukin
3 beta gene transfer by isolated limb perfusion inhibits
growth of limb sarcoma in rats. Hum Gene Ther 2001;12:
489-502.

Rev Ortop Traumatol 2004;48:57-64 000



