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PALABRAS CLAVE Resumen

Sarcomas de partes Introduccion: La amputacion funcional o anatémica de una extremidad, no mejora la supervi-

blandas; Irresecable; vencia de los pacientes con sarcomas de partas blandas (SPB) irresecables. La perfusion aislada

Perfusion aislada de la de la extremidad (PAE) neoadyuvante, es una estrategia quirurgica efectiva que previene una

extremidad; Factor de amputacion en estos escenarios clinicos.

necrosis tumoral, Mel- Objetivo: Describir la técnica quirdrgica y reportar la primera experiencia del Hospital Regional

falan; México. de Alta Especialidad del Bajio (HRAEB) con PAE, en pacientes con SPB irresecables de las extre-
midades. Mostrar la seguridad del procedimiento e informar la eficacia para preservar la
extremidad.

Materiales y métodos: Analisis de un seguimiento prospectivo de los 8 primeros casos sometidos
a PAE en una institucion, desde junio del 2010 hasta marzo del 2012. Todos los pacientes eran
candidatos a amputacion de la extremidad. Los 8 pacientes se perfundieron con factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFa) y melfalan a dosis estandar con hipertermia leve (38-39°C).
Resultados: Todos los pacientes tenian sarcomas de alto grado, con un tamafio promedio de
11.2 cm de diametro (minimo 6 cm, maximo 19 cm). Dos pacientes presentaban tumores recu-
rrentes, 5 habian recibido diversos tipos de tratamiento y 7 casos tenian tumores multicompar-
tamentales. Siete de 8 casos preservaron su extremidad, 2 casos presentaron recurrencia local,
de los cuales so6lo uno perdio la extremidad. No se presentaron toxicidades sistémicas severas,
ninguna muerte y sin pérdida de la extremidad secundario al procedimiento.
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Conclusion: La PAEt/m es un procedimiento efectivo y seguro para preservar la extremidad de
pacientes con SPB irresecables de las extremidades.

Isolated limb perfusion in non-resectable soft tissue sarcomas of the limbs:
experience in el Bajio

Abstract

Introduction: The functional or anatomic amputation of a limb, doesn’t seem to improve the
overall survival of patients with non-resectable sof tissue sarcomas (STS). Neoadyuvant isolated
limb perfusion (ILP) is an effective surgical strategy that prevents an amputation in these clini-
cal scenarios.

Objective: To describe the surgical technique and to inform the first experience with ILP in the
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio (HRAEB), in patients with non-resectable STS of
the limbs. To show its effectiveness in preventing amputation, and the safety of the procedure.
Materials and methods: Analysis of a prospective follow up, of the first 8 perfused cases at one
institution form June 2010 to March 2012. All the 8 cases were candidates for amputation. The
8 cases were perfused with Tumor Necrosis factor alpha (TNFa) and melphalan (m) at standard
dosis, with mild hyperthermia (38-39°C).

Results: All patients had high grade sarcomas, and a mean tumoral size of 11.2 cm (6 cm mini-
mum; 19 cm maximum), 2 patients had recurrent tumors, 5 patients had been treated with di-
fferent modalities, and 7 patients had multifocal tumours. Seven out of 8 cases successfully
preserved their limbs; 2 patients had a local recurrence with only one of them needing an am-
putation to achieve local control. None of the patients developed severe systemic toxicity, none
of them lost their limb or died becasue of the ILP.

Conclusion: ILP with TNFa and melphalan is an effective and safe procedure to prevent an am-
putation in patients with non-resectable STS of the limbs.

Introduccion

Los sarcomas avanzados de partes blandas de las extremida-
des son habitualmente tumores muy voluminosos, que se
asocian con escenarios quirdrgicos muy complejos, en don-
de en muchas de las ocasiones, la Unica forma segura de
obtener un adecuado control local es mediante una amputa-
cién o una cirugia radical que mutile funcionalmente la ex-
tremidad'. Con el tiempo, hemos aprendido que una
amputacion anatomica o funcional, no se traduce en una mejor
supervivencia?®. Lo anterior ha impulsado la creacion de
diferentes estrategias para tratar de preservar la extremi-
dad, como la perfusion aislada de la extremidad (PAE) con
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y melfalan.

Con el advenimiento de TNFa a nuestro pais, hemos reali-
zado PAE con TNFa y melfalan (PAEtm), a pacientes con sar-
comas de partes blandas (SPB) de las extremidades
irresecables, en diferentes centros de referencia dentro del
territorio nacional desde el 2010. En este trabajo, se pre-
senta la primera experiencia con PAEtm en pacientes con
sarcomas irresecables de las extremidades, en un Centro de
Alta Especialidad de Ledn, Gto., México.

El objetivo del presente trabajo es describir la técnica
quirdrgica de la PAEtm y reportar la factibilidad para la rea-
lizacion del procedimiento, la seguridad del mismo, la mor-
bilidad y mortalidad asociadas, asi como las tazas de
respuesta en los primeros 8 pacientes perfundidos, en el
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio (HRAEB).

Material y métodos

Trabajo observacional, prospectivo y descriptivo de 8 pa-
cientes con SPB de las extremidades, que cumplian con la
definicion de irresecabilidad: 1) Tumor multicompartamen-
tal, y/o multifocal, 2) tumor con invasion vascular y nervio-
sa, 3) invasion articular, 4) recurrencia en una zona radiada
previamente o, 5) invasion 6sea, en quienes se realizd PAE-
tm, en el Servicio de Melanoma, Piel y Partes Blandas de
Oncologia del HRAEB, desde junio del 2010 hasta marzo del
2012. Asi como reportar la efectividad para preservar la ex-
tremidad, la toxicidad del procedimiento y la factibilidad
para realizarla.

La decision de perfundir se tomé en sesiones multidiscipli-
narias, conformadas por cirujanos oncélogos, oncologos mé-
dicos, radioterapeutas y un ortopedista oncdlogo. Todos los
pacientes fueron perfundidos con melfalan y TNFa a dosis
convencionales'®, no se administré ningun otro tratamiento
en el lapso de tiempo entre la PAE y la reseccion del tumor
residual.

Técnica quirurgica de PAEtm

El aislamiento de la extremidad se logra mediante la disec-
cion y canulacion de la arteria y vena principales de la ex-
tremidad, y ligando u ocluyendo con un clamp vascular los
vasos colaterales. Para lograr un completo aislamiento de la
extremidad, se coloca un torniquete con una venda de Es-
march en un sitio proximal de la extremidad; con esta
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Figura 1 Esquema grafico de la perfusion aislada de la extremidad.

técnica se previene la circulacion colateral en los mUsculos,
tejido subcutaneo y piel. Posterior a la heparinizacion del
paciente y de la canulacion de los vasos principales, la ex-
tremidad en cuestion es perfundida artificialmente median-
te una bomba de circulacién extracorporea.

Medicion de la fuga

La fuga hacia la circulacion sistémica se monitoriza median-
te la utilizacién de radiofarmacos y una gamasonda, coloca-
da a nivel precordial. Este método esta basado en la
medicion de un gradiente de deteccion de radioactividad,
entre el sistema de perfusion y la circulacion sistémica. Esta
variable es la mas importante, ya que de su correcta y pre-
cisa medicion dependeran los resultados, la viabilidad y la
seguridad del procedimiento. Inicialmente se verifica que el
volumen del perfusato se encuentre estable, que las condi-
ciones del microambiente sean las adecuadas y que la ex-
tremidad haya alcanzado la temperatura optima.
Posteriormente, una dosis de pirofosfatos y Tc99 (con inter-
valo de tiempo de 20 minutos para su interaccion) es inyec-
tada a la circulacion general, y una vez estabilizada la
cuenta, es inyectada una dosis mayor de pirofosfatos y Tc99
al circuito de la extremidad artificialmente perfundida. La
fuga sistémica es expresada cuantitativamente como un
porcentaje, ya que el 100% de la fuga representa una distri-
bucion homogénea del isétopo en el cuerpo. En este modelo
se asume que los volumenes del circuito extracorporeo y los
de la circulacion sistémica estan en una relacion de 1:5.

El flujo promedio es de 38-48 mL/min/L de tejido perfun-
dido y por lo general, se mantienen flujos que van desde 150
cc/min hasta 750 cc/min, dependiendo el porcentaje de
fuga durante la perfusion. Se logran temperaturas entre
38°C y 40°C con el uso de sabanas térmicas, y calentando la

Sangre venosa

&

Bomba de rodillo

solucion perfundida con un intercambiador de calor. Las
temperaturas tisulares se miden con la utilizacion de 2 ter-
mometros, que se colocan en tejido celular subcutaneo y el
musculo (fig. 1).

Fdrmacos y secuencia

El volumen de la extremidad a perfundir se debe calcular antes
de iniciar el procedimiento. Esto puede realizarse utilizando el
método de desplazamiento de agua, o mediante la formula
geométrica para conocer el volumen de un cilindro.

Una vez estabilizada la cuenta registrada por la gamason-
da, y con un porcentaje de fuga menor de 10%, se infunde el
TNFa a una dosis estandar de 1 mg para la extremidad supe-
rior y de 2 mg para la extremidad inferior. Posterior a 30
minutos, se administra el melfalan al circuito a una dosis de
10 mg/mL (para extremidades inferiores) y de 13 mg/mL
(para extremidades superiores) de volumen tisular perfundi-
do, por 60 minutos. Al final de la perfusion, el liquido es
drenado de la extremidad, el circuito es lavado con 2-3 li-
tros de solucion Hartman, se retiran el torniquete y las ca-
nulas, y los vasos son reparados. Posterior a la restauracion
de la circulacion normal de la extremidad, se revierte el
efecto de la heparina con protamina a dosis convencionales.

Evaluacion clinica de la respuesta y de la toxicidad
Posterior a la PAEtm, los pacientes fueron evaluados cada 2
semanas de forma clinica, en la semana 8 se realiz6 una re-
sonancia magnética (RM) para documentar los cambios pro-
ducidos por la PAEtm: cambios en el tamafo del tumor
(disminucion o aumento), cambio de las caracteristicas
por imagen del tumor (disminucion o aumento de la intensi-
dad de sefal de la lesion) y/o aparicion de nuevas lesiones
(fig. 2).
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Figura 2 Evaluacion de la respuesta por resonancia magnética. A) Liposarcoma mixoide. Caso N° 2. B) Sarcoma sinovial

monofasico. Caso N° 6.

La toxicidad regional se evalué de acuerdo a la clasifica-
cion de Wieberdink y colaboradores' .

La toxicidad sistémica (sindrome de sepsis, nausea, vomi-
to, pancitopenia, sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto, elevacion de enzimas hepaticas y toxicidad renal),
fue evaluada y registrada de forma prospectiva desde el
postoperatorio inmediato hasta la semana 8 posterior al
procedimiento.

Reseccion local

Siempre que la respuesta a la PAEtm permitio una resec-
cion, el paciente fue llevado a cirugia entre las semanas
8-12 posterior a la perfusion, definiendo reseccion con mar-
genes positivos (R1, o marginal) cuando se observaron célu-
las neoplasicas en el margen entintado, y reseccion con
margenes negativos (R0) a la ausencia de células neoplasi-
cas en el mismo.

Evaluacién histologica de la respuesta

Para la evaluacion histologica, el espécimen quirirgico fue
seccionado a lo largo de planos longitudinales y transversa-
les para calcular el promedio de necrosis y documentar la
presencia de células neoplasicas viables dentro del tumor.
El tejido sin identificacion de nlcleo fue considerado como
necratico o no viable. Una respuesta completa (RC) se defi-
nié como la ausencia absoluta de células neoplasicas via-
bles; como muy buena respuesta, se definid a la presencia
de necrosis en mas del 90% del tumor; como respuesta par-
cial, si existia necrosis entre el 50% a 90%; y sin respuesta, si
existia menos del 50% de necrosis.

Resultados

Los subtipos histologicos de los 8 casos fueron: sarcoma si-
novial (casos 5, 6, 7 y 8), liposarcoma (casos 2 y 3),
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los sujetos

Caso Edad Sexo EC Tratamiento previo
1 78 Masc T2b NO MO Reseccion x 2
2 46 Fem T2b NO MO -
3 25 Masc T2b NO M1 Quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes
4 54 Masc T2b NO MO -
5 27 Fem T2b NO MO -
6 38 Masc T2b NO MO Resecciones incompletas x 4 / Radioterapia adyuvante
7 36 Fem T2b NO MO Reseccion incompleta y quimioterapia
8 23 Fem T2b NO M1 Quimioterapia neoadyuvante
EC: estado clinico.

sarcoma pleomorfo (caso 4) y leiomiosarcoma (caso 1). To-
dos los tumores fueron clasificados como de alto grado, pre-
sentando un tamano promedio de 10 cm (minima de 6 cm,
maxima de 19 cm). Siete de los 8 casos presentaban exten-
sion multicompartamental (casos 2, 3, 4, 5, 6, 7y 8); un
caso presento enfermedad multifocal exclusivamente y uno
de ellos, enfermedad multifocal y multicompartamental
(caso 4) (tablas 1y 2).

De los 8 pacientes de esta serie, 5 habian sido tratados
antes de ingresar a nuestra institucion con diferentes estra-
tegias: resecciones incompletas (casos 1, 6 y 7), un paciente
con quimio y radioterapia neoadyuvante (caso 3), un pa-
ciente con multiples resecciones previas ademas de radiote-
rapia adyuvante (caso 6), y un paciente con quimioterapia
neoadyuvante (caso 8). Dos pacientes se presentaron con
enfermedad metastasica pulmonar al momento de su prime-
ra cita en el hospital: el caso 3 rechazo tratamiento quirlr-
gico posterior a la perfusion, y fallecio a los 8 meses
posterior a la PAEtm, preservando su extremidad; el caso 8
preservo su extremidad y se encuentra vivo, en tratamiento
sistémico paliativo (tablas 1y 2).

Tabla 2 Caracteristicas del tumor

Fuga del circuito a la circulacion sistémica

Todos los pacientes fueron monitorizados con Tc99 y pirofos-
fatos, reportandose fugas promedio entre 1.1% (minima) y
8% (maxima). En ninguno de los casos fue necesaria la inte-
rrupcion del procedimiento por inestabilidad hemodinami-
ca, o por presencia de fuga superiores al 10%.

Toxicidad regional

La toxicidad regional en todos los casos fue grado Il, con un
solo caso de toxicidad grado 4 (caso 2), quien requirio de
desbridacion en quiréfano en 2 ocasiones, salvando su ex-
tremidad con curaciones y cuidado avanzado de heridas (ta-
bla 3).

Toxicidad sistémica

Ninguno de nuestros pacientes presenté algun tipo de leuco-
penia, anemia o pancitopenia. Se detecto una muy leve ele-
vacion de bilirrubinas en el caso 8 (bilirrubina total de 3),
que remitio a valores normales en las primeras 72 horas. No
se reportaron elevacion de transaminasas en ninguno de los
casos. Todos nuestros pacientes cursaron el primer dia

Caso Histologia Grado Tamano (cm) Localizacion M-F M-C
1 Leiomiosarcoma Alto 8 Brazo Si No
2 Liposarcoma mixoide Alto 12 Pierna No Si
3 Liposarcoma Alto 18 Muslo No Si
desdiferenciado
4 S. Pleomorfo Alto 12 Brazo Si Si
5 S. Sinovial monofasico Alto Pierna No Si
6 S. Sinovial bifasico Alto Mano No Si
7 S. Sinovial monofasico Alto Rodilla No Si
8 S. Sinovial bifasico Alto 19 Muslo No Si

M-F: multifocal; M-C: multicompartamental.
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Tabla 3 Toxicidad sistémica y regional

Toxicidad
regional

Caso Toxicidad sistémica

Leve hipotension transitoria Il
Leve hipotension transitoria \"
Leve hipotension transitoria Il
Nula I
Leve hipotension transitoria ]
Nula I
Nula Il

Leve hipotension transitoria
8 Nausea y vomito leves < 48 Il
horas
Elevacion transitoria de
bilirrubinas < 72 horas

N o U AW N =

La hipotension leve respondio a liquidos y dosis bajas de
aminas. Resolucion en < 12 horas.

Toxicidad regional gradificada de acuerdo a Wieberdink.
El caso N° 2: NO perdio la extremidad. Dos intervenciones
quirdrgicas para curacion.

El caso N° 3: Elevacion de bilirrubinas totales a 3 mg/dL.
Resolucion en 48 horas.

posquirurgico dentro de una Unidad de Cuidados Intensivos,
manejados con resucitacion hidrica y ocasionalmente con el
uso de un vasopresor que se descontinué dentro de las pri-
meras 12 horas del postoperatorio. Se detect6 nausea y vo-
mito leve en el caso 8, que remitieron espontaneamente a
las 48 horas del procedimiento. Ninguno de nuestros pacien-
tes presento fiebre en el postoperatorio inmediato. No se
reportd ninguna muerte por el procedimiento (tabla 3).

Respuesta y preservacion de extremidad

Todos los pacientes excepto el caso 4, preservaron su extre-
midad. Todos presentaron alguna respuesta objetiva tanto
por imagen como por patologia (repuesta promedio de
82.5%); encontrando respuestas patoldgicas completas en 2
casos (casos 5 y 8) (tabla 4).

Recurrencia local y sistémica

A 21 meses de seguimiento se han documentado hasta este
momento a 2 pacientes con recurrencia local posterior a la
reseccion: casos 1y 4. El caso 1 present6é una muy pequefa
recurrencia local en la piel de la herida a los 16 meses de la
perfusion, que fue controlada con una reseccion con marge-
nes negativos y actualmente, se encuentra libre de enfer-
medad. El caso 4 presento6 una recurrencia multifocal muy
voluminosa e irresecable a los 8 meses, ademas de progre-
sion pulmonar bilateral, necesitando de una amputacion por
presencia de dolor neuropatico secundario a compresion
nerviosa por el tumor; actualmente, se encuentra vivo
en quimioterapia paliativa. Dos pacientes han progresado
de forma sistémica en el lapso de 21 meses (casos 4 y 2). El
caso 2 respondié muy bien a quimioterapia sistémica, y

pudo rescatarse con cirugia de la enfermedad residual en el
mediastino; actualmente, se encuentra en vigilancia (tabla
4).

Discusién

Los sarcomas avanzados de partes blandas de las extremida-
des son en una gran proporcion, tumores muy voluminosos
donde no es posible realizar una reseccion con margenes
negativos sin afectar seriamente la funcion (mutilacion fun-
cional), o son tumores que por su extension (multifocal o
multicompartamental), resulta practicamente imposible
preservar la extremidad'. En estos escenarios, la realizacion
de una amputacién anatémica o funcional, no ha mostrado
mejorar la supervivencia (mortalidad del 60%)>'5.

Este reporte presenta los primeros resultados con el uso
de una novedosa estrategia para preservar la extremidad en
un grupo muy selecto de pacientes que presentan tumores
muy avanzados, con escenarios quirtrgicos muy complejos,
en donde la Unica opcion para control local es la amputa-
cion.

Este reporte confirma la efectividad de la PAEt/m para
preservar las extremidades de pacientes con sarcomas irre-
secables (solo un caso perdié su extremidad), logrando un
muy aceptable control local a 21 meses (tabla 3); resultados
muy similares a los reportados por los centros de mayor ex-
periencia: en Holanda (Eggermont), Suiza (Lejeune) y el Ins-
tituto Tumori en Milan (grupo italiano), en donde se reporta
la preservacion de la extremidad en el 81%, 86% y 83%, res-
pectivamente’®1%20,

La ausencia de toxicidad sistémica severa es gracias al
estricto control y monitorizacion de la fuga, con el uso de
radiofarmacos y la gamasonda durante el procedimiento.
Los leves cambios en la presion arterial y la presencia de
nausea y vomito controlables, estan en concordancia con lo re-
portado por otros de estudios, que avalan la seguridad del pro-
cedimiento?'2, En esta serie, el caso 8 fue el Unico que
presento evidencia clinica de toxicidad sistémica, aun-
que esta fue muy leve. Durante la perfusion se reportaron
fugas menores al 2%, lo que nos hace suponer que probable-
mente esta toxicidad fue secundaria a un lavado insuficien-
te del circuito al final de procedimiento, justo antes de
restablecer la circulacién normal de la extremidad.

La progresion sistémica se report6 en 2 casos, y es en
cierta medida esperado por los diversos factores de mal
pronostico para enfermedad a distancia presente en esta
poblacion de estudio (tumores con un tamano promedio de
11.2 cm, profundos y de alto grado)*?°. Hasta el momento
del analisis, estos resultados se encuentran en concordancia
con lo reportado por otros trabajos, donde la mayoria de las
progresiones sistémicas se presentan en los primeros 12 me-
ses posteriores al tratamiento'®’.

El uso de radioterapia adyuvante posterior a la reseccion
del tumor residual secundario a perfusion aislada es un
tema controversial, y se ha optado por diferentes conductas
en diferentes centros de la Unién Europea. Nosotros basa-
mos nuestra decision de no ofrecer radioterapia tomando
como base los hallazgos de Eggermont, quien demostro (con
y sin radioterapia) una misma eficacia en el control local, si
la respuesta patologica es superior a 50% y los margenes de
reseccion son negativos'®?®, En nuestra serie, todos los pa-
cientes presentaron respuestas superiores al 50% y en todos
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Tabla 4 Respuesta histopatoldgica y evolucion

Caso % Necrosis Preservé extremidad Recurencia local Recurrencia sistémica
1 80 SI S| NO

2 75 SI NO S

3 - SI - -

4 65 NO SI S

5 100 S NO NO

6 75 SI NO NO

7 100 SI NO NO

8 85 SI NO -

Caso N° 3: Perfusion aislada con fines paliativos. El paciente rechazd cirugia del tumor residual. Finado por enfermedad

metastasica pulmonar.

Casos N° 3y 8: Ya tenian enfermedad sistémica desde el inicio.

fue posible proporcionar una resecciéon con margenes nega-
tivos, razon por la cual se decidio omitir el uso de radiotera-
pia adyuvante.

Existen otras alternativas de neoadyuvancia ademas de la
PAEt/m, como la quimioterapia neoadyuvante con hiperter-
mia regional. En el estudio europeo fase Ill, mostré de for-
ma contundente, mejorar las respuestas globales y el
control local, al compararla con la quimioterapia sola?. Sin
embargo se desconoce el total de pacientes con tumores
irresecables desde el inicio; se reportan respuestas comple-
tas del 3% (evaluadas por imagen), no hay ninguna respuesta
patolégica completa y falta seguimiento a largo plazo. Otra
potencial estrategia es el uso de quimio-radioterapia neoad-
yuvante, en donde se han reportado respuestas objetivas
que van hasta el 70% a 80% con respuestas patologicas com-
pletas del 15% a 30%2?°, Sin embargo, cerca del 80% a 90%
de la poblacion estudiada con esta modalidad de tratamien-
to tenia tumores primarios y sin antecedentes de tratamien-
tos previos, no se reporta la presencia de tumores
multifocales y no se tiene registro del porcentaje de pacien-
tes con tumores irresecables desde el inicio, ademas de que
podria ser un tratamiento en exceso toxico, con muy poco
apego a el tratamiento. Kraybill reporta una toxicidad letal
del 5%, y solo el 56% del grupo completo el tratamiento®.

En nuestra serie, solo un caso presento una toxicidad que
potencialmente ponia en riesgo su extremidad (caso 2). El
resto de los pacientes presentd una toxicidad leve, que
también esta en relacién con lo reportado en otros estudios:
toxicidad grado I-1l, en el > 90% de los casos' 181,

En estos primeros 8 casos, se puede observar una mejor
evolucion en aquellos pacientes que presentaron una res-
puesta patologica completa. Sin embargo, el pequefo nu-
mero de pacientes y el corto seguimiento no permiten
arrojar ninguna conclusion.

Conclusiones

La PAEt/m es un procedimiento efectivo, seguro y viable,
que permite salvar las extremidades de un grupo muy selec-
to de pacientes con sarcomas irresecables de partes blandas

de las extremidades, que son candidatos a una amputacion.
Siempre que sea necesaria la realizacion de una amputacion
para controlar localmente a un SPB de las extremidades, se
debera de considerar a la perfusién aislada con TNFa y mel-
falan.
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