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PALABRAS CLAVES Resumen Objetivo: Describir la experiencia presentada en la implementacion de la técnica
de perfusion aislada de extremidades (PAE) con el uso de melfalan en pacientes con sarcoma
de tejidos blandos (STB), entre los afos 2007 y 2012. Metodologia: Se realiz6 un estudio
prospectivo tipo serie de casos de los pacientes con diagnostico de STB llevados a PAE por et
Servicio de Seno y Tejidos Blandos en el Instituto Nacional de Salud, Bogota (Colombia) entre
2007 y 2012. Se realiz6 analisis descriptivo de la informacion, en el que las variables cualita-
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P tivas se presentaron en frecuencias y proporciones, y las variables cuantitativas, en mediana
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. y rangos intercuartilicos (RIQ) debido a su distribucion no normal. Resultados: Se incluyeron
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Salvamento de en el estudio 52 pacientes con una mediana de 53 afnos (RIQ = 37-66). La respuesta al trata-
¢ dad miento, de acuerdo a la escala RECIST, fue parcial en el 45.83% y de progresion en el 39.5%.
extremida El tratamiento definitivo quirtrgico fue realizado en el 83.3% (40 pacientes). El porcentaje de
salvamento global fue del 45%. La mortalidad secundaria fue del 21.57% (11 pacientes), y la
supervivencia libre de enfermedad, del 50.98% (26 pacientes). Conclusiones: La PAE es una
alternativa exitosa a la amputacion; sin embargo, en nuestra serie se encontré una tasa de
salvamento baja en comparacion con otros centros donde se utiliza la terapia neoadyuvante
combinada con el factor de necrosis tumoral (TNF). Se considera conveniente la realizacion
de estudios prospectivos con metodologias robustas en los que se emplee esta combinacion,
para evaluar la tasa de respuesta en la poblacion colombiana y dar una mejor respuesta a los
pacientes con esta enfermedad. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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tion was made. Qualitative variables were presented in frequencies and proportions and quanti-
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tative variables median and interquartile ranges (IQR) was made due to non-normal distribution.
Results: They were included in the study 52 patients with a median of 53 (IQR = 37-66) years,
treatment response according to RECIST scale was partial in 45.83% and 39.5% progression. The
definitive surgical treatment was performed in 83.3% (40). The percentage of overall saving was

45%. Secondary mortality was at present in 21.57% (11) and the free disease-free survival was
50.98% (26). Conclusions: Isolated limb perfusion is a successful alternative to amputation, but
in our series a low saving rate was found comparing other centers where combination therapy
is used with tumor necrosis factor. It is considered advisable to carry out prospective studies
with robust methodologies where this combination is used to evaluate the response rate in the
Colombian population and better respond to patients with this disease.

INTRODUCCION

Los STB comprenden un grupo heterogéneo de tumores me-
senquimales que representa alrededor del 1% de las neopla-
sias a nivel mundial’. Son enfermedades poco frecuentes,
pero que confieren una alta carga de la enfermedad, por
presentarse en un alto porcentaje en personas activas la-
boralmente. Segun el anuario estadistico del afio 2009 del
Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en Bogota (Colom-
bia), se presentaron 114 nuevos casos de STB, lo que repre-
senta un 2.1%, del total de nuevos casos oncoldgicos de esta
institucion?.

Los STB se pueden presentar en cualquier region anato-
mica del cuerpo, comprometiendo las extremidades hasta
en un 60%. Se presentan como una masa indolora, de creci-
miento progresivo, que no limita la funcion de la extremidad
comprometida; es comlin que se presente una demora en
su diagnostico, lo que lleva a un crecimiento considerable
antes del diagnostico, lo cual dificulta su tratamiento, ya
que pueden requerirse cirugias extensas y hasta en el 5-10%
de los pacientes la amputacion de la extremidad, con graves
consecuencias funcionales, psicologicas y laborales®*.

Las opciones de tratamiento son multiples. Con lesiones <
5 cm, superficiales y localizadas, la mejor opcion disponible
es la reseccion quirdrgica, pero falla cuando los intervalos
de periodos con las nuevas lesiones son cortos, cuando las
lesiones son numerosas, de gran tamafo o comprometen un
gran porcentaje de la extremidad®‘. Las terapias combina-
das, como la radioterapia y la quimioterapia neoadyuvantes,
incrementan la resecabilidad de las lesiones y, con ello el
salvamento de la extremidad. Una posibilidad de tratamien-
to, junto a estas terapias neoadyuvantes, que ha teniendo
auge en los ultimos anos es la PAE. Varias instituciones a
nivel mundial han utilizado la técnica de perfusion como una
alternativa segura para evitar la amputacion de la extremi-
dad afectada’®. Este procedimiento se basa en una forma de
quimioterapia intraarterial que consiste en la administra-
cion de un agente quimioterapico a altas dosis, después de
un aislamiento vascular del miembro comprometido por el
tumor, mediante el uso de circulacion extracorporea’. Se uti-
liza en extremidades comprometidas con tumores malignos,
las cuales tienen indicacion de amputacion, disminuyendo
asi la toxicidad sistémica relacionada con la administracion
del citostatico’. Esta terapia permite reducir el tamafno de
la lesion y preservar la extremidad.

EL INC es un centro de remision a escala nacional que re-
cibe un nimero importante de pacientes con enfermedades
de tumores de tejidos blandos. El objetivo de este estudio
consiste en describir la experiencia presentada en la imple-
mentacion de la técnica de PAE entre los anos 2007 y 2012, y

asi conocer los desenlaces clinicos de los pacientes someti-
dos a esta nueva técnica, y poder conocer los resultados de
una nueva alternativa terapéutica en nuestro medio, para
los pacientes con tumores irresecables de las extremidades.

METODOLOGIA

Se realizo un estudio prospectivo tipo serie de casos de los
pacientes con diagnostico de STB llevados a PAE por el Servi-
cio de Seno y Tejidos Blandos en el INC desde el 1 de enero
de 2007 hasta el 31 de diciembre de 2012.

En este lapso de tiempo se registraron 600 pacientes en
el registro estadistico del Servicio de Seno y Tejidos Blandos
con diagnostico de sarcoma de extremidades. Se selecciona-
ron aquellos pacientes que contaban con indicacion de am-
putacion de acuerdo a criterios clinicos y/o imaginologicos,
y se incluyeron 52 pacientes para el estudio. Luego fueron
presentados en una junta quirtrgica, conformada por onco-
logos clinicos, cirujanos oncologos de tejidos blandos, ra-
dioterapeutas y dermatdlogos oncoélogos, y tras la discusion
de cada caso, se programo a PAE a los pacientes con indica-
cion (Fig. 1). Dentro de los criterios para PAE se encuentra
el compromiso masivo de un compartimiento que involucra
estructuras vasculonerviosas de las extremidades, incluyen-
do la membrana interdsea. El seguimiento de los pacientes
llevados a PAE se realiz6 de forma semanal. A los dos meses
del postoperatorio se realizo una evaluacion clinica e imagi-
noldgica para definir el tipo de cirugia.

Se analizaron los datos demograficos, la respuesta a la
perfusion aislada y las complicaciones presentadas. Los es-
tudios histopatoldgicos se realizaron en el INC y el reporte
entregado de acuerdo a los protocolos institucionales. El
tamano de las lesiones fue medido por métodos imaginolo-
gicos. Las complicaciones de los pacientes sometidos a PAE
fueron divididas en dos grupos: sistémicas y locales, clasifi-
cadas de acuerdo a la escala de Wieberdink'®, disefiada es-
pecificamente para evaluar la perfusion aislada. La respues-
ta al tratamiento se evalud segun la escala RECIST 1 para
respuesta a tratamientos en tumores solidos'".

Descripcion del procedimiento quirargico

La cirugia se realiza bajo anestesia general, con monitoria
invasiva por parte del Servicio de Anestesia, Catéter Venoso
Central y Linea Arterial. El nivel de la exploracion vascular
depende de la localizacion del tumor primario. En el miem-
bro superior los posibles abordajes son el axilar y el hume-
ral, y en el miembro inferior pueden ser iliacos, femoral
proximal, femoral distal y popliteo. Se disecan los vasos
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Figura 1. Flujograma de seguimiento de pacientes de la cohorte.

en un trayecto de 5 cm ligando todas sus colaterales. 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
extracorpérea que incluye un oxigenador y un calentador;
el sistema se debe mantener a 39 °C. El aislamiento de la
extremidad se efectla con un torniquete neumatico, a una
presion de 250 mmHg o, cuando su localizacion no lo permi-
ta, con un torniquete de Rubber.

Inicialmente se inyectan en el circuito general pirofosfa-
tos, los cuales tienen como objetivo sensibilizar los globulos
rojos al tecnecio 99 que se infundira posteriormente. Con
una gamma sonda portatil colocada en la region precordial se

descarta la presencia de fugas hacia la circulacion general:
A continuacion se administra melfalan en una dosis de 10 mg/.
lt de extremidad perfundida para lesiones de miembro infe-
rior, y de 13 mg/lt para miembro superior. La perfusion se
realiza durante 60 min. Luego se lava el sistema para elimi-
nar el medicamento. Se retiran las canulas y se suturan la
arteria y la vena. Finalmente, el paciente es trasladado a la
Unidad de Cuidados Intensivos para monitorizacion (Fig. 2).

Consideraciones éticas

Este estudio conté con la aprobacion del Comité de Etica del
INC, y se apeg6 a la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio
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Figura 2. Esquema del proceso de perfusion®.

de Salud de Colombia, por la cual se rigen las normas de
investigacion en seres humanos en Colombia. Los investi-
gadores respetaron los principios para la investigacion en
humanos enunciados en la declaracion de Helsinki.

Andlisis estadistico

Los datos se recolectaron en el software Excel, version
2010°, y fueron extrapolados para analisis estadistico al sof-
tware Stata V10°. Se realizé un analisis descriptivo de la in-
formacion en el que las variables cualitativas se presentaron
en frecuencias y proporciones, y las variables cuantitativas,
en mediana y RIQ, de acuerdo a los resultados de la prueba
Shapiro-Wilk.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 52 pacientes, cuyas caracteris-
ticas demograficas y clinicas se resumen en la tabla 1. Los
participantes contaron con una mediana de 53 anos (RIQ =
37-66) en el momento de la realizacion de la PAE, minima
de 19 y maxima de 81 afios, y con una mediana de tiempo de
evolucion de 8 meses (RIQ = 6-12), minimo 1 mes y maximo
60 meses. EL 51.92% de los pacientes (27) pertenecian al sexo
femenino. Todos los pacientes refirieron sintomas de masa
y el 55-57% refirio dolor de la extremidad afectada (Fig. 3).
En el analisis histopatoldgico, el subtipo mas frecuente fue
el sarcoma sinovial, en el 28.85% de los pacientes (15), se-
guido del sarcoma pleomérfico indiferenciado en el 23.08%
(12 pacientes), todos de alto grado. Las localizaciones mas
comunes fueron la extremidad izquierda (51.92%) y el muslo
(32.69%). El tamano caudal de la masa se report6 entre 15

y 300 mm, con una mediana de 113 mm (RIQ = 60-154); el
tamafo anteroposterior se report6 entre 10 y 250 mm, con
una mediana de 80 (RIQ = 50-117) mm; el tamafno medial se
reporto6 entre 10 y 170 mm, con una mediana de 60 mm (RIQ
= 40-83). La mayoria de los tumores se encontraban a nivel
profundo, y el 11.54% (6 casos) presentaron metastasis, la
mas frecuente a pulmon.

En cuanto a las caracteristicas de la PAE, la mediana de
tiempo quirdrgico estuvo en 210 min (RIQ = 160-280), con un
tiempo minimo de 30 y un maximo de 450 min, y el tiempo
de perfusion presentd una mediana de 60 min (RIQ = 60-60);,
con un minimo de 20 y un maximo de 80 min. Se presentd
falla operatoria en el 23.5% de los pacientes (12), siendo la
principal causa la fuga del agente quimioterapéutico.

En el periodo postoperatorio, de acuerdo a la clasifi-
cacion de Wieberdink, se encontré toxicidad tipo | en el
80.85% de los casos, complicaciones tempranas en el 11.54%
(6 casos) y complicaciones sistémicas posquirtrgicas en el
17.29% (4 pacientes). Otras caracteristicas del procedimien-
to de PAE se presentan en la tabla 2. El tiempo entre la PAE
y el tratamiento definitivo estuvo entre 0 y 13 meses, con
una mediana de 3 meses (RIQ = 2-4).

La respuesta al tratamiento de acuerdo a la escala RE-
CIST fue parcial en el 45.83% de los pacientes (22), de pro-
gresion en el 39.5% (19), estable en el 12.5% (6) y completa
en el 2.08% (un Unico paciente). El tratamiento definitivo
quirlrgico fue realizado en el 83.3% de los pacientes (40
en total), pues dos rechazaron la cirugia, dos mas recibie-
ron quimioterapia y radioterapia, y otros dos recibieron otro
tipo de tratamiento. El porcentaje de salvamento global fue
del 45% (18/40). Las caracteristicas histopatologicas de los
tumores resecados muestran que el 7.5% presentaron bor-
des positivos, con un porcentaje de necrosis > 10% en el
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Figura 3. Distribucion porcentual de sintomas referidos por los pacientes secundarios a STB.

66.7% de las muestras. El tamafo tumoral cefalocaudal de
la masa se report6 entre 5 y 480 mm, con una mediana de
110 mm (RIQ = 60-200); el tamafno tumoral anteroposterior
se reportd entre 5y 440 mm, con una mediana de 90 mm
(RIQ = 50-170); el tamaiio tumoral lateromedial se report6
entre 2 y 300 mm, con una mediana de 60 mm (RIQ = 30-90).
En el grupo de pacientes perfundidos, recibieron terapias
iniciales previos a la PAE con quimioterapia un 60.8% (15 pa-
cientes), radioterapia en el 17.49% de los casos (4 en total),
y radio y quimioterapia en el 17.39% (4 casos). EL 98% de los
pacientes presentaban tumores de alto grado (lll).

La mortalidad secundaria a la enfermedad oncoldgica fue
del 21.57% (11 casos), y la supervivencia libre de enferme-
dad, del 50.98% (26 pacientes). Se presentaron pérdidas en
el 11.76% (6 pacientes) (Fig. 4), de los cuales tres habian
presentado respuesta parcial al tratamiento; dos, respuesta
estable, y uno, progresion.

Al comparar los pacientes que tuvieron salvamento de la
extremidad con aquéllos en quienes se realizé6 amputacion,
encontramos que fue mas comun el salvamento en el sexo
femenino (72.2 vs. 54.5%), con una edad menor (mediana
de 42.6 vs. 54.7); de acuerdo al tipo de sarcoma, aquéllos
con amputacién fue mayor el tipo pleomorfico indiferencia-
do (36.6%), mientras que en aquéllos con salvamento fue de
tipo sinovial (44.4%). De acuerdo a la localizacion, en aqué-
llos con cirugia de salvamento el 50% de las lesiones se loca-
lizaron en la pierna, y en aquéllos con amputacion, el 36.6%
se localizaron en el muslo. De los pacientes con amputacion,
un 13.9% presentd compromiso metastasico. En aquéllos con
cirugia de salvamento, la mediana de tiempo de evolucion
fue de ocho meses, y de seis en aquéllos con amputacion.
En los pacientes con amputacion fue mayor la mortalidad
secundaria a la enfermedad (27.2 vs. 11.1%), y en aquéllos

con salvamento fue mayor el porcentaje de pacientes vivos
sin enfermedad (83.3 vs. 50%).

DISCUSION

La PEA fue descrita por Creech, et al. en 1958, y desde en-
tonces el melfalan ha sido el farmaco citostatico mas uti-
lizado en pacientes con melanoma metastasico?. En con-
traste con las altas tasas de respuesta en pacientes con
melanoma, los resultados en los pacientes con STB fueron
menos alentadores'>'*. La introduccion del TNF en la PEA
por Lienard, et al.” mejoré drasticamente los desenlaces en
cuatro pacientes con STB en extremidades en estadio avan-
zado, con lo que se lograron respuestas objetivas del 87%
y un salvamento del miembro en el 84% de los pacientes’.

En el INC, en 2007 se implementa la técnica de PAE para
pacientes con STB y melanoma con metastasis en transito
que no son candidatos a otro tratamiento diferente de la
amputacion, con el fin de salvar la extremidad. Entre los
anos 1998 y 2008, en esta institucion se llevaron a cabo 80
amputaciones mayores por el Servicio de Seno y Tejidos
Blandos en el INC, en pacientes con diagndstico de STB |y
tumores de piel, correspondiendo al 72.5% de las amputa-
ciones a pacientes con STB". Luego, entre los anos 2007 |y
2008, 13 pacientes con diagndstico de sarcomas y metastasis
en transito de melanoma fueron llevados a PAE, con reportes
de salvamento de la extremidad del 76%, resultados simila-
res a lo reportado en la literatura médica, aunque en ese
estudio se incluyeron pacientes con melanoma, en quienes
el manejo solo con melfalan es mas efectivo'® ™.

En esta nueva serie llegamos a lograr 40 intervencio-
nes, incluyendo sélo pacientes con STB, obteniendo un
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
Variables clinicas Clasificacion n %
Sexo (n = 52) Masculino 25 48.08
Femenino 27 51.92
Tipo de sarcoma (n = 52) Sinovial 15 28.85
Pleomorfico indiferenciado 12 23.08
Liposarcoma 6 11.54
Vaina neural 6 11.54
Leiomiosarcoma 5 9.62
Mixofibrosarcoma 3 5.77
Rabdomiosarcoma 1 1.92
Células claras 1 1.92
Condrosarcoma 1 1.92
Epiteloide 1 1.92
PNET 1 1.92
Lateralidad (n = 52) Derecho 25 48.08
Izquierdo 27 51.92
Localizacion (n = 52) Antebrazo 9 17.31
Brazo 5 9.62
Mano 2 3.85
Muslo 17 32.69
Pie 1 1.92
Pierna 18 34.62
Compromiso (n = 51) Tercio distal 20 39.22
Tercio medio 21 41.18
Tercio proximal 10 19.61
Profundidad (n = 52) Profundo 50 96.15
Superficial 2 3.82
Compromiso ganglionar (n = 52) No 46 88.46
Si 6 11.54
Compromiso de metastasis (n = 52) No 46 88.46
Si 6 11.54
Sitio de metastasis (n = 6) Ganglio axilar 1 1.92
Ganglio axilar y cuello 1 1.92
Pulmon 4 7.69
Tratamiento previo (n = 52) Cirugia 22 42.31
Radioterapia 9 17.31
Quimioterapia 8 15.38
Radioterapia y quimioterapia 3 5.77
Perfusion aislada 1 1.92

PNET: Primitive neuroectodermal tumor

porcentaje de salvamento de la extremidad del 45%, muy
por debajo de lo reportado en otras series. Se han estipula-
do varios motivos por los cual se presentan estas tasas bajas
de salvamento, entre los que se encuentran: ser un centro
de cuarto nivel donde se atiende a pacientes con cancer
remitidos de multiples areas geograficas del pais, correspon-
diendo la mayoria a personas de bajos recursos economicos
y educativos, con dificultades para lograr citas o baja per-
cepcion de salud. Tales condiciones particulares condicio-
nan que la poblacion de pacientes oncoldgicos manejados
en esta institucion se presente, en su mayoria, con tumores
en estadios avanzados?. Es de importancia mencionar que
la razon por la cual se utiliza s6lo melfalan es por la falta de
disponibilidad del TNF-a en Colombia.

Otro motivo, y uno de los que mayor peso cuenta, es
que en nuestra institucion se utiliza el melfalan como Gni-
co medio de terapia antineoplasica en perfusion, mientras
que en otras instituciones, como se habia presentado an-
teriormente, el uso combinado con TNF-a atribuye la alta

tasa de éxito’'. Actualmente en muchos centros se utiliza
como tratamiento neoadyuvante en la PAE la combinacidn
de estos dos medicamentos, con respuestas optimas, como
lo evidencia la revision sistematica realizada por Bhangu?,
en la que se incluyeron 18 estudios en los cuales se informd
el resultado de PAE en STB localmente avanzados, y en don-
de la combinacion de melfalan y TNF-a fue el tratamiento
neoadyuvante mas utilizado. El 22% de los casos logré una
respuesta completa del tumor (216/964, 15 estudios), con
una tasa de respuesta global del 72% (660/911, 15 estudios).
En la mediana de seguimiento de tiempos (11 y 125 meses);
la tasa de salvamento de la extremidad fue del 81% en los
pacientes que de otro modo habrian sido sometidos a la am-
putacion.

Eggermont, et al. mostraron resultados convincentes de
un estudio multicéntrico en el que participaron 186 pacien-
tes, lo que dio lugar a que el TNF fuera aprobado y registra-
do en Europa en 1999 para el tratamiento de sarcomas?. En
dicho estudio, participaron ocho centros. El resultado final
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Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento de PAE

Variables del procedimiento Clasificacion n (%)
Fallo de la perfusion (n = 51) No 39 76.47
Si 12 23.53
Complicaciones en la perfusion (n = 52) Ninguna 40 76.92
Fuga del agente quimioterapéutico 8 15.38
Fallo en la canulacion 3 5.77
Sangrado/Inestabilidad hemodinamica 1 1.92 .
Toxicidad por perfusion* (n = 47) | 38 80.85 :
1] 7 14.89
Il 2 4.25 |-
\% 0 0 :
\' 0] 0 i
Complicaciones posquirdrgicas tempranas (n = 52) No 46 88.46 | .
Si 6 11.54 ¢
Tipo de complicacion posquirdrgica temprana (n = 6) ACV 1 1.92 |
ISO profunda 1 1.92 |«
Neumonia nosocomial 1 1.92 |
Sangrado 1 1.92 |
TEP 1 1.92 |
Trombosis arterial 1 1.92 | ¢
Complicaciones posquirurgicas sistémicas (n = 52) No 48 82.31 |
Si 4 17.29
Tipo de complicacion posquirdrgica sistémica (n = 4) Hematoxicidad 2 3.85 |
Hepatoxicidad 1 1.92 | ¢
Otras 1 1.92 |-
*Clasificacion de Wieberdink: toxicidad local para perfusion aislada. f
ACV: Accidente cerebro vascular. 1SO: Infeccion de sitio operatorio. TEP: Tromboembolismo pulmonar. E

53.06%

21.87%

2.04%

10.2%

M Vivo sin enfermedad (N=26)

B Muerte secundaria a enfermedad (N=11)

Vivo con enfermedad (N=5)

M Muerte no asociada a su enfermedad (N=1)

B Muerte secundaria a toxicidad (N=1)

M Pérdidas (N=5)

Figura 4. Distribucion porcentual de resultados del procedimiento quirtrgico.

fue definido por la respuesta clinica y patologica: 29% com-
pleta (54 casos), 53% respuesta parcial (99), 16% sin cambios
(29) y un 2% de progresion de la enfermedad (4 pacientes).
Con una mediana de seguimiento de casi dos afnos (22 meses;
rango: 6-58 meses), el salvamento de la extremidad se logro
en el 82%. La toxicidad regional fue limitada, y la toxicidad

sistémica, minima-moderada, de facil manejo y sin muertes
toxicas.

Otra revision sistematica realizada por Moreno-Ra-
mirez, et al.”* incluyé un total de 20 estudios, de 43 es-
tudios elegibles, y en ella se incluyé el analisis de 1,392
perfusiones practicadas en pacientes con STB cuya alterna-
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tiva terapéutica era la amputacion. El disefo predominante
de los estudios fue la serie de casos (n = 15; 75%), seguido
por estudios de cohortes (n = 2; 10%), cuasiexperimentales
(n = 2; 10%) y un estudio controlado aleatorizado (5%). ELl
tratamiento de quimioterapia perfundida en los estudios so-
bre STB ha sido en su gran mayoria el esquema combinado
de melfalan-TNF (n = 13 estudios; 65.00%), con un estudio
con melfalan solo (5.00%) y otros tres con otras combinacio-
nes de quimioterapicos (15.00%). La tasa de amputaciones
evitadas como desenlace principal o secundario fue analiza-
da en el 93.75% de los estudios seleccionados. Con un total
de 972 perfusiones analizadas con este fin, la mediana de la
tasa de amputaciones evitadas fue del 82.00% (rango: 73.00-
92.30%). Este predominio de estudios con melfalan-TNF se
relaciona con la mejoria significativa de los resultados de la
PAE en STB después de la introduccion del TNF?.

La toxicidad del procedimiento fue local, en el 80.5%
como grado | y en el 14.5% como grado Il. Estudios en los
que se han utilizado melfalan y TNF-a han reportado es-
tas complicaciones grado | y Il entre el 24 y 100%%°¢, Esto
implica generalmente el eritema y el edema leve de la ex-
tremidad. Edema mas grave y formacion de ampollas en la
piel, o deterioro funcional grado lll, se han reportado en el
1-19% de los pacientes, mientras que en nuestra serie estuvo
presente en el 4.2%. Los grados I-lll se presentan en el posto-
peratorio inmediato de la PAE y se resuelven en la mayoria
de los pacientes en cuestion de semanas o meses después
del tratamiento. El compromiso de los tejidos blandos y la
morbilidad severa neurotoxica (grado IV) se presentan solo
en un pequeno nimero de pacientes (0-2%).

Al observar las caracteristicas de los pacientes, de acuer-
do al desenlace, encontramos que en los pacientes con sal-
vamento de la extremidad el sexo femenino, tener una me-
nor edad, el tipo histoldgico sinovial y menor tamano de la
lesion (mediana de tamaio caudal: 65 vs. 170 mm; tamaio
anteroposterior: 52.5 vs. 115 mm; tamano medial, 32.5 vs.
90 mm) estuvieron mas frecuentes en este grupo de pacien-
tes, asi como un mejor desenlace de sobrevida, como se ha
descrito en otras series?**.

Otras combinaciones que han mostrado resultados alenta-
dores es la de melfalan y actinomicina D, con tasa de respues-
ta global del 73% (tipo: respuesta completa, 33%; respuesta
parcial, 40%), mostrando tasas de complicaciones considera-
bles**. Por otro lado, no se debe utilizar la actinomicina D jun-
to con el TNF debido a la toxicidad en los tejidos normales®.

La PEA con sélo quimioterapia no es tan eficaz como la
PEA con quimioterapia y TNF-a**. El TNF-a tiene tanto un
efecto temprano como tardio, potencializando la captacion
selectiva del melfalan por parte del tumor unas 3-6 veces
durante la perfusion y logrando la destruccion selectiva de
la vasculatura tumoral. Nuestros resultados demuestran
una tasa de salvamento relativamente baja con respecto
a lo reportado cuando se utiliza en combinacion melfalan
y TNF?224303¢ | a PAE con TNF es un tratamiento seguro y
eficaz de bioquimioterapia en el manejo de pacientes con
sarcoma de partes blandas localmente avanzado de las ex-
tremidades; sin embargo, en la literatura médica existe
una deficiencia con respecto a estudios comparativos que
muestren la efectividad de esta combinacion. Es por ello
que se hace necesaria la realizacion de estudios con otras
metodologias que incluyan la molécula de TNF adicional al
tratamiento establecido, y evallen el tipo de respuesta, el

tiempo libre de enfermedad, la supervivencia global y las
escalas de calidad de vida para los pacientes que reciben
esta terapia.

CONCLUSIONES

La PAE en los pacientes con sarcomas primarios y recu-
rrentes irresecables de tejidos blandos es una alternativa
exitosa a la amputacion, proporcionando salvamento de la
extremidad. La mayoria de los pacientes experimenta cierta
toxicidad local que, por lo general, desaparece en cuestion
de semanas o meses. La tasa de amputacion es alta en com-
paracion con otros centros donde utilizan adicional como
terapia neoadyuvante el TNF. Se considera conveniente la
realizacion de estudios prospectivos y comparativos en los
que se utilice esta combinacion para evaluar la tasa de res-
puesta en la poblaciéon colombiana y dar una mejor respues-
ta a los pacientes con esta enfermedad.
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