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INTRODUCCION:

Los lesiones satélite o en transito de melanoma, confinadas a una extremidad,
representan un importante reto clinico. Los tratamientos sistémicos han tenido
resultados limitados; y la amputacién de la extremidad parecia inevitable.

La perfusion aislada de extremidad continda siendo, mas de 50 afios
después de su disefio, una técnica prometedora en desarrollo. Este método
tiene la ventaja de permitir alcanzar concentraciones de quimioterapia en la
extremidad afectada 15 a 25 veces mayores que la tolerada en administracion
sistémica con pocos efectos adversos. Su aplicacion en el tratamiento de
lesiones en transito de melanoma, con la administracién regional de melfalan y
TNF (factor de necrosis tumoral), ha demostrado exitosas tasas de respuesta
parcial y completa; asi como de salvamento de la extremidad afectada.

En México, la perfusion aislada de extremidad se realiza desde 2006 en
nuestro Instituto; en una labor coordinada por el Dr. Héctor Martinez Said con
los demas Departamentos del hospital. La optimizacion de este procedimiento
ocupa un importante lugar en la medicina enfocada en la calidad de vida de los
pacientes.

El estudio hibrido de tomografia por emisién de positrones asociado a
tomografia computada (PET/CT) es una modalidad de imagen que ofrece la
posibilidad de visualizar y cuantificar diferentes vias fisiopatolégicas de las
lesiones de una forma no invasiva. La flior-desoxiglucosa (** F —FDG) es el
trazador mas utilizado en oncologia; y se basa en el incremento del
metabolismo por las células tumorales. Su aplicacibn en el melanoma
avanzado es reconocido ampliamente en la literatura internacional. Sin
embargo, su utilidad directa en la evaluacidn previa y posterior a una perfusion
aislada en pacientes con lesiones en transito es un tema que amerita revision,
y ese es el proposito de este trabajo de investigacion. El andlisis de resultados,
nos permitira definir si el *®F FDG PET/CT debe formar parte de los algoritmos
clinicos para el manejo y seguimiento de los pacientes con lesiones en transito

de melanoma que se tratan con perfusion aislada de extremidad.



ANTECEDENTES:

MELANOMA:

El melanoma maligno es una neoplasia de piel derivada de los melanocitos
presentes en la primera capa de la epidermis, con una alta tasa de mortalidad.
Puede presentarse en cualquier localizacion, siendo mas frecuente en cara,
cuello, manos y brazos. Con una incidencia estimada de 73,870 nuevos casos
y una tasa de mortalidad del 4.5%; se considera que sera el responsable del
1.7% de las muertes por cancer en 2015. De acuerdo a los datos compilados
en 2011-2012, el 2.1% de la poblacién mundial presentard melanoma en algun
momento de la vida. Se diagnostica mas frecuentemente entre los 55-64 afos
con una mediana de diagnéstico 63 afios (22.1%)". Es un tumor mas frecuente
en hombres, con piel tipo I-Il de Fitzpatrick (grupo racial caucasico), con
prolongada exposicién a radiacién solar natural o artificial; solventes, vinilo y
PBC, presencia de miltiples nevos y la historia familiar. El algoritmo
diagnostico clasico responde a Asimetria, Bordes irregulares, variaciéon en el
Color, profundidad (D) y Evolucién? (figura 1).

Figura 1. Imagen correspondiente a la evolucion de los nevos malignos; que refleja (A) Asimetria; (B) Bordes
irregulares; (C) Variacion de color; (D) Profundidad.

Procedentes de melanocitos, los principales subtipos histolégicos son:
diseminacion superficial (70%), nodular, acral lentiginoso y lentigo maligno; y
en raras ocasiones melanoma amelanico y desmoplasico®. Estos esquemas de
clasificacién se basan en las fases de crecimiento radial en parche o placa; y
vertical (nidos, pagetoide y lentiginoso).

La evaluacion histoldgica debe incluir el nivel y profundidad de los nidos de
melanocitos atipicos, que se reflejan en las escalas de Breslow y Clark; asi

como la presencia de ulceracion.




La escala de Breslow considera el grosor maximo del tumor desde la capa
granulosa de la piel; en 4 niveles; y se ha constituido en una variable precisa

para el prondstico de invasion y metéstasis.

Escala de Breslow:

() 1mm

(1 1-2mm
(m  2,01-4mm
(v) 4,2mm

La escala de Clark describe la invasién de la tumoracion en los diferentes

niveles cutaneos.

Escala de Clark:

- Nivel I: Tumores puramente epidérmicos.

- Nivel Il: Tumor que atraviesa la unién dermoepidérmica con invasion de
dermis papilar.

- Nivel lll: Tumor que ocupa toda la dermis papilar.

- Nivel IV: Tumor infiltra dermis reticular.

- Nivel V: Invasién a tejido graso®.

El tipo principal de melanoma en México es el acral lentiginoso, que ocurre en
piel glabra de palmas y plantas; y en las ufias (melanoma subungueal). Segun
las estadisticas del Instituto Nacional de Cancerologia, la incidencia de
melanoma maligno ha aumentado en un 500% en los Gltimos afios?, y de
acuerdo al Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas la incidencia es de
1.01/100,000 habitantes®.

La clasificaciéon de TNM de la American Joint Committe on Cancer (tabla
1) reconoce que las caracteristicas del tumor, como son el grosor (Breslow), la
escala de Clark, ulceracidn, localizacion e indice mitético; asi como el estadio
ganglionar; son determinantes del riesgo de metastasis a distancia, y

determinan la tasa de mortalidad asociada a melanoma®. En este sentido, la



supervivencia a 5 afios para el melanoma localizado es del 84%, regional 9%,

enfermedad a distancia de 4% y para los pacientes sin estadificacion del 3%.

Tabla 1:

Clasificacién Tumor-LinfoNodos-Metastasis (TNM)

Clasificacion T

Grosor (mm)

Estratificaciéon adicional

Tis NA NA
T1 <1.00 A: sin ulceracién; numero de
mitosis <1/mm?2
B: ulceracién; mitosis
21/mm?2
T2 1.01-2.00 A: sin ulceracién
B: con ulceracion.
T3 2.01-4.00 A: con ulceracion
B: con ulceracién
T4 >4.00 A: sin ulceracién
B: con ulceracién
Clasificacion nodal Numero de ganglios Alcance de la metéastasis
metastasicos
NO 0 NA
N1 1 A: micrometastasis
(identificada por ganglio
centinela)
B: macrometastasis (por
identificacion clinica)
N2 2-3 A: micrometastasis
(identificado por ganglio
centinela)
B: macrometastasis
(identificacion clinica)
N3 4+ ganglios metastasicos, o -
lesiones en transito/satélite
con involucro nodal
Clasificacion M Sitio Niveles séricos DHL
MO Sin metastasis a distancia NA
Mla Piel, tejido celular subcutaneo | Normal
0 ganglionar
M1b Metastasis pulmonares Normal
Mlc Metastasis viscerales Normal
Metéstasis a distancia Incrementada
Etapificacion Clinica
Etapa clinica Tumor LinfoNodos Metastasis
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
1B T1b NO MO
T2a NO MO
1A T2b NO MO
T3a NO MO
11B T3b NO MO
T3a NO MO
IIC T4b NO MO
1] Cualquier T N>NO MO
\ Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, editores. AJCC Cancer Staging Manual 7th edition. New York (NY): Springer

2010.




Se reconocen como otros factores de mal prondstico la localizacién en cabeza
y cuello”; el subtipo histoldgico; las mutaciones genéticas (BRAF, ERBB3, AKT,
MITF, PTEN, BCL2 y NCOA3)(figura 2)%.
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Figura 2. Imagen que incluye las vias moleculares y los blancos a los que se dirigen las terapias en experimentacion.
Entre ellos VEGF-TRAP, trampa de factor de crecimiento vascular endotelial; RTK, receptor de tirocin-cinasa; SCF,
factor de crecimiento de células madre; ECM, matriz extracelular; TKI, inhibidor de la tirosin-cinasa; UCN-01, 7-
hidrosistauroporina; PDK1 , cinasa dependiente de fosfiondsidos 1; AKT, protein-cinasa B; mTOR, blanco mamifero de
rapamicina; PKC, proteina cinasa C; IKK, I-kBcinasa; I-kB, factor de inhibicion nuclear kB; NF-kB, factor nuclear kB; 17-
AAG, 17-alilamino-17-demetoxigeldanamicina; 17-DMAG, 17-dimetilaminoetilamino-17-demetoxi-geldanamicina; FAK,
cinasa de adhesion focal; HSP90, proteina de choque de calor-90; CDK, cinasa ciclina-dependiente. (Fuente: Fecher
LA; Cummings SD, Keefe MJ, Alani RM. “Toward a molecular classification of melanoma”, J Clin Oncol 2007; 25 (12):
1606-1620).

Por décadas, el tratamiento de eleccidbn para los pacientes con lesiones
metastasicas ha sido la quimioterapia sistémica utilizando dacarbazina o

interleucina 2; con tasas de supervivencia a 5 afios menores al 5%.

Lesiones satélite:

Se describen tres mecanismos principales de diseminacién del melanoma
desde la lesion primaria: (1) extensién local por lesiones satélite o en transito,
(2) extension regional a ganglios linfaticos, (3) extensién a drganos a distancia
(piel, pulmén, higado, SNC, hueso)®. El mayor porcentaje de estas metéstasis

incluyen piel, tejidos blandos y ganglios linfaticos (Imagen 1).



Imagen 1: Lesiones en transito en melanoma de extremidad.
Fuente: Martinez-Said H, Herrera Gémez A, Aguilar Ponce L, De la Garza Salazar JG, “Perfusion aislada de
extremidad. Una alternativa a la amputacién en tumores avanzados por melanoma, sarcomas y tumores irresecables
de las extremidades”, Médica Sur 2002; 9(4): 149-155. *°

En este grupo de pacientes se puede realizar el tratamiento con perfusion
aislada de extremidad. EIl prop6sito de este trabajo de investigacién es la

evaluacion de estas lesiones con un estudio con *F- FDG PET/CT.

Aproximadamente el 5-8% de los pacientes con melanoma de alto grado
(Breslow >1.5 mm) desarrollaran metéstasis en transito'!, que se definen como
lesiones cutaneas o subcutaneas a una distancia mayor a 2 cm del primario;
excluyendo ganglios linfaticos. Estas lesiones pueden incrementar
considerablemente en tamafio y nimero; ocasionando hemorragia, compresion

vascular y dolor.

El tratamiento de la recurrencia regional del melanoma es importante debido al
prondstico favorable que se ha visto en estos pacientes, con el fin de aumentar
el tiempo libre de recurrencia sistémica y la sobrevida global hasta 24 meses
contra 10-18 meses sin tratamiento . Segln las guias de la National
Comprehensive Cancer Network versién 3.2015, la presencia corroborada por
biopsia de lesiones en transito amerita la inclusiébn del paciente a ensayo
clinico; un tratamiento locorregional como cirugia, perfusion aislada de
extremidad o terapia sistémica; sin que exista un consenso sobre el mejor

abordaje™.



La reseccion de las lesiones por cirugia es posible cuando las lesiones en
transito se limitan a una region y son escasas. Sin embargo, no es Util cuando
la progresion de las mismas ocurre en un intervalo corto de tiempo, las
metéstasis son grandes o mdltiples, y cuando se han intentado otros
tratamientos como radioterapia. Como categoria 2B, se sugieren inyeccion
intralesional de BCG, IFN e IL2; imiquimod y radioterapia.

La perfusion aislada de extremidad se puede utilizar en estas lesiones
con el objeto de disminuir la recurrencia regional y mejorar la supervivencia®.
No es util en tumores grandes por la baja y heterogénea concentracién de los

farmacos®®.

Estadificacién de metéastasis en transito del MD Anderson:

- 1l A: Lesiones en transito sin involucro ganglionar o metastasis a
distancia.

- 1l AB: Lesiones en transito y ganglionares; no asociado a metastasis a
distancia.

- IV: Lesiones en transito y metastasis a distancia.

Los patrones de recurrencia después de una perfusion aislada de extremidad
indican que el primer sitio afectado es locorregional, presentandose a los 21
meses del tratamiento. La enfermedad sistémica se detecta alrededor de 42
meses posteriores al procedimiento®’.

La sobrevida de los pacientes posterior a la deteccion de metastasis es de

aproximadamente 6 meses®.

PERFUSION AISLADA DE EXTREMIDAD:

El uso de perfusién aislada de extremidad en combinacién con citostaticos fue

sugerida por Klopp en 1950. En 1953; Creech traté por primera vez un paciente
con afeccion a miembro utilizando una maquina de circulacion extracorporea,
oxigenador y altas dosis de melfalan®®. En 1960, el grupo de Lebrun fue el
primero en realizarlo en Europa®. En 1967, el grupo de Cavaliere establecié
las bases técnicas de la perfusion aislada de extremidad con hipertermia ?*; y
desde ese momento este procedimiento ha ido tomando cada vez mas

importancia. Durante el mismo, se interrumpe temporalmente la circulacion de
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la extremidad afectada, que se conecta a una maquina de circulacién
extracorpOrea, para la administracion en dosis altas de melfalan y factor de
necrosis tumoral; evitando de esta manera sus efectos toxicos sistémicos

irreversibles (figura 3).
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Figura 3: Circuito extracorpéreo con bomba de perfusién y oxigenador
Fuente: Calvo E, Arcas E, Crespo A, et.al. “Perfusion de extremidad aislada en Oncologia”,
Rev Oncol 2003;5(3):128-38 .
Las indicaciones aceptadas para este procedimiento son:
- Tratamiento de lesiones en transito de melanoma.
- Tratamiento paliativo de melanoma para el mantenimiento de la calidad
de vida.

- Tratamiento curativo de sarcomas de tejidos blandos.

- Salvamento de la extremidad para evitar amputacion (imagen 2).

Imagen 2: Estado de la pierna previo y posterior a la perfusién aislada (Martinez-Said, 2002).
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El procedimiento consiste en tres fases: (1) la fase quirirgica de preparacion de
los vasos y diseccion ganglionar, (2) perfusion y (3) reconstruccién; con una
duracion de 2 a 6 horas.

El enfoque particular de la terapia de perfusién aislada de extremidad
tiene por principio fundamental el mantenimiento de la calidad de vida de los
pacientes; y debe hacerse un esfuerzo para evitar los efectos adversos
asociados en el tratamiento. La vigilancia estrecha del flujo se logra a través
del marcaje de eritrocitos con **™Tc- pirofosfatos y la vigilancia de las cuentas

en el precordio con la gammacamara portatil.

Célculo de la dosis:

Existen diferentes técnicas para calcular el volumen de la extremidad. La
técnica de desplazamiento de liquido consiste en introducir el miembro en un
contenedor de agua; y se calcula el volumen de desplazamiento de agua. La
otra manera es medir la circunferencia de la extremidad en 3 puntos y

aproximar geométricamente el volumen como el de 3 cilindros conectados.

Determinacion de la fuga:

Desde la concepcion del método de perfusion aislada de extremidad; se
entendid la necesidad de controlar la fuga desde la extremidad hacia la
circulacién sistémica a través de un marcador en el circuito de perfusion y su
aparicion en la circulacion. La introduccion del TNF; ha vuelto indispensable la
monitorizacién de la fuga; debido a que se ha demostrado que, en el caso de
una fuga sistémica mayor al 2%, la exposicion del paciente a TNF alfa es 18.1
veces mayor que en porcentajes menores (P < 0.0001); en correlaciéon con los
niveles de plaquetopenia, hipoproteinemia e hipocolesterolemia; asi como un

aumento en urea, creatinina, IL-6, bilirrubina y enzimas de dafio hepatico®.

En este sentido, se incorporé el uso de sustancias radioactivas por la facilidad
de monitorizarlas desde el exterior; basados en publicaciones de 1961-1962
por autores como Stehlin y Field EO*, que utilizaban contadores de centelleo
colocados en el precordio del paciente para la deteccién de 40 uCi de ™!

albimina 6 100uCi de %Cr eritrocitos marcados.
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La disposicién de solutos en 6rganos aislados debe concebirse segin
modelos de tiempo de dispersion del transito intravascular de una sustancia;
considerando factores fisiologicos tales como la permeabilidad endotelial, el
flujo sanguineo, la unién a protefnas y el proceso de difusién®. En un estudio
realizado por el grupo de Michael Roberts; en el que se caracterizé el tiempo
de transito en la extremidad en el procedimiento de perfusion aislada de
diferentes radiotrazadores (**Cr-eritrocitos marcados; **C-sucrosa; *H-agua); se
demostré que la difusion de los eritrocitos marcados no se ve afectada por la
administracion de melfalan; convirtiéndolos en un adecuado marcador de
cortocircuito®®. Estos valores responden a la siguiente ecuacién (van Ginkel,
2002):

VF= (CpMsistémicas - Cpmm) €< Dsistémica €2 ym < > 100%
CPMpasal Dperfusic’m Vsistémico

- VF: volumen de fuga
- CpMgisimicas: CUeNtas por minuto durante la perfusion.
- CpMpasal: CUeNtas por minuto al inicio de la perfusion.
- Dsismica: DOsIs inyectada en la circulacion sistémica.
- Dperfusion: Dosis inyectada en el circuito de circulacion
extracorporea.
- Viota: VOlumen sanguineo total
(circuito de perfusioén + circulacion sistémica)
- Vsistemico: VOlumen sanguineo de la circulacion sistémica.

Posterior a la determinacién de un flujo estable en el reservorio venoso,
el radiois6topo se inyecta en la circulacion. La gammacamara se posiciona en
el area precordial. Cualquier incremento en el nimero de cuentas sobre el
fondo significa una fuga del sistema?’. La sensibilidad de la medicién es del
1%, permitiendo un ajuste rapido del mecanismo para limitar los efectos

adversos?.

Aunado a la vigilancia por medicina nuclear; se debe mantener un control del
volumen del reservorio venoso, de tal manera que una disminucion en el
mismo indica una fuga hacia circulacion sistémica; y un aumento una
comunicacion desde la circulacion sistémica hacia la extremidad. Asimismo, el
anestesiélogo puede regular la presiéon arterial sistémica para evitar un

aumento del flujo a la extremidad.
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Con la conjugacién de ambos mecanismos, se puede realizar de manera
oportuna la ligadura de vasos colaterales, el reposicionamiento de la canula, el
ajuste del torniquete o la disminucion del flujo de perfusion; y obtenerse tasas
de fuga sistémica menores al 2% en el 95% de los pacientes® . El
procedimiento debe terminarse si existen tasas de fuga mayores al 2% en el

caso del TNF y 10% en el melfalan®®!.

Marcaje de los eritrocitos: Para obtener imagenes de pool sanguineo, se
requiere la inyeccion intravenosa 20 minutos previos a la administracion del
pertecnetato de una dosis de 15ug/kg de peso corporal de pirofosfatos de
sodio decahidratado. Esto produce un marcaje in vivo de los eritrocitos; que
consiste en que el ion estafioso contenido en el complejo de fosfato produce
una reaccién de reduccién del **™Tc lo que le permite fijarse en la cadena beta
de la molécula de hemoglobina. Posterior a este tiempo, se inyectan 2 mCi de
9MTcO4 a la circulacién sistémica y cuando se alcanza estabilizacién de las
cuentas precordiales se administran 20 mCi en la extremidad. Este
procedimiento tiene una eficiencia de marcado de 75-80%3%* 3%, Se puede
asumir que en una perfusion aislada de extremidad, esta eficiencia sea adn
menor por el grado de heparinizacién de la sangre en la maquina de circulacion

extracorporea.

Medicamentos:

El tratamiento de lesiones en transito de melanoma debe incluir la combinacion
de melfalan y factor de necrosis tumoral, dado que el sinergismo entre ambos
produce una mayor tasa de respuesta completa (90 vs 52%) 3. A

continuacion se describen las caracteristicas de cada uno:

Melfalan: Este agente alquilante, una mostaza de L-fenilalanina, tiene su
principio activo en que la fenilalanina es un aminodcido indispensable para la
sintesis de melanina por el melanocito. Es un farmaco ideal para perfusion
aislada debido a su corto tiempo de vida media, baja toxicidad endotelial, y una
relacion lineal dosis- respuesta. Las dosis Optimas son 10mg/L de volumen en

la extremidad inferior y 13mg/L en la superior. En estas dosis, el melfalan

14



alcanza una concentracion 50-100 veces mayor en la extremidad en relacion

con la circulacion sistémica®®’.

Factor de necrosis tumoral: Esta citocina es un antagonista del receptor de

integrinas aVB3 y de otras moléculas de adhesion en las células endoteliales
del tumor, lo que ocasiona apoptosis celular y alteracion en la angiogénesis;
induciendo de manera muy potente la necrosis del tumor cuando se administra
en dosis 10-20 veces mayores que su dosis toxica sistémica; es decir, 2-4mg.
Asimismo, se ha descrito una reaccién tumoricida tardia en relacién con la
infiltracién en la zona de eosindfilos y macréfagos (“melanéfagos”)®®. Es
importante destacar que su efecto es rapidamente contrarrestado por la
regeneracion del tumor; por lo que debe utilizarse en combinacion con otros
citostaticos®®. Los efectos adversos de este medicamento son taquicardia,
hipotension, aumento del gasto cardiaco, vasodilatacibn periférica,
coagulopatia, trombocitopenia y alteraciones metabélicas como aumento de la

bilirrubina y enzimas hepaticas.

Hipertermia: El aumento de la temperatura de la extremidad, entre los 38 y
41°C, acelera el ciclo celular favoreciendo las fases S y M; aumenta la
permeabilidad membranal a los agentes citotoxicos y disminuye los
mecanismos de reparacion del DNA; de tal manera que aumenta los efectos

antitumorales del TNF y el melfalan.

Efectos adversos:

Los datos de fuga sistémica de la terapia es minima; pero pueden estar
asociados a altos niveles de toxicidad. Los efectos adversos reportados en la
literatura son*"*2:

» FEritemay edema leve.

» Sindrome compartimental

» Debilidad articular en el tobillo.
» Disfuncién de la extremidad.

» Atrofia muscular.

* Amputacion de la extremidad.
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El sistema de gradificacion de Wieberdink se utiliza de manera rutinaria para la
evaluacion de toxicidad regional (tabla 2)**. Edema y eritema moderados, dolor
e hiperemia (grado I) se presentan en los primeros 3 dias posteriores al
procedimiento. La toxicidad moderada a severa (grados Il — IV) ocurre en el
15-30% de los pacientes. Dolor intenso ocurre en 25-40% de los pacientes en
relacion con inflamacion severa, sindrome compartimental y neurotoxicidad.
Las lesiones que ponen en riesgo la viabilidad de la extremidad ocurren en
menos del 10% de los casos; y terminan en amputacion en 0.5-1.5%. La
mayoria de las complicaciones desaparecen en el curso de las 2-3 semanas
del postoperatorio. Otros efectos adversos que se han descrito son neuropatia

permanente (1-4%) y trombosis en el sitio de arteriotomia (2.5%).

Tabla 2:

Clasificacion de Wieberdink

I.  Sin reaccion.
II.  Eritema/edema leve.
lll. Eritema/ edema considerable; con ampollas; disminucién de la
motilidad.
IV. Epidermiolisis extensa y/o dafio evidente a tejidos profundos; causando
deterioro funcional irreversible.
V. Necesidad de amputacion.

Fuente Wieberdink J, Benckhuysen C, Braat RP, et.al. “Dosimetry in isolation perfusion of the limbs by assesment of
perfused tissue volumen and grading of toxic tissue reactions”, Eur J Cancer Clin Oncol 1982; 18 (10): 905-910.

En caso de que se presente una extravasacion del 10% de la dosis de
melfalan en etapas tempranas del procedimiento, el paciente puede
experimentar nausea, vomito y neutropenia a los 14 dias del post-operatorio*.
El TNF alfa puede tener efectos a nivel cardiovascular (taquicardia,
hipotensién, aumento del gasto cardiaco, disminucion de las resistencias
periféricas), efectos metabdlicos (hiperbilirrubinemia, aumento de las enzimas
hepdéticas, hipocolesterolemia) y hematoldgicos (leucopenia, trombocitopenia,

coagulopatia)®.
Se han relacionado los efectos adversos en relacion con*®:

e Temperatura menor a 37.9°C y mayor a 40°C para toxicidad grado Il (10

y 36% respectivamente).
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e Género femenino; en relacién con el porcentaje de masa magra del
paciente.

» Perfusion proximal de la iliaca.

» Pico de concentracion del melfalan.

» Concentracion de CPK entre el 2° y 5° dia post-quirdrgicos mayor a
1,000 U/L

» Segundo procedimiento (riesgo de toxicidad grado V incrementa de 21-

58%); en relacion con tejido de cicatrizacion .

Datos de respuesta a la terapia:
I.  Criterios de respuesta segin la OMS*" :
» Respuesta completa: Regresion total de todas las lesiones.
* Respuesta parcial: Disminucion del 50% del volumen de las lesiones.
* Sin respuesta: Disminucion menor al 50% del volumen de la lesién o

progresion de la enfermedad.

Las tasas de respuesta en melanoma para la perfusion aislada de extremidad
han sido muy alentadoras; con tasas de respuesta completa de 7-91% (media
46%); respuesta parcial 0-44% (media 34%); con tiempo libre de recurrencia de
14 meses, con un promedio 23 meses después de la respuesta completa. La
amputacion se ha podido prevenir en méas del 90% de los pacientes*®*°.

Se consideran como principales factores determinantes de la supervivencia la
edad del paciente, el estadio de la enfermedad, y la respuesta completa

después de una perfusion aislada®.

El grupo de Schraffordt Koops realizé el primer estudio randomizado para
valorar la respuesta a la terapia de lesiones en transito en melanoma tratadas
con perfusion aislada de extremidad; incluyendo 832 pacientes de 16 centros
oncolégicos; 420 con perfusién aislada y 412 con extirpacion quirargica. Con
una mediana de seguimiento de 6.4 afios, se demostré que la perfusion aislada
disminuye la presentacion de lesiones satélite de 6.6 a 3.3%; y de las

metéastasis ganglionares de 16.7 a 12.6%>".
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Asimismo, Pasin et. al describio los resultados de pacientes con metéstasis en
transito de melanoma con tasas de respuesta completa a tratamiento 43.2%;

parcial 36.4% y sin respuesta 20.4%°.

El grupo de Paulsen et.al. en 84 pacientes con melanoma metastasico en
etapas clinicas IlIA-C; describié a las 4 semanas tasas de respuesta completa
en 85% de los pacientes, 12% sin cambios y 3% con progresion. Un paciente
fallecié por un hematoma retroperitoneal. Se reportaron tasas de toxicidad
segun la clasificacién de Wieberdink de | 44%, Il 43%, Il 11% y IV 3%;
presentacion de seromas 1%, infeccion 18%, TVP 1%. La mediana de
seguimiento 65 meses (21-218 meses); con una supervivencia a 3 y 5 afios

con perfusion de 57% y 31%, respectivamente™.

En Dinamarca, Grinhagen y colaboradores describieron, en 100
procedimientos en 87 pacientes con melanoma con metastasis en transito, una
tasa de respuesta evaluada clinicamente en 95% de los pacientes, siendo 69%
respuesta completa, 26% parcial y 5% no respondieron. Los mejores indices de
respuesta se correlacionaron de manera significativa con el estadio de la
enfermedad. El salvamento de la extremidad pudo obtenerse en 84 de los 87
pacientes. Las tasas de progresion correlacionaron estadisticamente con el tipo
de respuesta, alcanzandose hasta 6 meses en pacientes no respondedores
contra 22 meses en quienes quedaron libres de enfermedad. El nimero de
lesiones también influyd, siendo mas rapida la recurrencia en pacientes con
méas de 10 lesiones. La tasa media de supervivencia fue de 25 meses. Se
considera que el tipo de respuesta es un predictor de supervivencia (RC 42%
vs PR/NC 5%, P<0.001) *°.

En estadios avanzados de la enfermedad, la disminucién en la respuesta al
tratamiento con TNF alfa refleja el fenotipo tumoral. Esto se explica por la
aparicién de mutaciones en el receptor de esta interleucina y en el ligando
inductor de apoptosis relacionado con el TNF alfa (TRAIL), mismas que

reducen la muerte celular programada de las células tumorales®.
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Aunado a esto, se ha visto que los pacientes con estirpes tumorales
agresivas presentan una menor tasa de respuesta a la perfusién aislada e

intervalos de tiempo mas cortos en la presentacion de metastasis sistémicas.

ESTUDIO HIBRIDO TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES/TOMOGRAFIA COMPUTADA (PET/CT) EN EL ABORDAJE DE
MELANOMA:

Generalidades del **F-FDG PET/CT:

La 2-[*®F] Fluoro-2-deoxi-D-glucosa ([**F]FDG) tomografia por emisién de
positrones (PET) asociada a tomografia computada (CT) es un procedimiento
diagnostico no invasivo que permite obtener imagenes para localizar la
actividad metabdlica a nivel corporal. El *®F es un radioisétopo producido en
ciclotron, con una vida media fisica de 109.7min, que decae por emision de
positrones. La *®F-FDG es un analogo de la glucosa que fue sintetizado por
primera vez en el laboratorio de Brookhaven; su uso fue aprobado en el 2000
por la Food and Drug Administraton para la evaluacion de patologia maligna en
pacientes oncolégicos®. La concentracién de este radiotrazador se explica por
el efecto Warburg, en relacién con una tasa incrementada de glucdlisis en las
células tumorales, con aumento de la expresion de simportadores GLUT (GLUT
1, GLUT 3, GLUT 12) y hexoquinasa
% La FDG fosforilada no se incorpora a otras vias metabdlicas y se mantiene
atrapada dentro de la célula; permitiendo la cuantificacion de sus emisiones de

energia.

Para la adquisicion e interpretacion de las imagenes existen diferentes guias
de procedimiento®’. En términos generales se recomienda un ayuno de 4-6hrs,

una adecuada hidratacién; y una glucemia menor a 150-200 mg/dI®®.

La tomografia computada tiene dos objetivos: la correccidon de atenuacion y la
localizacion de la lesién; para lo que se adquiere de manera inicial un
topograma y una tomografia helicoidal con baja dosis; y el diagnéstico por
imagen con contraste iodado; que se adquiere al finalizar el PET. Estos se

reconstruyen por retroproyeccion filtrada; con diferentes filtros segun la
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resolucién espacial, las unidades de atenuacién y el ruido que se requiera. Las
unidades de atenuaciébn se normalizan segun la densidad del agua en
Unidades Hounsfield. La dosimetria relacionada con la CT diagndstica es de 1-

20 mSv La administracion de contraste iodado es opcional.

Para la toma de la tomografia por emision de positrones, la actividad
administrada de ®F-FDG debe encontrarse en el orden de 370-740 MBq (10-
20mCi) para adultos; inyectado de manera intravenosa contralateral a la lesién
primaria. La dosis efectiva es de 0.019mSv/MBq (0.070 rem/mCi) y el érgano
blanco es la vejiga, con una dosimetria absorbida de 0.13 mGy/MBq (0.48
rad/mCi)>. La adquisicién de iméagenes, en modalidad de cuerpo completo, se
divide en fragmentos de 1.5-3 minutos de adquisicion por cada posicion de la
cama. En el caso del protocolo de melanoma, el campo de adquisicion (field of
view) debe incluir la cabeza hasta los pies. Las imagenes obtenidas se deben
corregir por la respuesta geométrica y la eficiencia de deteccion

(normalizacion), tiempo muerto, tiempo de coincidencia, scatter y atenuacion

Para la interpretacion de imagenes, se debe considerar la biodistribucion
habitual de la *®F-FDG; que consiste en el cerebro (7% de la dosis inyectada),
anillo de Waldeyer, timo, corazén, grasa parda, médula 6sea, rifiones, vejiga y

tracto gastrointestinal®

. La evaluaciéon de las imagenes incluye un andlisis
cualitativo de la captacion considerando el patron (focal, difuso, lineal) y su
intensidad. Los sistemas de procesamiento permiten un analisis semi-
cuantitativo, el mas conocido el SUV, standarized-uptake value, que
correlaciona la concentracion de la glucosa radioactiva en el tumor en relacion
con la regién de interés (uCi/cm®). Para su célculo, se traza un a regién de
interés en 2D (ROI) o en 3D (VOI) en el centro del tumor. La radioactividad
obtenida se normaliza con la dosis inyectada y la superficie corporal (SUVyw), la

masa magra (SUL) o el area corporal (SUVpsa).

SUVyw= concentracion de actividad en el tejido (uCi/ ml) = g/ml.

uCi inyectados/ g de tejido masa corporal
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Una de las maneras mas comunes de reportar este indice de captacion es el
SUVmax; que refleja el punto con mayor actividad metabolica dentro del tumor,
es el mas recomendado por ser el mas reproducible con menor variacion inter-

observador®*.

Utilidad en el diagnéstico:

En diferentes patologias oncoldgicas, entre ellas el melanoma maligno, la
caracterizacién de la agresividad del tumor y la identificacion temprana de
metdastasis son fundamentales para optimizar la selecciéon de tratamiento en
cada paciente. De ahi que resulte de primordial importancia establecer la
utilidad de los diferentes métodos de diagndstico por imagen.

Existen mdltiples estudios que corroboran que las células tumorales de
melanoma son altamente &vidas para la *®F-fluordesoxiglucosa ®* |
principalmente en relacién con la tasa de proliferacion celular y la expresiéon de
hexoquinasa 6%. Las ventajas del PET/CT incluyen un campo de exploracion
amplio, alta sensibilidad para lesiones intramusculares y éseas, y una mejor
especificidad en regiones con cambios postquirlirgicos.

Las recomendaciones de la guia NCCN 3.2015 para el PET/CT en melanoma
en estadios clinicos tempranos se debe limitar al estudio de sintomas o signos
especificos que hagan sospechar de enfermedad a distancia; debido a que no
ha demostrado utilidad en la deteccion de micrometastasis (Sn 11% en
ganglios menores a 80mm3)%*, donde no ha sustituido a la técnica de ganglio
centinela (imagen 3), ni en la estadificacién global (Sn 0-67%; Sp 77-100%)°>
.67 Recientemente se publicd en la revista europea de dermatologia un
estudio realizado por Gellen et.al con 97 pacientes, en el que se definié una
precisién diagndstica para etapas I/l y Ill de 92.6%°, poniendo nuevamente en
entredicho la indicacién. Aunado a esto, existe evidencia de que el uso de
PET/CT en estadios tempranos se esta extendiendo®®; lo que pone de realce la

importancia de la seleccion individualizada de los procedimientos.
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Imagen 3: Imégenes representativas de ganglio centinela en melanoma en estadios tempranos, con inyeccién
99m,
perilesional de 1mCi de  Tc-nanocoloide de renio; e identificacién del primer relevo ganglionar con imagenes

planares (no mostradas) y estudio fusionado SPECT/CT. Fuente: Medicina Nuclear, INCan

La indicacién del PET/CT en pacientes con melanoma a partir de
estadios clinicos avanzados es mas clara, dado que permite una evaluacion de
cuerpo completo para definir la extension de la enfermedad, la presencia de
lesiones sincrénicas y una mejor caracterizacién de lesiones indeterminadas’™

(imagen 4).

T z8%
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En estadios Ill y IV, una revision de los estudios publicados, incluyendo
estudios PET/CT, se le otorga a este método una sensibilidad de 91% (89.3-
96.6%), especificidad de 94% (77.2 a 97.8%), VPP 96% (89.3 a 97.4%), VPN
de 87% (77.2 a 97.8%) y precision de 92% (77.2 a 97%)"*. Se puede observar
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cambio en el manejo del 10-36%

72,73

lesiones que contraindican la cirugia (tabla 3).

Tabla 3: Influencia del PET en el cambio del manejo de pacientes con

, en relacién con el descubrimiento de

melanoma reportado en la literatura desde 2000.
Estudio Afio Tipo de | No. PET/No. | Estadio Tipo Cambio Cambio en Tasa de Método de
estudio pacientes AJCC estudio en el el manejo falsos célculo de
manejo quirargico positivos FP
(%) (FP) %
Tyler etal 2000 Prospectivo 106/95 nc PET 15 No reportado 56.5 39/69
lesiones
Mijnhout 2002 Prospectivo 68/68 I-IvV PET 40 Cancelacion del | 3 2/68
et.al procedimiento
en 10%.
Gulecetal | 2003 Prospectivo 49/49 1-1v PET 49 Cambio del plan | g 4/49
quirdrgico 36%,
cancelacion de
cirugia 24%;
cirugia adicional
en 12%
Harris etal | 2005 Retrospectivo | 126/92 I-IvV PET 32 Cancelacion de 1.6 2/126
cirugia en 15%
Brady etal | 2005 Prospectivo 103/103 lC-Iv PET 33 Cancelacion de 8 5/59
cirugia en 19%
Reinhardt 2006 Retrospectivo | 250/64 I-IvV PET/CT | 48.4 Cambio en 0.4 1/250
etal manejo de 40%
Pfannenberg | 2007 Prospectivo 64/64 1-1v PET/CT | 57.6 Cancelacion de 9.4 28/297
cirugia en 19%;
cambio
quirdrgico 15%.

Nota: AJCC: American Joint Committee on Cancer
No se realizé estudio de imagen basal previo al PET.
Fuente: Bronstein Y, Chaan S, Rohren E, et.al. “PET/CT in the management of patients with stage I1IC and IV
metastatic melanoma considered candidates for surgery: Evaluation of the additive value after conventional imaging”,
AJR 2012; 198: 902-908.

Bastiaannet y colaboradores’ determinaron que existe una la relacién

entre el indice de captacion (SUVmax) Y el tiempo libre de progresion.

Las limitaciones del *®F-FDG PET/CT para melanoma son las mismas que se
reconocen para otros tumores, e incluyen las metastasis en sistema nervioso
central, lesiones menores a 7 mm, infiltracién hepaética, entre otras’”.

Los falsos positivos estan en relacion con inflamacion de la herida, adenopatias

reactivas, contusion, tuberculosis e inyecciones intramusculares’™.

Seguimiento de los pacientes:

El objetivo principal del seguimiento es la deteccion de recaida en el menor
tiempo posible. En los pacientes con melanoma, las estrategias que se utilicen
debe estar en relacién a los factores de riesgo de presentar un segundo
melanoma primario, recurrencia ganglionar y de metastasis a distancia
(principalmente sistema nervioso central).

El conocimiento de la recurrencia en melanoma en estadios avanzados tiene

su fundamento en el estudio retrospectivo de 349 pacientes en estadio clinico
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Il realizado por Romano y colaboradores’’ en el Memorian Sloan Kettering
Center. Independientemente de las modalidades de tratamiento, en pacientes
con estadios IlIA, el riesgo de recurrencia es de 5% en 3 afios, y en primera
instancia es locorregional. Para los pacientes IlIB y IlIC, el tiempo de
presentacion es mas corto (2 afios y 7 meses respectivamente) y es sistémico
(pulmén e higado). La supervivencia a 5 afios después de la primera recaida
es de 20% para estadios llIAy B, y de 11% para estadios IlIC.

Segun la guia de la NCCN 3.2015; el seguimiento de los pacientes con
melanoma estadios clinicos IIB-IV debe incluir, ademas de Ilas
recomendaciones generales y la vigilancia clinica, un estudio de imagen *®F-
FDG PET/CT cada 3-12 meses. Esto permite tener una nocion estrecha de la
historia de la enfermedad y sospechar de manera temprana la recurrencia; la
seleccién de la terapia mas adecuada para cada caso particular y la

monitorizacién de la respuesta’® .

En relacién con la respuesta después de una perfusion aislada de extremidad,
existe un estudio realizado por grupo de Lukas Been®’, en el que evaluaron la
respuesta a tratamiento en 10 pacientes con sarcoma de tejidos blandos
utilizando *®F-fluor-timidina (**F-FLT). Las respuestas obtenidas demostraron
que este radiotrazador, que identifica la sintesis de ADN de las células
tumorales, correlaciona de manera significativa con el indice de mitosis del
tumor y es una herramienta Util para la monitorizacién posterior a la perfusion,

con una reduccion significativa del SUVmax.

PERSPECTIVAS

A pesar de sus excelentes tasas de respuesta, la perfusion aislada de
extremidad no tiene un uso extendido. El equipo quirdrgico debe tener
experiencia en el procedimiento; se necesita una maquina de circulacion extra-
corpérea y monitorizacion radio-isotdpica. Aunado a esto, es fundamental
contar con una herramienta de evaluacion pre y post tratamiento que nos
facilite la toma de decisiones en relacion con el contexto clinico de cada

paciente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢Qué utilidad tiene el ®F-FDG PET/CT en la evaluacién metabdlica de las
lesiones satélite de melanoma estadios IlIA-C previo al procedimiento de

perfusion aislada de extremidad?

JUSTIFICACION:
Los lesiones satélite o en transito de melanoma, confinadas a una extremidad,
representan un importante reto clinico. Los tratamientos sistémicos han tenido
resultados limitados; y la amputacion de la extremidad solia ser inevitable. La
perfusion aislada de extremidad es un tratamiento que ofrece resultados
comparables a la amputacion en términos de control local de las lesiones
satélite; ofreciendo una importante tasa de salvamento del miembro afectado y
por lo tanto mejor calidad de vida para los pacientes con melanoma en estadios
INA-C.

En la practica médica, enfocada en los tratamientos personalizados con
el objetivo de mantener la calidad de vida de los pacientes, la evaluacion pre y
post-tratamiento ocupa un lugar central en la optimizacibn de los
procedimientos que se practican en cada centro oncoldgico. De ahi que resulte
importante determinar la utilidad de la '®F-FDG PET/CT en la evaluacion
metabdlica pre-tratamiento de las lesiones satélite de melanoma estadios IlIA-
C a los que se les realizo un procedimiento de perfusion aislada de extremidad
con melfalan y TNF alfa realizados en el Instituto Nacional de Cancerologia.
Los resultados que de este trabajo surjan permitirdn la toma de mejores
decisiones clinicas para garantizar el éxito de la terapéutica elegida en cada

caso patrticular.

HIPOTESIS:
Los estudios con ®F-FDG PET CT permiten evaluar el estadio metabélico de
las lesiones satélite de melanoma estadios IlIA-C pre-tratamiento con perfusion

aislada de extremidad.
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OBJETIVO:
« Identificacién por ®F-FDG PET CT de las caracteristicas metabdlicas de
las lesiones satélite de melanoma antes de su tratamiento con perfusion

aislada de extremidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
I. Utlidad del '®F-FDG PET/CT para la deteccién de enfermedad
sistémica.
Il. Beneficio del '®F-FDG PET/CT para la deteccién de enfermedad
ganglionar.
[ll.  Evaluacion del SUVnax en lesiones satélite de melanoma antes del
procedimiento de perfusion aislada de extremidad.
IV. Respuesta clinica a la perfusion aislada de extremidad en estos
pacientes:
a. Respuesta a tratamiento.
b. Porcentaje de salvamento de la extremidad
c. Tiempo a la recurrencia.
d

. Localizacion de la recurrencia

MATERIAL Y METODO:
SELECCION DE LA MUESTRA:

Criterios de Inclusion:
+ Pacientes con diagndstico y tratamiento de melanoma en el INCan en el
periodo de enero de 2006 a enero de 2015.
+ Pacientes con melanoma metastasico confinado a una extremidad
(estadios de la AJCC IIIA-C).
« Pacientes que cuenten con estudio ®F-FDG PET/CT pre perfusion
asilada de extremidad.

» Pacientes que cuenten con consentimiento informado.
Criterios de Exclusion:

» Pacientes con enfermedad sistémica comprobada.

» Pacientes con afeccién axilar, muslo proximal, gliteos.
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e Pacientes con tumores ulcerados o infectados.

» Pacientes con trombosis venosa profunda.

PERFUSION AISLADA DE EXTREMIDAD

Descripcion del procedimiento (imagen 5):

I.  Anestesia general.

[I.  Colocacion de termometros en tejido subcutaneo y masculo para control
de la temperatura.

lll.  Aislamiento de la circulacién sanguinea de la extremidad; a través del
pinzamiento y conexién a una maquina de circulacion extracorpérea de
las arteria y vena femorales; iliacos externos o popliteos (en pierna) y la
arteria y vena braquial, axilar o subclavia (en brazo).

a. La maquina de circulacién extracorpérea incluye 700-1000ml de
solucion con electrolitos; un paquete globular y 1500U1 de
heparina.

b. La solucion debe mantenerse en hipertermia moderada en 39-
40°C.

c. Mantenimiento de una tasa de perfusién de 400-500mL/min para
extremidad inferior y 150-300mL/min para superior.

IV.  Compresién con torniquete de vasos superficiales menores.

V. Marcaje in vivo de eritrocitos con *™Tc O,; dosis de pirofosfatos de
15ug/kg; dosis de pertecnetato de 2 mCi en circulacién sistémica y 20
mCi en maquina de circulacién extracorporea y corroboracion de
ausencia de fuga a través del control con gammacamara portatil
SENTINELLA v 2.0 en el precordio. Terminacion del procedimiento en
caso de fuga >10%.

VI.  Control de la temperatura mayor a 38° y menor a 40°C.

VII.  Infusién del melfalan en dosis de 10-13 mg/L durante 30 a 60 minutos y
3-4 mg de Factor de necrosis tumoral durante 15 a 30 min
VIIl.  Lavado de la extremidad con dos litros de Ringer lactato.

IX. Remocidn de canulas y reparacién de los vasos.
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Imagen 5: Se observan los pasos de la perfusién aislada de extremidad (1) Diseccién vascular (2) Canulacién de
arterias principales (3) Maquina de circulacién extracorpérea (4) Posicionamiento del detector en el precordio
(5) Verificacién de las cuentas en el monitor de la gammacamara. Fuente: Medicina Nuclear, INCan.

EVALUACION CON *®F FDG PET/CT
La 8F-FDG fue sintetizada por bombardeo de protones de 20 en el ciclotrén

de la Universidad Nacional Autonoma de México. La pureza radioquimica de
los viales es mayor al 95%.

Los estudios de PET/CT se programaron en intervalos variables antes
de la perfusién aislada de extremidad. Se solicité a los pacientes 6 horas de
ayuno y una medicién de glucosa capilar que no excediera los 200mg/dL;
acompafada de la toma de 1 L de agua. Se administr6 una mediana de 370
MBg que se inyectaron de forma intravenosa. La adquisicion de imagenes se
realiz6 60 minutos después, en un equipo SIEMENS BIOGRAPH; tomografia
computada diagnostica con modalidad helicoidal — multidetector (16) cortes en
el plano axial desde el craneo hasta los pies; rastreo PET de alta resolucion
(LSO) en el mismo rango. Se utilizaron un promedio de 16 camas con un
tiempo de 2 minutos por cama. Para el procesamiento se utilizd la modalidad

de reconstruccion iterativa.

Analisis de datos: Los estudios fueron analizados de manera visual en las
areas con incremento anormal del metabolismo; en el PET/CT con y sin
correccidon de atenuacion, donde se trazaron regiones de interés para la
obtencién del maximo valor de captacion estandarizado (SUVmax); el cual fue
determinado automaticamente en una estacion de trabajo Syngo Leonardo;

Siemens AG.
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RESULTADOS:

Se realizaron un total de 80 perfusiones aisladas de extremidad en el INCan en
el periodo comprendido entre febrero de 2006 y febrero de 2015. De éstas, se
realizaron 29 procedimientos en 28 pacientes con diagnéstico de lesiones en
transito de melanoma. De ellos, se excluyeron 14 procedimientos por no contar
con estudio *® F-FDG PET/CT pre-tratamiento.

Caracteristicas de la muestra:

De los 15 procedimientos analizados:
I.  Pacientes (hombres/mujeres): 7 hombres; 8 mujeres
II. Edad: 65 afios (rango 39 — 86 afios).
lll.  Histologia:

67 % Acral lentiginoso

13 % Diseminacioén superficial
13 % Crecimiento vertical
7 % Amelanico
IV.  Localizacion del tumor primario:
60 % Pie derecho
6.7 % Pierna derecha
6.7 % Pie izquierdo
20 % Pierna izquierda
6.7 % Extremidad superior derecha
0 % Extremidad superior izquierda
V.  Breslow promedio: 4.75 mm (rango 0.75 — 12 mm)
VI.  Estadio de la AJCC
HIA: 2 (13.3%)
111B: 8 (53.4%)
lIIC: 5 (33.3%)
VIIl.  PAE: axilar/ iliaca/ femoral
VIll.  Farmacos:
93% Melfalan
7% Melfalan + TNF
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Las caracteristicas de la muestra corresponden con la edad promedio descrita
a nivel internacional para la presentacion del melanoma (65 afos). La
histologia mas frecuente, acral lentiginoso, coincide con la histologia tumoral
mas frecuente en nuestro pais, asi como su localizaciébn preferente en
extremidades inferiores.

La principal utilidad del *®F-FDG PET/CT fue para descartar enfermedad
a distancia. En segundo término, permitié la identificacion de enfermedad
ganglionar, para dirigir la diseccion selectiva, en 7/15 pacientes, con SUVmax

promedio de 3.16 (rango 1.1-6.8)(imagen 6).

Imagen 6: Paciente con melanoma acral
lentiginoso localizado en talén izquierdo y
multiples lesiones satélite, en la que el estudio
®E.EFDG PET/CT permitié la identificacion de
involucro nodal en cadena ganglionar inguinal
superficial izquierda, e incluir en el plan
quirdrgico la diseccion selectiva.

Fuente: Medicina Nuclear, INCan.

En relacion con la evaluacion de pre-tratamiento de las lesiones satélite;
s6lo el 60% de las cutanides identificadas clinicamente fueron localizadas por
el *®F-FDG PET/CT, con SUVmax promedio de 3.16 (rango 1.1-6.8)

(imégenes 7y 8).

Imagen 7: Reconstrucciones en 3D de estudio
hibrido con *F-FDG PET/CT (A) Paciente con
melanoma acral lentiginoso ulcerado con mdltiples
cutanides localizado en talén derecho, en la que el
estudio no identifico las lesiones. (B) Paciente con
melanoma acral lentiginoso de talén izquierdo con
lesiones satélite en la que pueden observarse la
lesion primaria y mdltiples cutanides con
hipermetabolismo asociado.

Fuente: Medicina Nuclear, INCan.

20n



Imagen 8: Cortes axiales de tomografia contrastada y estudio fusionado de *F-FDG PET/CT donde se

observan mdltiples lesiones nodulares ovoideas sélidas localizadas en tejido celular subcutaneo de porcién

lateral de pie derecho y en caras péstero-lateral, posterior y péstero-medial de pierna derecha con

incremento focal del metabolismo en relacién con cutanides.

Fuente: Medicina Nuclear, INCan

La respuesta a tratamiento fue muy buena, con tasas de respuesta
global de 77.8%; 5 pacientes con respuesta completa. La evitacion de la
amputacion ocurrié en 93.3%, la amputacién del paciente fue secundaria a
complicaciones graves por la perfusién (imagen 9). El tiempo a la recurrencia
fue de 54.3 semanas (rango 6-240 sem); y la supervivencia global a 12 meses
fue del 100%. En 14/15 procedimientos se utilizé exclusivamente melfalan; lo

gue puede disminuir el éxito de la cirugia.

o . Imagen 9: Imagen de maxima intensidad de estudio de seguimiento con *F-FDG PET/CT
\-T de paciente cuyas complicaciones en la perfusion aislada de extremidad derivaron en
amputacion. Se observan cambios post-quirdrgicos en mufién de pierna derecha, sin
& ' evidencia de actividad hipermetabdlica tumoral a distancia.
- Fuente: Medicina Nuclear, INCan.
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DISCUSION:

En este estudio, se evalué la utilidad clinica del *F-FDG PET/CT en la
valoracion de la respuesta de las lesiones satélite en melanomas
moderadamente avanzados que recibieron tratamiento con TNF alfa y melfalan
en una perfusion aislada de extremidad.

Aun que se reconoce que esta técnica quirdrgica, que permite el

salvamento de la extremidad, es un tratamiento efectivo para las lesiones en
transito de melanoma en los miembros, la falta de homogeneidad en los grupos
de pacientes de los estudios publicados, asi como en la determinacion de la
dosis y en la valoracion de la respuesta a tratamiento regional y sistémica;
resalta la importancia de la evaluacion de métodos de imagen que permitan
revisar de manera objetiva y comparable dichas variables. En ese sentido, se
plante6 la posibilidad de que el **F-FDG PET/CT pudiera convertirse en el
estudio de eleccion para la valoraciéon pre y post quirrgica de las lesiones en
trdnsito de melanoma en las extremidades; debido a que la vigilancia
locorregional sigue siendo fundamental dado que se reporta en la literatura que
esta se presenta en el 70% de los pacientes en un intervalo de presentacion de
9.5- 16 meses.
En términos positivos, este estudio refrenda lo antes visto en la literatura®.
Mdltiples estudios reconocen la utilidad del **F-FDG PET CT en relacion con la
valoracion sistémica del paciente. El meta-analisis realizado por el grupo de
Xing et.al publicado en 2011, que incluy6 10,528 pacientes entre 1990 a 2009,
demostré que la utilidad del ®F-FDG PET/CT es superior que otros métodos
diagnésticos (CT y US) para la estadificacion de melanoma metastasico con
parametros de Sn 80% (IC 95% 53-93%), Sp 87% (IC 95% 54 — 97%) ; asi
como para la vigilancia con Sn 86% (IC 95% 76-93%), Sp 91% IC 95% 79-
97%).% Para la re-estadificacién en enfermedad avanzada y vigilancia, en
estadios clinicos IlI-1V, el grupo de lagaru y Quon determinaron una Sn 88%
(IC 95% 78.5-95) y Sp 88% (IC 95% 76.2-94.4)%,

Para la poblacion estudiada, es decir, pacientes en estadios clinicos Il
de la AJCC, candidatos para perfusién aislada de extremidad, el ®F-FDG
PET/CT permite:
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* La seleccion adecuada de pacientes candidatos a perfusion
aislada de extremidad dado que excluye la presencia de
enfermedad sistémica.

e La deteccion de metastasis ganglionares inguinales o axilares
permite determinar si los pacientes requieren diseccion selectiva
aunada al proceso de perfusion aislada de extremidad;
dictaminando el cambio en el tratamiento en 46% de los

pacientes.

En relacion con la evaluacion pre-tratamiento de las lesiones en transito,

los resultados obtenidos resultan delusorios; dado que el *F-FDG PET/CT
resultd inferior a la exploracion fisica para la deteccion de las mismas en
condiciones clinicas pre-tratamiento con indices de Sensibilidad del 60%. Estos
hallazgos correlacionan con la investigacion realizado por la Dra. Amanda
Raymond en la Universidad de Duke, en 77 pacientes tratados con perfusion
aislada de extremidad y evaluados con ®F-FDG PET/CT, en el que este
estudio diagnéstico soélo identificd correctamente a 50% de los pacientes con
respuesta completa®.
Con respecto a la respuesta a tratamiento, evaluada en términos de regresion
clinica de las lesiones completa o parcial (25-50% en las lesiones o el tamafio
tumoral); los resultados muestran la misma tendencia que otros estudios
publicados. En México, la perfusion aislada de extremidad se realiza desde
2010 en nuestro Instituto. El servicio de Piel y Partes Blandas es el encargado
de estudiar y protocolizar, de acuerdo a la estirpe, localizacién y estadio clinico
a los pacientes con melanoma que acuden al INCan®®. En 2013; se realizaron
47 procedimientos basados en melfalan; con tasas de respuesta global de
77.8%; 5 pacientes con respuesta completa. La evitacion de la amputacion
ocurrié en 89.9%; y la supervivencia global a 12, 24 y 36 meses fue de 78%,
58% y 49%, respectivamente®,

La tasa de presentacion de efectos adversos estd directamente
vinculada al porcentaje de fuga. Consideramos que el éxito observado en
nuestro grupo de pacientes esta en relacion con el adecuado control
intraoperatorio a través de la monitorizacién dual con medicina nuclear y la

regulacion de los volimenes en la maquina de circulacion extracorporea.
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Este estudio tiene multiples limitaciones; entre las que se pueden enumerar las
siguientes:

e El nimero de pacientes analizados es pequefio.

» Sesgo de seleccion; todos los pacientes incluidos en el estudio eran
conocidos por lesiones en transito y con ausencia de lesiones
metastasicas fuera de la extremidad.

+ No todos los pacientes tienen un estudio de ®F-FDG PET-CT inicial; ni

existe un tiempo establecido para los estudios de seguimiento.
CONCLUSION

Los paradigmas de manejo en el melanoma han ido cambiando con el tiempo;
y es momento de rescribirlos.

La perfusion aislada de extremidad es un tratamiento que ofrece resultados
comparables a la amputacion en términos de control local de las lesiones
satélite; ofreciendo una importante tasa de salvamento de la extremidad y por
lo tanto mejor calidad de vida para los pacientes con melanoma en estadios
IHA-C.

La utilidad de encontrar evidencia para la estructuracion de los
algoritmos clinicos para el manejo y seguimiento de los pacientes es un tema
gue ha adquirido gran relevancia en los ultimos tiempos.

Las ventajas del abordaje diagnéstico y de respuesta a tratamiento con
estudios hibridos de medicina nuclear, estriba en que permiten tanto una
valoracion funcional y anatémica del tumor y las lesiones satélite. En este
sentido, segun los resultados encontrados en este trabajo, podemos sugerir la
evaluacion de los pacientes con melanoma en estadios clinicos IlIA-C, a los
gue se tratard con perfusion aislada de extremidad, tenga su estudio inicial y de
seguimiento con *®F-FDG PET/CT; con el objetivo de asegurar la ausencia de
enfermedad a distancia y la deteccion de recurrencia; no asi para basar la

decision clinica de realizar el procedimiento a nivel locorregional.
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