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Resumen

La perfusion aislada hipertérmica de extremidad (PAHE) es
un novedoso procedimiento quirtirgico oncoldgico en el cual
se administra quimioterapia y drogas citotoxicas en forma
directa a altas dosis excluyendo la circulacién de la extre-
midad del resto del organismo, proporcionando circulacion y
oxigenacién del miembro mediante una bomba de circula-
cién extracorpdrea. Ademds, los medicamentos se mantie-
nen circulando a altas temperaturas que van de 38 °C a 41
°C, logrando potenciar el efecto de los quimioterdpicos. Se
ha descrito su empleo en sarcomas de tejidos blandos y me-
lanoma de localizacién en extremidades, con enfermedad
clinica irresecable, en los cuales la Unica indicacion viable
era la amputacion. Se han reportado tasas de éxito de entre
60% y 90% en la preservacion de extremidad afectada. El
objetivo del presente trabajo es presentar el primer caso de
sarcoma de tejidos blandos en extremidad tordcica tratado
en Aguascalientes con perfusion aislada de extremidad. LUX
MEDICA, A0 11, NUMERO 32, ENERO-ABRIL 2016, PP 33-39.
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Abstract

Hyperthermic isolated limb perfusion is a novel oncology
surgical procedure in which it is administered chemotherapy
and cytotoxic directly to high-dose drugs excluding the move-
ment of the limb of the rest of the body, providing circulation
and oxygenation of the member through an extracorporeal
circulation pump. In addition, medicines are kept circulating
at high temperatures that range from 38 © C to 41 ° C,
managing to enhance the effect of the chemotherapy. It has
been described in sarcoma of soft tissue and melanoma
of localization in limbs, with clinical illness unresectable, in
which the only viable indication was amputation. There have
been reported success rates, between 60% and 90% and
the preservation of the dffected limb. The objective of this
paper is to present the first case of thoracic extremity sar-
coma of soft tissue treated with isolated limb perfusion in
Aguascalientes. LUX MEDICA, ANO 11, NOMERO 32, ENERO-ABRIL
2016, PP 33-39.
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La quimioterapia intraarterial hipertérmica es un procedimiento tera-
péutico que consiste en la administraciéon de un agente quimiotera-
pico a altas dosis y a temperaturas elevadas sobre un area anatémica
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determinada afectada por una lesién neoplésica localmente avan-
zada, considerada por el cirujano oncélogo como irresecable y con-
vencionalmente la Unica opcién quirtrgica posible es la amputacion.’

Histéricamente, la técnica de perfusién regional con citostaticos
de una extremidad aislada mediante un circuito extracorpéreo fue
utilizada por primera vez por Creech? en la Universidad de Tulane,
New Orleans, y publicada en 1958. Esta modalidad de tratamiento
permite administrar dosis altas de farmacos citostaticos en la ex-
tremidad donde esta localizado el tumor evitando la aparicién de
efectos secundarios sistémicos debido al cierre de la circulaciéon en
la extremidad, la cual es mantenida mediante una bomba de circu-
lacion extracorpérea. Mediante la PAHE se alcanzan concentracio-
nes regionales del citostatico de 15 a 20 veces mayores que las que
se obtienen con su administracién sistémica.’

En los primeros afnos sélo se usé para el tratamiento de las le-
siones en transito por melanoma, pero en la actualidad es utili-
zada ampliamente para tratar y rescatar las extremidades de una
eventual amputacion por diversos canceres incluidos los sarcomas
de alto y bajo grado, el sarcoma de Kaposi, las lesiones primarias
de melanoma, algunos osteosarcomas, el carcinoma de células de
Merkel, epidermoide y de células basales de piel y las metastasis
cutaneas extensas entre otros.* Los sarcomas avanzados de partes
blandas de las extremidades son habitualmente tumores muy vo-
luminosos, que se asocian con escenarios quirdrgicos muy comple-
jos involucrando varios compartimentos musculares y en donde,
en muchas de las ocasiones, la Unica forma segura de obtener un
adecuado control local es mediante una amputacién o una cirugia
radical que mutile funcionalmente la extremidad.’

Presentacion del caso clinico

Se trata de un hombre de 39 afnos de edad, originario y residente de la ciudad de
Aguascalientes. Sin antecedentes de relevancia. Inicié su padecimiento cinco meses
previos a la cirugia de perfusién aislada, con aumento de volumen y dolor a nivel del
tercio distal del brazo izquierdo. Inicialmente fue considerado como lesién muscular
traumaética y recibié tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Con-
tinué con mayor dolor local, incapacidad funcional de la extremidad e incremento de
volumen formandose un tumor circunferencial con predominio en la cara anteroin-
terna del tercio distal del brazo. Se realiz6 una resonancia magnética nuclear eviden-
ciandose la presencia de un tumor de tejidos blandos, mal delimitado, con bordes
infiltrantes, que involucraba la totalidad del compartimento anterior e infiltraba el
compartimento posterior del tercio distal del brazo izquierdo. Se realiz6 una biopsia
incisional del tumor con reporte histopatolégico de sarcoma de tejidos blandos vy el
estudio de inmunohistoquimica revel6 una lesién compatible con sarcoma sinovial.
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En la exploracion fisica, previa a la cirugia, se le encontr6é con un puntaje de uno
en la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) por la limitacién de
la funcién de la extremidad tordcica izquierda, signos vitales dentro de parametros
normales, bien hidratado, adecuada coloracién de piel y mucosas, sin alteraciones a
nivel cardiopulmonar, sin adenopatia en zonas linfoportadoras; abdomen sin alte-
raciones, el brazo izquierdo con presencia de un tumor de aproximadamente 16 cm
x 14 ¢cm en sus dos tercios distales, con bordes irregulares, mal delimitado, comple-
tamente fijo a planos profundos, con limitacién de la movilidad del codo, mufeca y
falanges por dolor, pulsos conservados y buen llenado capilar, (figura 1).

La cirugia fue realizada bajo anestesia general balanceada. Se realizé un abordaje
axilar mediante una incisién vertical de 7 cm para la diseccion de la arteria y vena
axilar izquierdas. Se hepariniz6 al paciente y se efectué pinzamiento y canulacién de
arteria y vena axilares (figura 2 y 3). Se ligaron los vasos colaterales de mediano y
pequefo calibre y se colocé un torniquete con una venda de Es-march en un sitio
proximal para ocluir la circulacién colateral en los musculos, tejido subcutaneo y piel.
Una vez logrado el aislamiento vascular de la extremidad, se conecté a una bomba
de circulacién extracorpérea y se midié la fuga hacia la circulacion sistémica median-
te la utilizacién de radiofdrmacos y una gamasonda colocada a nivel precordial. Se
inici6 la infusion de factor de necrosis tumoral alfa (TNFx) a una dosis estandar de 1
mg/mL; a los 30 minutos se administr6 en forma concomitante al circuito melfalan a
una dosis de 13 mg/mL de volumen tisular perfundido, por un periodo de 60 minu-
tos; de tal forma que la infusion de TNFe, fue durante 90 minutos (figura 4). Al final
de la perfusion, el liquido fue drenado de la extremidad, el circuito fue lavado con
soluciéon Hartman, se retiraron el torniquete y las canulas, y los vasos fueron repara-
dos. Posterior a la restauracion de la circulacion normal de la extremidad, se revirtio
el efecto de la heparina con protamina. El tiempo operatorio fue de 300 minutos y el
sangrado fue cuantificado en 300 ml. Permanecié en terapia intermedia por 24 ho-
ras. Durante el posoperatorio desarroll6 hipertension arterial y taquicardia que fue-
ron manejados con antihipertensivos convencionales. Fue egresado al séptimo dia.

En el seguimiento se llevd a cabo la monitorizacion semanal del volumen del
tumor midiendo la circunferencia distal del brazo. Hubo una reduccién promedio
de 1 cm semanal. A la séptima semana se realizé6 una tomografia computada del
brazo demostrandose una reducciéon y delimitacién del tumor en el compartimento
anterior del tercio distal del brazo. Fue programado para efectuar la resecciéon del
tumor residual, se encontré un tumor de 10 cm x 8 cm (figura 5), bien delimitado,
s6lido, no adherido a estructuras vasculares ni musculares y fue resecado facilmente
sin complicaciones. Histopatolégicamente se encontré necrosis del 70% del tumor y
s6lo 30% de tejido neoplasico.

Recibié tratamiento adyuvante con radioterapia con acelerador lineal 45 Gy en
25 fracciones y un incremento al lecho tumoral de 20 Gy en 10 fracciones. A 8 meses
de la perfusion aislada, se encuentra reincorporado a sus actividades laborales y se
encuentra clinica y radiograficamente libre de tumor a nivel local y a distancia. Acude
regularmente a rehabilitacion de la extremidad, que presenta atrofia muscular y poca
movilidad articular del codo, mufeca y falanges.
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Los sarcomas de tejidos blandos son le-
siones de origen mesenquimatoso que
representan el 1% de todos las lesiones
neoplasicas. Aunque su frecuencia es re-
lativamente baja, la afeccion de pacientes
jovenes con tumores voluminosos en esta-
dios avanzados, en donde la Unica alterna-
tiva era la amputacién de la extremidad,
obligd a buscar nuevas técnicas con la fi-
nalidad de preservar el miembro afectado.
Con el empleo de la técnica de la PAHE se
ha logrado reducir la frecuencia de ampu-
tacién en los pacientes, alcanzando tasas
de salvamento de extremidad hasta 80% .°

Otras opciones actuales en el trata-
miento de los pacientes con sarcomas
avanzados con intento de conservacién
de extremidades incluyen quimioterapia
neoadyuvante, radioterapia neoadyuvante
secuencial o concomitante con quimiotera-
pia, braquiterapia y radioterapia intraope-
ratoria, con resultados pobres en relacién a
la PAHE.” La supervivencia de los pacientes
con sarcomas de tejidos blandos de extre-
midades depende en Ultima instancia del
grado histolégico y del tamano tumoral y
no de la radicalidad de la cirugia, es decir,
la amputacién no ha demostrado mejorar
la supervivencia cuando ha sido compara-
da con la cirugia conservadora.

La mayoria de los sarcomas de tejidos
blandos pueden ser tratados con reseccio-
nes amplias o compartimentales sin ne-
cesidad de amputacién de la extremidad,
combinandolos apropiadamente con ra-
dioterapia y quimioterapia, sin embargo,
existe un 10% de pacientes con tumores
localmente avanzados en quienes es im-
posible lograr una reseccién con margenes
quirdrgicos negativos tanto macro como
microscdpicamente que permita conser-
var la extremidad. En estos casos, la PAHE
con TNF« y melfalan asociados a hiperter-
mia (38°C a 40°C) ha probado tener éxito
como tratamiento neoadyuvante para des-
vitalizar y reducir el tamano del tumor. Esta

Flores-Alvarez Efrén et al

estrategia de manejo permite conservar la
extremidad en la mayoria de los pacientes,
produciendo en algunos casos una res-
puesta clinica completa.*

El aislamiento del circuito sanguineo de
un miembro con respecto a la circulacién
sistémica se consigue clampando la arteria
y la vena principales de dicha extremidad,
ligando los vasos colaterales y aplicando
un torniquete en torno a la base del miem-
bro para comprimir los vasos capilares res-
tantes. Una vez asegurado el aislamiento
y alcanzada la temperatura de perfusién
con la extremidad cubierta con una manta
térmica, se incluye el quimioterapico en el
circuito, procediendo a la recirculacion del
mismo 60-90 minutos, en funcién de la lo-
calizacion, droga administrada y protocolo
aplicado. La perfusion de melfalan, farma-
co estandar, se lleva a cabo habitualmente
a dosis de 10 mg/mL de tejido perfundido
en el caso de la extremidad inferior y 13
mg/mL para la extremidad superior. La do-
sis estandar de TNF« en perfusion es de 4
mg en el caso del tratamiento de una ex-
tremidad inferior y de 3 mg en el caso de
extremidades superiores. La temperatura
tisular en los compartimentos subcutaneo e
intramuscular de las extremidades se moni-
toriza continuamente mediante sondas ter-
mométricas. La perfusién a temperaturas
elevadas ha demostrado mejorar la libera-
cion del quimioterapico en los tejidos y su
captacion por las células neoplasicas. Estos
regimenes de temperatura han evoluciona-
do alo largo del tiempo y en funcién de los
quimioterapicos perfundidos. Actualmen-
te, la tendencia es hacia la realizacién de
ciclos de perfusion bajo hipertermia lige-
ra (39°C-40°C), independientemente del
farmaco administrado.> Dentro del circuito
extracorporeo se administra también albu-
mina o eritrocitos marcados con isétopos
de forma que se puede detectar cualquier
escape o fuga hacia la circulacién sangui-
nea sistémica con una sonda portatil gam-
magrafica colocada en la region precordial.
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El escape de farmaco raramente excede del
5% si la técnica quirurgica es realizada por
un equipo experimentado.®

La monitorizacion del escape es siempre
obligatoria, ya que la concentracién del ci-
tostatico en el circuito de perfusion es ex-
tremadamente alta y una fuga del farmaco
a la circulacién sistémica seria muy toxica,
especialmente con la utilizacion de TNFoc.
Transcurrida una hora de perfusion se dre-
na el circuito, se aclara o lava la extremi-
dad con sueros, las canulas se retiran y los
vasos se reparan. Este procedimiento, rea-
lizado correctamente por un equipo exper-
to, es habitualmente bien tolerado, sien-
do excepcional la toxicidad grave, incluso
con farmacos agresivos. Normalmente, los
efectos secundarios son de tipo inflamato-
rios regionales o sistémicos semejantes a
un proceso séptico.>°

El paciente toler6 adecuadamente el
procedimiento, sin datos clinicos de fuga
de citostaticos a la circulacion sistémica.
Presentd toxicidad regional grado 2, con-
sistente en eritema y edema de la extremi-
dad, se vigilé en todo momento el llenado
capilar, la movilidad y la sensibilidad de la
extremidad. En el posoperatorio desarroll6
hipertension arterial, la cual ha persistido
hasta la ultima consulta, dicha complica-
cion ha sido reportada en algunos pacien-
tes. Se logro6 el objetivo de control de la
enfermedad: reducir el tamafo tumoral
permitiendo una tumorectomia completa
y preservacion la extremidad. Las compli-
caciones funcionales de la extremidad son
evidentes, sin embargo, permiten al pa-
ciente desempenfar sus actividades labora-
les. La rehabilitacién a largo plazo facilitara
la recuperacién de la movilidad de las arti-
culaciones afectadas.

Figura 1. Tumor en brazo izquierdo previo a la cirugia de perfusion aislada
hipertérmica.
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Figura 4. Conexion a bomba de circulacion extracorpdrea.
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Figura 5. Tumor residual resecado siete semanas después de
la perfusion aislada.
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