#®
=]
FACULDADE DE
“SBUA MEDICINA
UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Cirurgia Il

Perfusao Isolada de Membro:

Revisao da Literatura e Experiéncia do IPOFG-Lisboa em
doentes com Metastases em Transito de Melanoma

Catarina Lirio Vitorino

JULHO’2020



1l N
U e

FACULDADE DE
“SBUA MEDICINA
UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Cirurgia Il

Perfusao Isolada de Membro:

Revisao da Literatura e Experiéncia do IPOFG-Lisboa em
doentes com Metastases em Transito de Melanoma

Catarina Lirio Vitorino

Orientado por:

Doutor Victor Rogério Borges Farricha

JULHO’2020



Resumo

O melanoma maligno ¢ um tipo de tumor cutaneo com origem nos melandcitos,

localizados entre as células da camada basal da epiderme.

A Perfusdao Isolada do Membro (PIM) ¢ uma técnica de circulagdo extracorporal,
inicialmente utilizada na perfusdo cardiovascular, com aplicagao também na oncologia,

nomeadamente no tratamento de neoplasias cutdneas, como o melanoma.

Este trabalho final de mestrado foi realizado com o objetivo de compreender a
abordagem de metastases em transito de melanoma, descrever a PIM no seu tratamento,
rever a evolugdo histdrica da técnica e os seus parametros de efetividade, refletir sobre
as suas vantagens e limitagdes, assim como compreender o impacto desta terapéutica
num contexto atual. Para tal foi feita uma revisdo bibliografica da literatura existente
sobre a classificagdo e estadiamento do melanoma, para além da perfusdo isolada de
membro, e foi realizada a descricdo da técnica com base na experiéncia do [IPOFG-

Lisboa.

No melanoma maligno, a PIM aplica-se a doentes com estadiamento locorregional
avangado, que apresentam metastases em transito dos membros, € tem como principais
objetivos clinicos alcangar um elevado nivel de remissao tumoral, evitar a amputacdo do

membro atingido pela doenca, assim como proporcionar uma melhor qualidade de vida.

E uma terapéutica com mais de 50 anos de existéncia, apresentando elevadas taxas de

resposta global com reduzidos niveis de toxicidades local e sistémica.

Como principal limitagdo, a PIM ndo aumenta a sobrevivéncia global dos doentes e

pode ocorrer recorréncia das lesdes em transito.

Na era recente das terapias sistémicas para o melanoma, surge a questdo provocadora
sobre se a perfusdo isolada de membro ainda desempenha um papel importante no

tratamento de doentes com metastases em transito de melanoma.

Palavras-chave: melanoma maligno, metastases em transito, perfusao isolada de

membro, circula¢do extracorporal oxigenada, cirurgia.



Abstract

Malignant melanoma is a cutaneous tumour originating from melanocytes, which are

usually located in-between cells of the basal layer of the epidermis.

Isolated Limb Perfusion (ILP) is a technique based on extracorporeal circulation which
was initially used in cardiovascular perfusion and may have applications in oncology,

namely in the treatment of some cutaneous neoplasms, such as melanoma.

This paper aims to describe the role of ILP in the treatment of melanoma, to review its
historical evolution its relevance and its parameters of effectiveness, to reflect on the
advantages and limitations of ILP, as well as to understand the impact of this therapy in
the recent age. For this purpose, a literature review and a detailed description of the

technique were made based on IPOFG-Lisboa’s experience in this area.

This technique is used in patients with advanced locoregional malignant melanoma,
which are patients with in-transit metastasis of the limbs. The main clinical goals of ILP
are to achieve a high level of tumour remission, to avoid limb amputation, as well as

providing a better quality of life.

It's a therapeutic practice used for more than 50 years. It shows high rates of overall

response with reduced local and systemic toxicity levels.

The main limitation of this technique is the fact that it does not increase patients’ overall

survival and it may even lead to the recurrence of in-transit melanoma metastasis.

In the recent era of systemic melanoma therapies, the provocative question arises as to
whether isolated limb perfusion still plays an important role in the treatment of patients

with in-transit melanoma metastasis.

Keywords: malignant melanoma, in-transit melanoma metastases, isolated limb

perfusion, extracorporeal oxygenated circuit, surgery.
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Introducao

O melanoma maligno ¢ um tipo de tumor cutdneo com origem nos melandcitos, células
produtoras de melanina, derivadas da crista neural, que normalmente se localizam entre

as células da camada basal da epiderme’.

Apesar de representar uma minoria nos varios tipos de tumores cutaneos, cerca de 5%, ¢
a neoplasia com maior taxa de mortalidade em Dermatologia, estando também
associado a maior morbilidade, com significativo impacto socioecondémico. A sua taxa
de sobrevivéncia ¢ bastante varidvel. Quando a doenca ¢ detetada precocemente, a
sobrevivéncia pode ser equiparavel a da populagdo em geral, pois existe a possibilidade
de cura com excisdo cirurgica completa. Contudo, se detetada num estadio avangado,

com metastases a distdncia, a mesma torna-se inferior a 10% aos 5 anos>.

O estadiamento III ¢ caracterizado por um melanoma localmente avangado, com
desenvolvimento de metastases em transito, sendo representado por um grupo bastante
heterogéneo de doentes, com progndsticos muito varidveis e€ onde as abordagens

terapéuticas sdo um verdadeiro desafio.

A Perfusdo Isolada de Membro ¢ um tratamento loco-regional com mais de 50 anos,
. . e, , At 3

eficaz, e especialmente destinada a individuos com metéstases em transito”. No entanto,

na ultima década tém emergido novos farmacos sistémicos, promissores no tratamento

do melanoma.

Sera que a PIM ainda desempenha um papel importante na atualidade? Ou, ainda, sera
que as suas indicagdes clinicas poderdo ser amplificadas, podendo este tratamento vir a

ter novas aplicabilidades no futuro?

Objetivos

De modo a responder a estas questdes, os objetivos do trabalho final de mestrado
consistem em compreender a abordagem de metastases em transito de melanoma,
descrever a PIM no seu tratamento, rever a evolugdo historica da técnica e os seus
parametros de efetividade, refletir sobre as suas vantagens e limitagdes, assim como

compreender o impacto desta terapéutica num contexto atual. Para tal foi feita uma
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revisdo bibliografica da literatura existente sobre o melanoma em si, a sua classificacao
e estadiamento, para além da perfusdo isolada de membro, e foi realizada uma descri¢cdo

pormenorizada da técnica com base na experiéncia do IPOFG-Lisboa nesta area.

Métodos

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed com as palavras-chave isolated limb
perfusion, melanoma, in-transit metastases, melphalan, TNF-o, locoregional therapy,
immunotherapy. Dos artigos encontrados foram selecionados os mais relevantes, tendo
sido incluidos artigos de 1958-2019, com preferéncia por artigos publicados apds o ano
2000. Os artigos mais antigos correspondem aos artigos originais que se referem ao
inicio da técnica de perfusdo isolada de membro. A descri¢do da técnica praticada no
IPOFG-Lisboa foi feita ap6s a presenga numa cirurgia de perfusao isolada de membro
realizada pelo orientador, Dr. Victor Farricha, em agosto de 2019, numa doente com
melanoma maligno do pé esquerdo. A descricdo ¢ ilustrada por imagens fotografadas na

respetiva cirurgia.



Epidemiologia e Fatores de Risco

Apesar do melanoma maligno representar apenas cerca 5% dos tumores cutidneos ¢ a
principal causa de morte por cancro da pele, sendo responsavel por uma taxa de

mortalidade de cerca de 90% de todos os tumores cutineos”.

Além disso, tem ocorrido um aumento da incidéncia de melanoma nos paises

ocidentais, nas ultimas décadas’.

A Australia € o pais com a taxa de incidéncia mais elevada, constituindo cerca de 50-60

por 100.000 habitantes!.

As taxas de incidéncia documentadas na Europa variam, sendo as mais elevadas
referentes & Suica e aos paises da Escandinavia, nomeadamente, Noruega, Suécia e

Dinamarca’.

Ao contrario da Australia e dos paises da América do Norte, onde a incidéncia ¢ maior
no sexo masculino, todos os paises da Europa apresentam uma taxa de incidéncia

superior no sexo feminino®.

Na Europa central a taxa de incidéncia ¢ de 10-14 por 100.000 habitantes e no sul da
Europa a taxa de incidéncia ¢ de 6-10 por 100.000 habitantes. Os Estados Unidos da

América apresentam uma taxa de incidéncia de 10-25 por 100.000 habitantes'.

Os principais fatores de risco sdo a elevada exposicao solar durante as idades mais
jovens, a presenca de nevos cutdneos (multiplos nevos benignos ou atipicos; nevos
displasicos e historia familiar forte; nevos melanociticos congénitos, nomeadamente, o
melanocitico gigante), neoplasias cutaneas prévias (a historia pessoal aumenta 10 vezes
o risco de melanoma); historia familiar de melanoma (nos familiares em 1° grau o risco
¢ o dobro, mas apenas uma pequena parte dos casos de melanoma ¢ de origem familiar),
imunossupressdo, os fotototipos de pele I e Il e o fendtipo pigmentar (olhos azuis,
cabelo ruivo e sardas) que t€ém por si maior suscetibilidade genética ao sol, antecedentes
pessoais de queimadura solar, utiliza¢do de solario sobretudo em idades inferiores a 30

anos, tipo de ocupagio e exposi¢do a pesticidas'>®.

A hereditariedade do melanoma ¢ poligénica, sendo que 5-10% dos melanomas

aparecem em individuos com historia familiar. Além dos fatores genéticos e
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constitucionais, o fator exdgeno mais importante é a exposicio a radiagio ultravioleta'S.
A exposi¢do solar aumenta a probabilidade de manifestacdo da doenca em individuos de
pele clara. Vérias situagdes apoiam esta afirmacdo, tais como, o predominio do
melanoma em partes do corpo que sofrem uma maior exposicao ao sol; a ocorréncia e a
letalidade serem proporcionais a intensidade solar de cada regido, sendo que locais com
menor latitude recebem maior radiacdo solar e consequentemente existe um maior
nimero de casos de melanoma nessa regido; a ocorréncia desta doenca em individuos
leucodérmicos ¢ superior a de individuos melanodérmicos que habitam numa mesma

regido, pois estes Gltimos tém uma elevada quantidade de melanina na pele’°.

Quanto a distribui¢ao anatomica, como dito anteriormente, esta varia de acordo com as
areas de maior exposicao solar, sendo, normalmente, diferente estre os dois sexos. Os
homens apresentam uma distribui¢do concentrada, essencialmente, na nuca, pescogo e
tronco, enquanto as mulheres tém uma maior incidéncia de lesdes primdrias nos

membros superiores e inferiores'!.

Destacam-se, aqui, alguns fatores de progndstico:

- Local anatémico do tumor primario (perna e antebraco t€m um prognostico favoravel;
escalpe, maos, pés e membranas mucosas tém prior prognostico por estarem associadas
a um diagndstico mais tardio)

- Género e idade (a mulher tem melhor sobrevida nos estadios I e II, possivelmente
devido a um diagndstico mais precoce ou uma localizacao mais favoravel; homens > 60
anos tém pior prognostico, possivelmente por diagnostico mais tardio ou mais

melanomas acrais; nos doentes jovens ha maior risco de doenga ganglionar)'!



Tipos de melanoma e diagnostico

O melanoma pode surgir em diversas localizagdes do organismo, tais como, nas
mucosas oral e anogenital, es6fago, olho e meninges, sendo contudo a localizagdo mais

comum a pele'.

Relativamente ao melanoma cutaneo, este € clinicamente classificado em quatro tipos
principais: superficial, nodular, acral lentiginoso e lentigo maligno. Salienta-se que esta

divisdo ndo tem valor prognostico!!

O melanoma superficial desenvolve-se em extensdo e € o subtipo mais frequente,
representando cerca de 70% dos casos, localizando-se essencialmente no tronco e
membros inferiores. O melanoma nodular consiste numa lesdo papulosa e ¢ o 2° tipo
mais frequente, com cerca de 15 a 30% dos casos, sendo, contudo, o mais agressivo. O
melanoma acral lentiginoso surge nas regides palmoplantares, extremidades digitais e
subungueais, mucosas € submucosas, sendo o 3° tipo mais frequente. Por fim, o
melanoma lentigo maligno ¢ o subtipo menos comum, representa cerca de 5% dos

casos, surgindo, normalmente, nas 4reas de maior exposi¢do solar"!.

A excecdo do melanoma nodular, os restantes tipos apresentam um padrio de
crescimento radial seguido de outra fase de crescimento vertical invasivo. O melanoma

nodular destaca-se por apresentar crescimento invasivo desde o inicio da sua evolugdo'.

O exame objetivo € um primeiro passo importante no diagndstico, pois a aparéncia do
melanoma maligno pode ser distinguivel de outras lesdes pigmentadas benignas. Para
tal, utiliza-se o acronimo ABCDE para o melanoma maligno que nos pode dar uma
suspeita clinica. Neste acronimo, o A refere-se a Assimetria, o B a presenca de Bordos
irregulares, recortados ou pouco definidos, C a presenca de Coloragdo varidvel na
mesma area, D ao Diametro (geralmente superior a 6 mm aquando do diagnostico) e o E
refere-se a Evolug¢do (quando uma lesdo parece diferente das restantes a sua volta ou
quando a mesma lesdo sofre alteracdes de tamanho, forma ou cor). Esta avaliagdo

semiolégica simples ¢ um auxilio importante no diagnéstico diferencial' "3, (Fig. 1)



Assim, uma lesdo cutinea suspeita deve ser submetida, idealmente, a bidpsia excisional
em profundidade, na qual se garanta que as margens estdo livres, para permitir o

diagnéstico histologico de forma adequada e avaliar a espessura méaxima do tumor! !4,

The ABCDEs of Detecting Melanoma
A B C D E
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Fig. 1: Diferentes tipos de lesdes pigmentadas, passiveis de distingdo pelo ABCDE
(https://hopperslanegp.com.au/spotting-a-melanoma-early/)

Posteriormente, a peca ¢ avaliada pela Anatomia Patologica, que, além de nos dar o

diagnostico definitivo, permite-nos saber o estadiamento do tumor.

Atualmente, o relatorio histopatolégico inclui: o indice de Breslow, a presenca de
ulceragdo, existéncia ou ndo de invasdo linfatica e avalia as margens profundas e
superficiais, quanto a presenca de lesdes microssatélites, invasao perineural, vascular ou
linfatica. O nivel de Clark ja ndo ¢ contemplado no relatério histopatoldégico por ndo

representar um indicador de prognostico importante!!.

Quanto ao indice de Breslow, este ¢ um dos melhores valores de progndstico. Consiste
na avaliacao da espessura do tumor, na vertical, desde o ponto mais profundo de invasao
ao topo da camada granulosa ou a célula mais superficial, em caso de ulceragdo; ¢
calculado em milimetros e apresenta varios niveis: <0.8mm, 0.8-1 mm; 1.1-2 mm; 2,1-4

mm e >4 mm'2, (Fig. 2)
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Fig. 2: indice de Breslow
(https://vickiegritz.wordpress.com/2013/04/05/1478/)

Uma vez confirmado o diagnostico, ¢ importante continuar os estudos de estadiamento
através da realizacdo de outros exames, tais como exames laboratoriais (hemograma,
bioquimica, LDH) e exames de imagem, nomeadamente, uma Tomografia
Computadorizada (TC) ou uma Tomografia Computadorizada por Emissao de Positroes

(PET-TC) se suspeita de doenga metastatica'*. Um bom estadiamento permitira uma

selecdo mais adequada do tratamento.



Estadiamento do melanoma

O estadiamento do tumor ¢ um factor que influencia bastante o progndstico do doente.
Deste modo, uma classificagcdo prévia a qualquer tipo de tratamento ¢ essencial para
avaliar o prognostico da doenga, decidir sobre o tipo de tratamento mais adequado e,
consequentemente, compreender o follow-up dos doentes e os resultados das suas

respostas a terapéutica'®,

O sistema de estadiamento mais utilizado mundialmente ¢ o proposto pela American
Joint Committe on Cancer (AJCC), que tem sido utilizado desde ha varias décadas para

o estadiamento, avaliagdo progndstica e tomada de decisdo.

Recentemente, no inicio de 2017 foi publicada a 8 edigdo da AJCC referente ao
estadiamento do melanoma cutaneo, que tem por base a classificagio TNM, tendo-se
tornado efetiva a partir de janeiro de 2018. Esta nova edi¢do procurou clarificar topicos
e questdes que surgiram com a compreensao mais aprofundada da biologia molecular e
imunologica do melanoma, com o objetivo de uma melhor adequagao do progndstico da
doenca nos seus diferentes estadiamentos. As principais alteragdes ocorreram ao nivel
dos estadiamentos clinicos I e III, tendo sido também apresentadas importantes

consideragdes na classificagio M do estadiamento!¢.

De acordo com os dados obtidos pelo TNM, ¢ possivel enquadrar o doente no
Estadiamento Clinico (cTNM), atualmente dividido em 4 estadios (Fig. 3):

I e II - doenga localizada, apenas como lesao primaria.

III - doenca loco-regional (¢ neste subgrupo de doentes que o trabalho terd o
seu foco principal)

IV - doenga sistémica.

E possivel realizar também, com maior detalhe, o estadiamento clinico-patolégico
(pTNM), utilizando informagdes tanto do microestadiamento da lesao primaria como da
avaliacdo histologica dos ganglios regionais (ap6s biopsia do ganglio sentinela e/ou

linfadenectomia regional completa) (Fig. 4)7.



AJCC TNM Staging System for Melanoma (Eighth Edition)

Tis
Tia-Tib
T2a
T2b-T3a
T3b-T4a
Tdb

TO

TO
T1a/b-T2a
T1a/b-T2a
T2b/T3a
T1a/T3a
T3b/T4a
T4b

T4b

Any T, Tis

NO MO Stage 0

NO MO Stage |A

NO MO Stage IB

NO MO Stage |IA
NO MO Stage |IB
NO MO Stage [IC
N1b/1c MO Stage IIIB
MN2b/2c, N3b/3c MO Stage |IIC
N1a, N2a MO Stage lllA
N1b/1c, N2b MO Stage IlIB
N1a-N2b MO Stage |IIB
N2c/N3a,b,c Mo Stage IlIC
N1-N3 MO Stage |IIC
N1a-N2c MO Stage IlIC
MN3a/b/c MO Stage |IID
Any N M1 Stage v

Fig. 3: Sistema de classificagdo TNM do melanoma, AJCC.
Cafiueto J, Roman-Curto C. Novel Additions to the AJCC’s New Staging Systems for Skin Cancer.
Actas Dermosifiliogr. 2017

Classification System for Melanoma (Eighth Edition)

T

TX
T0
Tis
T
T2
T3

T4

NX:

NO
N1

N2

N3

Primary tumor cannot be assessed (after curettage...)
Ne evidence of primary tumor
Melanoma in situ

=1mm a (< 0.8 without ulceration)
b (< 0.8 mm with ulceration or 0.8-1mm with or without ulceration)
> 1 mm-2 mm a (without ulceration)

b (with ulceration)

> 2 mm-4 mm a (without ulceration)
b (with ulceration)

> 4 mm a (without ulceration)
b (with ulceration)

Mearby lymph nodes cannot be assessed (prior resection for another reason, body habitus...)

Mo involvement of nearby lymph nodes as determined clinically/radiologically

M1a: micrometastasis in a lymph node (clinically occult)

N1ib: clinically detected lymph node

M1ic: in transit, satellite, or microsatellite metastasis without lymph node involvement

N2a: micrometastasis in 2 or 3 lymph nodes (clinically occult)

M2b: metastasis in 2 or 3 lymph nodes

NZc: metastasis in a lymph node (occult or clinically detected) and in transit, satellite, or
microsatellite metastasis

N3a: 4 or more micrometastases in lymph nodes

M3b: 4 or more metastases in lymph nodes, at least one of them clinically evident or presence of
matted lymph nodes

M3c: 2 or more micrometastases or clinically detectable lymph node metastases or presence of matted
lymph nodes and in transit, satellite, or microsatellite metastasis

Mo evidence of lymph node metastasis

M1a: distant metastasis in skin, soft tissue (including muscle), and/or nonregional lymph nodes
- M1a(0): Normal LDH

- M1a(1): Elevated LDH

M1b: pulmonary metastasis with/without M1a

- M1b(0): Normal LDH

- M1b{1): Elevated LDH

M1c: distant metastasis in organs other than the CNS with/without M1a and M1b
- M1c(0): Mormal LDH

- M1c(1): Elevated LDH

M1d: metastasis of the CNS with/without M1a, M1b, or M1c

- M1d(0): Mormal LDH

- M1d(1): Elevated LDH

Fig. 4: Estadiamento clinico-patologico (pTNM) do melanoma, AJCC.
Cafiueto J, Roman-Curto C. Novel Additions to the AJCC’s New Staging Systems for Skin Cancer.
Actas Dermosifiliogr. 2017



O estadio III define-se como um melanoma com metastases loco-regionais que podem
ser ganglionares ou ndo ganglionares. A forma ganglionar inclui micrometastases
clinicamente ocultas presentes num ou em mais ganglios regionais (N1a, N2a ou N3a)
ou metastases detetaveis clinicamente, incluindo por imagem, presentes num ou em
mais ganglios regionais (N1b, N2b ou N3b). A forma ndo ganglionar inclui metastases
em transito, satélite ou microssatélite’ (N1c). Contempla-se ainda uma forma mista
que inclui metastases em transito, satélite e microssatélite com envolvimento ganglionar

regional em simultineo (N2c ou N3c)'%.

'A AJCC define as metastases em transito como lesdes clinicamente evidentes, cutineas ou
subcutaneas, que distam mais de 2 cm do tumor primario. As metastases satélite sdo lesoes cutaneas
ou subcutaneas que distam menos de 2 cm da lesdo priméria, grosseiramente visiveis. As metastases
microssatélite sio metastases microscopicas, cutdneas ou subcutdneas, observadas no exame
histolégico, descontinuas do tumor primario, ndo podendo haver fibrose ou inflamagéo separando os

focos (caracterizaria regressdo) e sem tamanho ou distdncia minimas do tumor primario.

AJCC Eighth Edition A subclassificacdo do estadio III
Melanome Sags |l Suboroups em 1IIA, I1IB, IIIC e D (Fig. 5)

N T Category _ o
Category To T1a Tib T2a T2b T3a T3b T4a Tap| 101 baseada em critérios do T e do

N, que constituem também fatores

A B B BS

de prognostico, incluindo-se:

- Espessura da lesdo primaria
(indice de Breslow — maior
preditor de risco metastatico).
- Ulceracao da lesdo primaria.

- Nuamero de ganglios regionais
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positivos.
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Instructions
1) Select patient’s N category at left of chart.
2) Select patient's T category at top of chart.

(3) Note letter at the intersection of T&N on grid.

4) Determine patient's AJCC stage using legend. B Stage lIB

- Presenga de metastases em
transito  ou  lesdes  satélite/

C Stage liC microsatélite (que refletem

. . ~ . y . 18
NA=Not assigned, please see manual for details.* HEEeeras] disseminagdo linfatica) ®.

Fig. 5: Subclassificagdo do estadiamento III de
melanoma, AJCC.

Gershenwal JE, Scolyer RA, Hess KR, et al. Melanoma
Staging: Evidence-Based Changes in the American Joint
Committee on Cancer Eighth Edition Cancer Staging Manual.

CA Cancer J Clin. 2017. 10



Uma nota importante ¢ o facto dos doentes incluidos no estadiamento III constituirem
um grupo bastante heterogéneo, onde os subgrupos IIIA, IIIB, IIIC e IIID apresentam
curvas de sobrevida especifica para melanoma aos 5 e aos 10 anos, e consequente

progndstico, muito diferentes entre si (Fig. 6)'®.
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Fig. 6: Curvas de Kaplan-Meier, de sobrevida especifica para melanoma, de acordo com os
subgrupos do estadiamento I, AJCC.

Gershenwal JE, Scolyer RA, Hess KR, et al. Melanoma Staging: Evidence-Based Changes in the American
Joint Committee on Cancer Eighth Edition Cancer Staging Manual. C4A Cancer J Clin. 2017.

Outros fatores de prognostico a destacar:

- Elevado indice mitético, doenga ganglionar, LDH elevada, presenca e local das

metéstases (associados a risco de doenga mais avangada)!®.
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Metastases em transito

A maioria dos doentes sdo diagnosticados num estadio inicial do melanoma maligno,
apresentando um prognostico favoravel. Contudo, cerca de 5-8% dos doentes

desenvolvem metastases em transito (estadiamento I11)!*2°,

As metastases em transito consistem em depositos cutaneos e subcutaneos de células
tumorais localizadas no trajeto de drenagem do sistema linfatico, entre o tumor primario

e a cadeia de ganglios linfaticos regional (antes de atingirem estes tiltimos)?'2,

O desenvolvimento destas metastases resulta, possivelmente, da obstrucao da drenagem
linfatica provocada pelos depositos de células tumorais, levando, consequentemente, a

estase e a formacio de émbolos tumorais®.

Alguns fatores associados a um maior risco de desenvolver metastases em transito sdo,
por exemplo, uma maior espessura (>1 mm) do melanoma priméario, a presenca de
ulceracdo tumoral, invasdo linfovascular, envolvimento ganglionar regional e

localiza¢do do tumor primario nos membros inferiores?!.

As metastases em transito sdo, assim, uma forma de doenca com estadiamento
locorregional (III — AJCC), que atinge, frequentemente, os membros inferiores e
superiores. A apresentacdo clinica destas metastases pode variar de 1 a mais de 100
pequenos nédulos subcutaneos?®. O prognostico deste estadio varia bastante, mas, no
seu global, ¢ pobre, pois as metastases em transito refletem a disseminagdo do
melanoma ao longo de todo o membro, a partir do tumor inicial até os ganglios
regionais, com uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos que varia entre 0s 20% e os 60%"!
e com elevadas taxas de recorréncia pos-tratamento e de metastases regionais. Estao
associadas a consideravel morbilidade, devido ao comprometimento funcional

relacionado com prépria a doenga e associado aos efeitos colaterais do tratamento®*.

Além disso, esta recorréncia/progressao regional normalmente precede o aparecimento

de doenca sistémica®>%>.

Em média, o tempo que decorre entre o diagnostico do tumor primario e o
desenvolvimento de metastases em transito é de 15 meses?>. O tratamento da doenca

nesta fase de recorréncia/progressao regional ¢ importante, uma vez que cerca de
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metade destes doentes permanece em média ainda 2 anos sem evidéncia de doenca

sistémica?®.
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Tratamento de metastases em transito

Os objetivos para o tratamento de metdstases em transito de melanoma sdo o controlo
local ou o tratamento paliativo, sendo estes objetivos determinados, principalmente,

pelo (sub)estadio da doenga.

Nos casos em que as lesdes sdo localizadas e em pequeno niimero, a op¢ao mais segura
serd a remogdo cirargica do tumor através de uma excisdo cirirgica com margem
adequada, sendo potencialmente curativa. Se existir recorréncia loco-regional apds a

cirurgia inicial, pode considerar-se uma segunda excisdo cirtrgica'’.

Contudo existem ainda varias abordagens para o tratamento deste tipo de melanoma,
podendo ponderar-se outras formas de tratamento, como a utilizagdo de injecdes
intralesdo com talimogene laherparepvec (T-VEC), IL-2 ou Bacille Calmette—Guerin, a

abla¢do por laser, a quimioterapia, a radioterapia, entre outros!*2!-%7.

Quando as metastases em transito nos membros sdo irressecaveis cirurgicamente, ou
com intervalos curtos de recorréncia loco-regional, independentemente de afetarem ou
ndo os ganglios linfaticos ou terem ulceracdo, ¢ comum utilizar-se a denominagdo de
melanoma localmente avancado (com o estadiamento IIIC da AJCC), que, apesar de ndo
apresentar metastases a distdncia ou sistémicas, tem mau progndstico, com uma

sobrevivéncia global consideravelmente reduzida®'.

O tratamento deste tipo de metastases, com um elevado namero de lesdes
(habitualmente, superior a 5 lesdes) e com curtos intervalos entre o aparecimento de
novas lesdes, representa um desafio, uma vez que a abordagem cirirgica convencional

ndo é facil e os tratamentos de quimioterapia ndo atingem bons resultados?®.

O melanoma neste estadiamento tem uma incidéncia de 40 a 50% de lesdes primarias
nos membros, ¢ apresenta uma taxa de resposta significativamente reduzida aos

tratamentos de quimioterapia convencional, apenas cerca de 20%°°.

Durante muitos anos, a opcao terapéutica final para estes casos de melanoma localmente
avancado foi a amputagdo. Assim, ¢ neste contexto que a aplicacdo do tratamento de
Perfusao Isolada de Membro tem demonstrado melhores resultados, permitindo evitar a

amputacdo do membro afetado?-°.
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Perfusao Isolada de Membro

Definicao

A Perfusdo Isolada de Membro (PIM) ¢ uma técnica que permite isolar a circulagdo
regional do membro com doenga da circulagao sistémica, possibilitando, desse modo, a
administracao de uma dose de quimioterapia 10 a 25 vezes superior a dose maxima de
uma sessdo de quimioterapia convencional, e sem os correspondentes efeitos sistémicos

colaterais™'%3!,

Esta técnica é essencialmente utilizada em doentes com metastases em transito de
melanoma ou em sarcomas dos tecidos moles. No entanto, é também eficaz noutras
patologias, como o carcinoma de células escamosas e o carcinoma de células de

Merckel3!.

Obijetivos clinicos

A utilizacao desta técnica em doentes com neoplasias cutdneas tem como principais
objetivos clinicos atingir a remissdo tumoral, idealmente, a remissdo de todas as lesdes
visiveis traduzindo-se por uma resposta completa, evitar a amputacdo do membro
atingido pela doenca, assim como proporcionar uma melhor qualidade de vida aos

doentes®’

Através do estabelecimento de uma circulagdao extracorporal oxigenada que mantém o
membro isolado da circulagdo sistémica, a PIM permite a administracdo de elevadas
quantidades de citostatico, em doses terapéuticas, que em circulagdo sistémica seriam
letais para o ser humano. Adicionalmente, possibilita o estabelecimento de condigdes

para uma melhor absorcdo do citostatico pelas células cancerigenas>?
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Descricao da técnica utilizada no IPO-Lisboa

Nota: As imagens que se seguem neste
subtema foram fotografadas pela autora do
trabalho e sdo referentes a uma cirurgia de
Perfusdo Isolada de Membro realizada em
agosto de 2019, numa doente do Dr. Victor
Farricha, com melanoma maligno do pé

esquerdo (Fig. 7).

Fig. 7: Metéstases em transito no pé esquerdo

1. Equipamento e material de circula¢do extracorporal (CEC)

O equipamento contém uma bomba de circulagdo e um permutador de calor, sendo um
circuito fechado que recolhe, posteriormente, o sangue venoso contaminado com
citostatico para um saco de recolha. O material de CEC consiste em: 1) oxigenador de
membranas; 2) sistemas de entrada e de saida do circuito, envoltos em papel de estanho
de modo a manter adequada a temperatura do sangue no circuito; 3) tubos de PVC

(policloreto de polivilina) e silicone que conectam todo o circuito.

A parte posterior do equipamento possui 8 entradas para as 3 sondas de temperatura
colocadas no membro inferior (proximal, distal e intramuscular), para as 2 sondas de
temperatura destinadas aos membros superiores, para detetores de temperatura no
sistema de entrada, no sistema de saida e apds a passagem pelo oxigenador de

membranas também no sistema de saida.
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Fig. 9: Sistema de entrada e de saida do circuito
envolto em papel de estanho.

Fig. 11: Saco de recolha do sangue venoso contaminado e oxigenador de membranas.

>
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2. Procedimento

1) Canulagdo da artéria e veia: Abordagem cirtrgica

133. Posteriormente faz-se

A abordagem cirrgica comeca com a linfadenectomia regiona
a referenciacdo e canulagdo da artéria e veia principais que, no caso do membro superior
sdo, por norma, a artéria e veia axilares, enquanto no membro inferior poderdo ser as

iliacas externas ou, eventualmente, a artéria e veia femorais ou popliteias.

Antes da canulagdo ¢ importante identificar e clampar possiveis colaterais existentes, de

modo a evitar complicacdes hemorragicas durante a perfusao.

Em seguida, sdo clampadas a artéria e a veia, e nelas sdo inseridas as canulas, de 10 Fr e
de 12 Fr, para a artéria e veia, respetivamente. As canulas, por sua vez, sao conectadas
ao circuito extracorporal, permitindo, assim, isolar a circulagdo do membro da

circulagdo sistémica.

Fig. 12: Referenciacdo dos vasos principais (artéria e veia iliacas externas) e clampagem de vasos
colaterais. A. A regido proximal do membro inferior corresponde a parte inferior da imagem. B. A
regido proximal do membro inferior corresponde a lateral esquerda da imagem
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Fig. 13: Preparacdo do sistema de entrada e de saida
do circuito.

Fig. 14: Canulagdo da veia iliaca externa.
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Fig. 15: Entrada em circulagdo extracorporal da veia (A) e da artéria (B) iliacas
externas. Equipamento de circulagdo extracorporal (C).
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2) Indugao de hipocoagulagao e sensibilizacdo da membrana dos eritrocitos

Apos abordagem cirtirgica dos vasos ¢ necessario hipocoagular o sangue do doente,
Para tal ¢ administrada heparina sistemicamente (o circuito extracorporal ja contém
também anticoagulacdo). As doses elevadas de heparina t€m como objetivo diminuir o
risco de eventos tromboembolicos. Segundo Krementz et al. outro beneficio da
hipocoagulagdo seria o efeito anti-metastatico através da inibicdo da adesao das células
tumorais as paredes dos vasos, promovendo a sua saida durante a posterior lavagem do

membro>2.

E também administrado sistemicamente alendronato estanhoso, de modo a estimular a
membrana celular dos eritrocitos, promovendo uma melhor captacao do radiofarmaco

que sera administrado posteriormente.

3) Aplicacao do garrote e entrada em circulagao extracorporal (CEC)

Para isolar o membro da circulagdo sistémica ¢ feito um garrote com uma banda de
Esmarch, colocada na raiz do membro. A fixacdo da banda podera ser feita por uma
haste de Steinmann ou de Kirchner. Assim, o garrote exerce maior pressao na regiao
posterior do membro, de modo a interromper a circulagao colateral sem comprometer o
fluxo arterial na artéria femoral ou axial (conforme o membro a ser perfundido) vindo

do circuito extracorporal.

Aquando da entrada em circulagdo extracorporal procura-se estabilizar o retorno venoso

e o fluxo arterial com o inicio do aquecimento e da ventilagao artificiais.

Fig. 16: Aplicagao do garrote na raiz do membro em circulagdo extracorporal.
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4) Colocacao das sondas de temperatura

As sondas de temperatura sao colocadas no membro do doente que vai ser submetido a
perfusdo, de modo a ser possivel monitorizar a sua temperatura. Sdo colocadas 2 sondas
subcutaneas, uma proximal e outra distal relativamente a origem do membro, e 1 sonda

intramuscular que, no caso do membro inferior, ¢ colocada no musculo femoral.

T2 T3 T4 T5 T6 T7 TB

T

Fig. 18: 3 sondas de temperatura no membro inferior.

Fig. 17: Entradas dos termdémetros, na
parte posterior do equipamento.

5) Isolamento térmico do membro

Para se realizar o isolamento térmico do
membro, este ¢ revestido com papel de

estanho e colocado sobre um colchio térmico.

Fig. 19: Revestimento do membro com
papel de estanho, colocado sobre o colchdo
térmico.
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6) Aquecimento e oxigenacao

Apos entrada em CEC, a

termorregulacdo da agua que circula

no oxigenador e a ventilagdio na

membrana do oxigenador devem ser
ajustadas, de modo a que se possam
atingir valores de temperatura no

membro de 39,5 a 40°C (hipertermia

moderada) e valores de PaO2 arterial

estaveis (400-500 mmHg), condigdes

Fig. 20: Ecra do equipamento para monitorizagio dos que devem estar garantidas aquando da
valores de temperatura no membro e no sistema, do

. < administracao do citostatico.
fluxo sanguineo e do tempo de perfusao.

7) Administracdo de Tecnecium 99 para monitorizagdo da fuga

Para monitorizar eventuais fugas do circuito extracorporal para a circulacao sistémica,
foi, previamente, colocada uma gama camara sobre a regido precordial do doente, que
permite ler a concentragdo de determinado radiofAirmaco. Para tal, ¢ administrado, ja em
CEC, Tecnecium 99 no circuito extracorporal. A leitura ¢ feita a cada 60 segundos e
consiste na quantificagdio do numero de fotdes emitidos pelo radiofarmaco em
circulagdo, tendo ja em conta o decaimento radioativo natural do fArmaco e o seu tempo
de semi-vida. Esta leitura traduz-se num grafico, com registos de 3 em 3 segundos. O
numero de fotdes lidos na gama-camara nao deve ultrapassar um determinado limite, a
partir do qual o risco de complicagdes sistémicas devido a dose elevada de citostatico
pode comprometer o sucesso do procedimento. No caso desse limite ser ultrapassado, o
procedimento deve ser revisto (nomeadamente, apertar mais o garrote, procurar por
colaterais nao clampados, diminuir a pressao arterial na bomba ou aumentar a pressao

arterial do doente).
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Fig. 21: Leitura do decaimento radioativo do radiofarmaco e respetiva tradugdo no grafico.

8) Perfusao do(s) citostatico(s)

Decorrido o tempo necessario para que se reinam as condigdes de seguranga em termos
de fugas, de temperatura e de PaO2 ideias, ¢ entdo administrado o citostatico no circuito

extracorporal.

Quando ¢ apenas utilizado o Melphalan, a perfusao do mesmo ocorre durante 60 min.
Se for utilizado TNF-a em associacdo com Melphalan, primeiro ¢ introduzido o TNF-a
em bolus, seguido da administracdo do Melphalan, que fica em circulagdo simultdnea

com o TNF-a durante 60 min.

Fig. 22: Administracdo do citostatico.

Fig. 23: Oxigenacao do sangue venoso.
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9) Lavagem do membro

Apo0s a perfusdo do(s) citostatico(s), através da canula venosa ¢ retirado o sangue para

um saco de recolha e o soro de lavagem (lactato) ¢ introduzido pela canula arterial.

Durante a lavagem pode ser feita uma drenagem muscular, massajando o membro
perfundido da extremidade distal para a proximal, contribuindo para que o sangue com

citostatico saia dos musculos para a circulagcdo venosa e respetivo saco de recolha.

ENXAGUAMENTO DO DOENTE

Fig. 26: Recolha do sangue contaminado para o
saco de recolha.

Fig. 25: Massagem do membro no sentido distal
para proximal.
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10) Restabelecimento da circulagdo sistémica no membro

ApoOs a lavagem do membro realiza-se a desclampagem e sutura da artéria e da veia,
assim como o alivio do garrote, de modo a restabelecer a circulagdo sistémica. Posto
isto, o membro volta a ser irrigado pelo sangue que se encontrava em circulacdo no

restante organismo, podendo ou ndo ser necessario adicionar concentrado eritrocitario.

Fig. 28: Colocagdo do dreno.

Fig. 27: Remogao das canulas.
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Nota historica e evolucao da técnica

A técnica cirtrgica foi inspirada numa outra técnica desenvolvida para o tratamento
cirtrgico de defeitos cardiacos ou dos grandes vasos, onde, através de um aparelho

cardiopulmonar externo, era possivel criar uma circulagdo extracorporal®*.

Em 1956 foram realizados varios estudos experimentais, no laboratorio do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina de Tulane, com bons resultados,
que demonstraram ser possivel isolar, da circulagdo sistémica, varias areas anatomicas,
tais como, membros, intestino, figado, pélvis e pulmdes, sendo perfundidas com

citostaticos em concentra¢des elevadas, durante cerca de 30 minutos*.

O primeiro caso clinico submetido a PIM ocorreu em junho de 1957, num individuo do
sexo masculino, de 76 anos, admitido no New Orleans Charity Hospital, com
diagnostico de melanoma maligno metastizado do membro inferior esquerdo, que, apos
excisdo do tumor primario e de ganglios regionais afetados, teve recidiva de metastases
regionais irressecaveis cirurgicamente. A amputagao seria a sua unica op¢ao, nao sendo,
contudo, um bom candidato devido a sua idade e extensdo das lesdes. Foi, assim,
realizada PIM no membro afetado e o doente teve uma resposta completa, preservando
o membro anteriormente afetado e com falecimento por outras causas, 16 anos depois,

a0s 92 anos’2.

Em abril de 1958 foi, pela primeira vez, apresentada a comunidade cientifica, a Perfusao
Isolada de Membro para o tratamento de metastases em transito das extremidades, por
Creech, Krementz e outros investigadores da Faculdade de Medicina de Tulane e do
Charity Hospital de New Orleans, incluindo os resultados do estudo de 24 doentes com

tumores em estadio avancado®”.

Em Portugal, a PIM foi implementada em 1990, no IPOFG-Porto, tendo sido
incorporada na pratica clinica do IPOFG-Lisboa em 1993.

Apos mais de 50 anos de experiéncia internacional, os resultados de diversos estudos da
PIM continuam a ser favoraveis. Contudo, a inexisténcia de protocolos standard e de
homogeneidade em parametros importantes, tais como, a temperatura do perfusato, o
tempo de perfusdo, o tipo e a combinacdo de citostaticos e outros detalhes técnicos,
torna os estudos metodologicamente heterogéneos, sem populacdes controlo
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apropriadas, e explica as diferencas significativas nas taxas de sucesso, sendo a
literatura produzida dificil de comparar. Ainda assim, existe unanimidade entre os
autores que abordam a historia da PIM relativamente a técnica cirtrgica, sendo este o
parametro que se manteve mais estavel nos diferentes protocolos ao longo de varios

anos>%3>,

Desde a introdugao da PIM na pratica clinica, t€ém sido propostas diversas modificagdes

de modo a melhorar a resposta tumoral®®

. Os principais fatores responsaveis pelas
diferentes metodologias dos estudos, que dificultaram até agora a realizagao de revisoes
sistematicas e de meta-analises, sdo as diferencas nos subtipos e estadiamento prévio do
tumor, as diferentes combinagdes de citostaticos e a diversidade de regimes de

temperatura’’.

Indicagdes clinicas para aplicacao da PIM
Esta técnica pode ser considerada em doentes com lesdes nas extremidades com uma
elevada carga tumoral ou rapidamente recorrentes, ou cirurgicamente irressecaveis

devido, por exemplo, ao seu envolvimento neurovascular’,

Atualmente a PIM ¢ realizada, essencialmente, em trés contextos: 1) adjuvante - no
tratamento definitivo de metastases em transito em tumores primarios ou recorrentes
irressecaveis; 2) neoadjuvante - para converter lesdes avangadas irressecaveis em lesdes
operaveis; 3) paliativo - de metastases em transito, permitindo manter o membro

funcional apesar da metastizagio sistémica®®>>=7,

A maioria dos centros aplica a PIM em doentes com estadiamento clinico loco-regional
(ITT), incluindo o IPOFG-Lisboa. Contudo, existem também alguns centros em que a
PIM ¢ aplicada em doentes com recorréncia local (II), € noutros com doenca ja em

metastizacio sistémica (IV)%.

Por fim, a PIM ¢ também importante no controlo locorregional de sarcomas das
extremidades ¢ em situagdes mais raras de carcinoma das células de Merkel, carcinoma

de células pavimentosas e leiomiossarcomas cutineos?’.

28



Tipos de citostaticos e combinagdes
O citostatico mais antigo e mais utilizado, devido a sua eficacia e perfil de toxicidade
regional favoravel, ¢ o Melphalan (mostarda de L-fenilalanina), um agente alquilante

que interfere na sintese do DNA?.

A utilizacdo do Melphalan em regime de monoterapia tem sido o tratamento standard,
com registo de taxas de resposta completa global na ordem dos 50%. No entanto, as
taxas de resposta sdo, geralmente, mais pobres no contexto de metastases em transito

volumosas?.

E normalmante usado na dosagem de 10 mg/L para o membro inferior e de 13 mg/L na

perfusio do membro superior*>-°.

No sentido de melhorar a resposta na PIM, testaram-se, ao longo dos anos, outros
citostaticos além do Melphalan, nomeadamente, farmacos comumente utilizados
sistemicamente no tratamento do melanoma metastizado, como a Dacarbazina e a
Cisplatina. Nenhum destes farmacos estudados, em regime de monoterapia ou em
esquemas combinados, suplantaram os resultados atingidos com o Melphalan em

monoterapia®S.

Em 1988, ocorreu, segundo alguns autores, a maior revolucdo nos resultados da PIM
com a introdu¢do do Fator-alfa de Necrose Tumoral (TNF-a), por Lejeune e Lienard do
Instituto Jules Bordet, em Bruxelas®~%%. Diversos estudos revelaram que o TNF-a
apresenta um duplo mecanismo de agdo: efeitos citotoxicos diretos nas células tumorais
e efeitos na vascularizagdo imatura do tumor, induzindo danos na microvasculatura
através da perda de coesdo endotelial e causando um estado pro-coagulante com
posterior trombose microvascular e necrose®!*S. Os efeitos citotoxicos do TNF-a sio
potenciados por um ambiente hipertérmico e pela adicdo de fiarmacos alquilantes’®.
Grunhagen et al. demonstraram que a hipertermia verdadeira (42-43°C), apesar de
resultar num aumento ligeiro das taxas de resposta, estd associada a danos severos nos
tecidos saudaveis, podendo levar, inclusive, a amputagdo do membro. Contudo, a
hipertermia moderada parece ser essencial para obter uma resposta 6tima com minima

toxicidade’®.
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Varios estudos reportam melhores resultados nas taxas de resposta com o tratamento
combinado de Melphalan + TNF-a em comparacdo com a perfusdo de Melphalan de

forma isolada®>-¢

, permitindo um aumento da taxa de resposta completa para 59-90%
(Fig. 29) e uma taxa de resposta global (resposta completa + resposta parcial) para 95-

100%%3-3,

TNF-o-Based ILPs Quatro centros europeus mostraram
No.of que a adi¢do do TNF-a ao esquema

Authors . I Pregimen R(%)
patients da PIM, independentemente do

Liénard etal., 1992° 29 Melphalan/IFN/TNF-o namero de lesdes ou do tamanho das

90
Lénard etal., 1994 53 Melphalan/IFN/TNF-a. 90 d
Vaglnieral, 19940 12 Melphabn[ENTNF-q 53 ~ €SMas, aumentava a faxa de
10 Melphalw/ow-dose 70 resposta completa para  91%7%.
i Contudo, estes resultados nao foram
Frakeretal., 19967 26 Melphalan/TNF-a4 mg 76
1 Melphalan/ INF-t6 mg - 36 consistentemente  reprodutiveis e
Liénarderal . 1999% 31 Melphala [FNTNF-0. 8 outros estudos como o realizado pela
33 Melphalan/INF © Coll g
Gunhagenetal, 200 100 Melphalan/TNF- g9 American  College of  Surgeons
Noordaetal.,2004* 90 Melphalan/TNF-c. 59  Oncology  Group  Z0020  nao
Rossi etal,2004'8 20 Melphalan/TNF-a. 70

encontraram diferencas significativas
Fig. 29: Registo de diversos estudos sobre as taxas de
resposta completa apos PIM com Melphalan + TNF-a.
Ponte P, Farricha V, Casaca R, Weinholtz J. B. Isolated combinado Melphalan + TNF-a ¢ o
limb perfusion for melanoma in-transit metastases: A
single center experience. Ski Cancer. 2009.

entre a utilizagdo do esquema

Malphalan isolado. Adicionalmente, a
utilizagdo de TNF-o aumentou a
toxicidade do tratamento, com o surgimento de eventos cardiovasculares, incluindo
taquicardia, hipotensdo, diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e disfuncao
hepatica®!-,

Ainda neste estudo, os unicos resultados significativos ocorreram num subgrupo de
doentes com lesdes de melanoma volumosas, onde as taxas de resposta completa foram

de 58% nos doentes tratados com Melphalan + TNF-o em comparagdo com 19% para a

PIM com apenas Melphalan. Estes resultados foram também apoiados por Rossi et al.

Assim, conclui-se que a adi¢do do TNF-a traz beneficios essencialmente ao nivel do
melanoma com metéastases em transito volumosas (lesdes sarcoma-like, de grandes

303136 - Nas lesdes mais

dimensdes), pela destruigdo da vascularizacdo associada
volumosas, a absor¢cdo do Melphalan ¢ bastante lenta, podendo ser melhorada com a

adi¢do do TNF-a ao tratamento?’.
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No IPOFG-Lisboa, o TNF-a foi introduzido logo desde o inicio da implementag¢do da
técnica, em 1993, sendo, especialmente, utilizado (em associacdo com o Melphalan) em
situacdes de melanomas com grande carga tumoral, em casos de reperfusdao (2* ou 3*

PIM), ou em doentes nao-melanoma.

A dose de TNF-0, normalmente, utilizada é de 1 ou 2 mg33, tal como no IPO de Lisboa

(1 mg).

Com a introdu¢do do TNF-a, devido a potencial gravidade da toxicidade sistémica,
surgiu a necessidade de melhorar a monitorizacgao das fugas, passando de um sistema de
medicdo demorado e exaustivo que comparava, a posteriori, amostras sanguineas
colhidas simultaneamente nos dois sistemas (extracorporal e sistémico) em sucessivos
intervalos de tempo apds a administracdo de sangue marcado com Tecnecium 99, para
um sistema de monitorizagdo em tempo real, utilizando uma gama-camara sobre a
regido precordial do doente que quantifica automaticamente os fotdes resultantes do
decaimento radioativo do Tecnecium 99. Esta alteragdo permitiu tornar o procedimento

bastante mais seguro®.

Alteracgdes nos regimes de temperatura
Quando a PIM entrou na pratica clinica, € nos seus primeiros anos, o regime de

temperatura utilizado foi a normotermia’>>*,

Em 1967, Caveliere iniciou as primeiras perfusdes em hipertermia (40° C) e em 1969,
Stehlin introduziu a hipertermia, com uma temperatura do perfusato até 46,1° C. Estas
alteragdes resultaram no aumento da resposta tumoral, mas também com um aumento

da taxa de complicagdes?®-®,

A temperatura do tecido perfundido ¢ importante por varias razdes. Por um lado, a pele
deve estar morna para prevenir a vasoconstricao cutanea e subcutinea, e a aplicacdo de
um colchdo de dgua quente pode melhorar a distribui¢do local do citostatico, assim
como a sua absorc¢do pelas células tumorais, especialmente em metastases em transito
superficiais, sendo duas vezes superior a temperaturas de 39,5° C em comparagdo com

37,8° C. Por outro lado, sabe-se que as células tumorais t€ém uma sensibilidade
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idiossincratica ao calor, e a hipertremia altera o fluxo da vascularizagao tumoral e

permeabilidade celular’®,

Contudo a hipertremia, nomeadamente temperaturas superiores a 40° C, também esta
associada ao aumento da toxicidade local, com sinais tipicos, como, desconforto,
eritema e edema. Nalguns casos mais severos pode ocorrer perda temporaria das unhas e
cabelo, flictenas, nevralgia, rabdomidlise, sindrome compartimental, e, em ultima

andlise, a amputag¢io do membro perfundido?®.

Desde entdo a discussdao tem-se centrado em qual o grau de temperatura que

proporciona uma maior eficicia do citostdtico com uma menor toxicidade regional®®,

Um estudo realizado por Katsarelias et al. em 2018, comparou tempos de perfusdo de
60 min com outros de 90 e 120 min, todos em contexto de hipertermia moderada (39-
40° C), verificando um aumento da taxa de resposta para maiores tempos de perfusao.
No entanto, um aumento da temperatura para 41-41,5° C (hipertermia verdadeira) nao
aumentou a taxa de resposta. Poderdo existir diversos fatores que influenciem as
diferentes respostas verificadas. Contudo, hd também que ter em conta a importancia,
previamente demonstrada, que determinados fatores imunoldgicos tém para a resposta
ap6s PIM, e que a hipertermia verdadeira podera nao ser eficaz para ativar o sistema
imune. Assim, dado o compromisso entre a taxa de resposta e a toxicidade, a
hipertremia moderada (39-40° C) ¢ temperatura dos tecidos utilizada por varios centros,

inclusive pelo IPOFG-Lisboa?®3¢.
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Avaliacado da efetividade da técnica

A avaliagdo da efetividade desta terapéutica tem sido realizada de forma relativamente
semelhante pelos centros e equipas que publicam estudos sobre os seus resultados,
sendo as variaveis analisadas referentes ao pods-operatdrio imediato e ao periodo de
follow-up. De salientar, no entanto, que os resultados sao também dependentes de outras
variaveis, relativas quer ao estado prévio dos doentes antes da PIM, quer as

caracteristicas da propria técnica®”-¥6-3%,

Toxicidades regional e sistémica

Apdés a realizagdo da PIM, as toxicidades regional e sistémica devem-se,
essencialmente, ao citostatico residual que permanece na vascularizagdo do membro e
que ¢ distribuido, posteriormente, pela circulagdo sistémica, podendo ser absorvido por

tecidos saudaveis, tanto a nivel regional como sistémico®®>°,

Assim, a toxicidade pos-PIM deve ser avaliada tanto a nivel regional como sistémico.

A escala mais utilizada na avaliagdo da toxicidade regional no membro ¢ a de

Wieberdinck, de 1982, que considera 5 niveis de toxicidade, avaliados visualmente®>:

I - Sem reacgao.

II - Eritema e/ou edema ligeiro. (toxicidade ligeira)

IIT - Eritema e/ou edema consideravel, com flictenas, ligeira reducdo da mobilidade.
(toxicidade moderada)

IV - Epidermolise extensa e/ou dano de tecidos profundos, disturbios funcionais
importantes, sindrome compartimental. (toxicidade grave)

V - Reagdo que pode implicar a amputacao. (toxicidade extrema)

Moreno-Ramirez publicou, em 2010, uma revisao sistematica, onde foram avaliados 22
estudos internacionais, com um total de 2 018 PIMs, tendo sido estudada a toxicidade

regional pos-PIM em 15 desses estudos (1 483 PIMs), com os seguintes resultados™:

6,72% dos doentes nao apresentaram reagao;
73,53% dos doentes atingiram o grau II;

17,10% atingiram o grau III;
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2% atingiram o grau [V;
0,65% atingiram o grau V, com amputacdo do membro tratado (8 amputacdes de um

total de 1223 PIMs).

Recentemente, Katsarelias et. al publicaram, em 2018, uma andlise retrospetiva de 284
doentes submetidos a PIM, entre 1986 e 2017, no seu centro hospitalar na Suécia. A
toxicidade regional foi avaliada em 270 doentes, sendo que a sua maioria apresentou
toxicidade ligeira (62,6% grau II), e uma minoria de doentes atingiram toxicidade grave

a extrema (8,1% grau IV e 0,4% grau V)%,

No IPOFG-Lisboa, num estudo retrospetivo publicado em 2009, com uma amostra de
102 PIMs realizadas, entre 1993 e 2003, em 87 doentes com metastases em transito nos

membros, foi analisada a toxicidade regional da técnica, com os seguintes resultados>?:

46,1% dos doentes ndo apresentaram reacgao.
39,2% atingiram o grau II.
13,7% atingiram o grau III.

Nao se registaram doentes com toxicidades de grau IV ou V.

Também ndo se encontraram diferencas significativas na toxicidade regional entre a

PIM-M (apenas melphalan) e a PIM-TM (melphalan + TNF-a)**

Relativamente a toxicidade sistémica, esta estd diretamente relacionada com a fuga de
citostatico para a circulagio sistémica®>*. A escala de avaliacio da Organizagio
Mundial de Saude (OMS) ¢ a mais utilizada para avaliar os efeitos em 6rgaos e sistemas
devido ao citostatico remanescente na circulagdo, destacando-se uma avaliagdo dos
sistemas respiratdrio, cardiovascular, hematoldgico, renal, gastrointestinal e neurolégico
(Fig. 30). A depressao medular ¢ a principal manifestagao dessa toxicidade a nivel
sistémico, que se revela, geralmente, por anemia, associada ou ndo a leucopenia e
trombocitopenia’®??, Também podem ocorrer algumas alteracdes gastrointestinais, tais

como diarreia, nauseas e vomitos>’.
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TABLE 1 RECOMMENDATIONS FOR GRADING OF ACUTE AND SUBACUTE TOXIC EFFECTS (concluded)
Grade Grade Grade Grade Grade
0 1 2 3 4
Neurotoxicity
State of consciousness Alert Transient Somnolence Somnolence >50% Coma
lethargy {507 of waking of waking hours
hours
Peripheral None Paraesthesias Severe paraes-— Intolerable Paralysis
and/or decreased thesias and/or paraesthesias
tendon reflexes mild weakness and/or marked
motor loss
Cons:ipationb None Mild Moderate Abdominal Distention and
distention vomiting
Pain® None Mild Moderate Severe Intractable
Pulmonary No change Mild symptoms Exertional dyspnoea Dyspnoea at rest Complete bed rest
required
Fever with drug None Fever <38 °C Fever 38 °c - 40 °C Fever >40 °¢ Fever with
hypotension
Allergic No change Oedema Bronchospasm; no Bronchospasm; Anaphylaxis
parenteral therapy parenteral therapy
needed required
Cutaneous No change Erythema Dry desquamation, Moist desquamation, Exfoliative
vesiculation, ulceration dermatitis;
pruritus necrosis requiring
surgical inter-—
vention
Hair No change Minimal hair Moderate, patchy Complete alopecia, Non-reversible
loss alopecia but reversible alopecia
Infection (specify site) None Minor infection Moderate infection Major infection Major infection
I e— with hypotension
Cardiac
Rhythm No change Sinus tachy- Unifocal PVC, Multifocal PVC Ventricular
cardia, »110 artrial arrhythmia tachycardia
at rest
Function No change Asymptomatic, Transient Symptomatic Symptomatic
but abnormal symptomatic dysfunction dysfunction
cardiac sign dysfunction; no responsive to non-responsive to
therapy required therapy therapy
Pericarditis No change Asymptomatic Symptomatic; Tamponade; tap Tamponade;
effusion no tap required required surgery required
Haematological (Adults)
> 11.0g/100ml 9.5 - 10.9g/100ml 2.6 - 5 x N° 5.1 -10 x X° >10 x N°
H lobi =
aenoglobin 2 110 g/1 95 - 109 g/l 2.6 - 5 x N 5.1 - 1C x §° >10 x N
2 6.8 mmol/1 5.6 = 6.7 mmol/1 & a
.6 - 2 N
Leukocytes (1000/mm3) 2 4.0 3.0 - 3.9 2.6 -5xN 10 x
3 > Erythema, ulcers; equires Alimentation not
Granulocytes (1000§mm ) 2 2.0 1.5 - 1.9 can eat s6lide et only possible
bé -
Platelets (1000/mm™) 100 75 - 99 Transient requiring Intractable
Haemorrhage None Petechiae vomiting i
Tolerable, Intolerable, Haemorrhagic
CastEsintastingl but >2 days requiring therapy dehydration
Bilirubin < 1.25 x N 1.26 - 2.5 x N° 2.6 - 5 x N° 5.1 -10 x X° >10 x N
Transaminases (SGOT/SGPT) ¢ 1.25 x N° 1.26 - 2.5 x N° 2.6 - 5 x N* 5.1 - 1 x §° >10 x N*
Alkaline phosphatase £ 1.25 x N 1.26 - 2.5 x N* 2.6 - 5 x N° 5.1 - 10 x N° >10 x N°
Oral No change Soreness/ Erythema, ulcers; Ulcers; requires Alimentation not
erytherma can eat solids diet only possible
Nausea/vomiting None Nausea Transient Vomiting requiring Intractable
vomiting therapy vomiting
Diarrhoea None Transient, Tolerable, Intolerable, Haemorrhagic
< 2 days but >2 days requiring therapy dehydration
Renal
Blood urea nitrogen or i a N
Blood urea creatinine £1.25 x N 1.26 - 2.5 x N* 2.6 - 5 x N° 5-10 x N 210 x N
1+ 2 - 3+ 4+
Proteinuria No change <0.3 g% 0.3 - 1.0 gZ >1.0 g% Nephrotic syndrome
<3 g/1 <3 - 10 g/1 >10 g/1
Haematuria No change Microscopic Gross Gross + clots Obstructive uropathy

Fig. 30: Escala da Organizacdo Mundial de Satide para avaliagdo de toxicidade sistémica.

Hunter RD. WHO Handbook for Reporting Results of Cancer Treatment. Vol 38. Geneva;

doi:10.1080/09553008014551861

1980.
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A escala da OMS para toxicidade sistémica faz uma avaliagdo por sistemas de o6rgao, de

acordo com 5 niveis de gravidade*:

0 - sem reagao
I e II - toxicidade leve
III - toxicidade moderada

IV - toxicidade grave

Nos estudos publicados, as informacdes sobre esta varidvel sdo escassas, pois um dado
acontecimento adverso, como a morte de um doente por faléncia de 6rgao(s), pode ser
multifatorial e ndo ¢ facil determinar se terd resultado diretamente da toxicidade da PIM
sobre determinado sistema ou da faléncia desse sistema devido a co-morbilidades pré-

existentes ou complicagdes nao previstas.

Contudo, a incidéncia de complicacdes relacionadas com a PIM tem diminuido nas
ultimas décadas a medida que se evolui nos conhecimentos sobre a técnica € na
monitorizagdo da percentagem de fugas, que tem diminuido para valores quase

insignificantes®.

Variaveis especificas de efetividade
Deve ser feito o follow-up do doente, com avaliagdes periddicas, nomeadamente, entre a
4* ¢ a 8 semana pos-PIM, cerca de 3 meses depois, € com uma vigilancia trimestral

durante o primeiro ano>!.

A maioria dos estudos que avaliam a efetividade da técnica, realizam-no
essencialmente, segundo quatro parametros: tipo de resposta clinica, tempo de
sobrevida, tempo para progressdo da doenca e taxa de amputagdo ou de amputagdes

evitadas®>?%3!,

1) Tipo de resposta clinica

Por ser uma escala mais simples, de avaliacdo de acordo com a doenga mensuravel, a

resposta clinica a terapéutica ¢ avaliada essencialmente segundo a escala da OMS, de

1979. Nesta escala sdo tidos em conta 4 niveis de avaliagdo visual macrosdpica'>-2%-3349;

- Resposta completa (RC) — desaparecimento total da doenca visivel.
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- Resposta parcial (RP) — redugdo igual ou superior a 50% da dimensdo das
lesdes, sem aparecimento de novas.
- Sem resposta (SR) — reducado inferior a 50% da dimensao das lesdes.

- Progressdo da doenca (PD) — aumento igual ou superior a 25%.

A PIM tem demonstrado melhores resultados neste parametro, em termos estatisticos,
nomeadamente, desde a introdu¢do do TNF-a, em associagdo com o Melphalan,
permitindo taxas de resposta global (RC + RP) entre os 60 e os 100%, resultados estes
bastante superiores as taxas de resposta de uma sessdo de quimioterapia convencional,

que ronda os 20%2°.

Esta informagdo ¢ também validada pelos resultados da revisdo sistematica de Moreno-
Ramirez, cuja taxa de resposta global foi de 90,35%, com um intervalo entre 64% e

100%, e a taxa de RC foi de 58,2%, com um intervalo entre 25% e 89%"°.

O estudo de Katsarelias, em 2018, também apresentou resultados satisfatorios com uma

taxa de resposta global de 83% e de RC de 59%7%.

No estudo realizado no IPOFG-Lisboa, a PIM realizada sob hipertermia moderada
permitiu 63,7% de RCs, 28,4% de RPs e 7,8% de SRs, o que corresponde a uma taxa de
resposta global de bastante positiva de 92%. A repeticdo da PIM no mesmo doente ndo
mostrou diferencas significativas na taxa de RC em relagao a 1* PIM, assim, como,
surpreendentemente, ndo foi detetado aumento da toxicidade com a repeticdo do

procedimento™.

2) Tempo de sobrevida

O tempo de sobrevida consiste no periodo de tempo entre a data de realizagdo da PIM e

a morte do doente, quantificado em meses?®3!4!,

A revisdo sistematica de Moreno-Ramirez documenta uma taxa de sobrevivéncia global
aos 5 anos de 36,5% dos doentes, com um intervalo entre os 19% e os 50%. A média de
meses de sobrevida foi de 36,7 meses, com um intervalo entre 23,5 e 69,6 meses>’.

Katsarelias reportou resultados bastante semelhantes?®.
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Como referido anteriormente, um dos preditores de progndstico com maior importancia
na sobrevida ¢ o estadiamento da doencga. Doentes que realizaram a PIM numa fase

mais precoce da doenga tém, globalmente, um tempo de sobrevida mais elevado?.

Verificaram-se resultados semelhantes no estudo realizado no IPOFG-Lisboa, com uma
média de sobrevida global de 39,3 meses e uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de
31,8%. Apesar de existirem doentes com follow-up longos, a taxa de sobrevivéncia

depois dos 5 anos é baixa?

Contudo, de acordo com o estudo do IPOFG-Lisboa, o alcance de uma RC com a PIM
permitiu uma média de sobrevida global de 51 meses, consideravelmente superior a
média de 24,3 meses de quando apenas ocorre RP. Verificou-se que a sobrevida global
também foi afetada pela evolugdo da doenga, havendo um decréscimo da mesma com a
progressao local ou sistémica da doenca (48,5 e 17,6 meses, respetivamente) em
comparagdo com os doentes que ndo tém recorréncias (88,1 meses). De referir que
apenas a evolu¢do da doenca manteve o seu valor prognostico na sobrevida global do
doente®®. Assim, conclui-se que a PIM ndo tem impacto no tempo de sobrevida dos

doentes.

Os fatores de prognostico negativos para o tempo de sobrevida incluem, por sua vez, a
idade, a presenga de metéastases ganglionares, massas tumorais volumosas, PIMs do
membro superior, perfusdes de tempo prolongado (120 min) com hipertermia

verdadeira (41-41,5° C), e o ndo atingimento de resposta completa®®.

3) Tempo para progressao da doenga

O tempo para progressdo da doenga consiste no periodo entre a realizagdo da PIM e a
recorréncia da doencga (devido a recidiva nos casos em que houve resposta completa, ou
devido ao aumento ou aparecimento de novas lesdes, metastases locorregionais ou

sistémicas, nos casos em que houve resposta parcial), quantificado em meses>*3!.

A revisao sistematica de Moreno-Ramirez avaliou o tempo para progressdo da doenca
apenas nos casos em que houve resposta completa a PIM. A taxa de doentes sem

recidiva aos 5 anos foi de 39,45%, com um intervalo entre os 16% e os 53,4%. A
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mediana para essa recidiva foi de 16 meses, com um intervalo entre os 6 e¢ os 26

meses>’.

No estudo realizado no IPOFG-Lisboa, a mediana de tempo para progressao da doenga
foi de 9,5 meses, com uma taxa de doentes sem recidiva aos 3 anos de 18,9% (Fig. 31).
Contudo verificou-se que o tempo de progressao da doenca foi influenciado pela
resposta ao tratamento, sendo superior nos doentes que atingiram RC em comparacao

com os que tiveram uma RP** (Fig. 32).
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Fig. 31: Tempo global para progressdo da Fig. 32: Tempo para progressdo da doenca, de
doenga, ap6s PIM. acordo com o tipo de resposta a PIM.

Ponte P, Farricha V, Casaca R, Weinholtz J. B. Isolated limb perfusion for melanoma in-transit
metastases : A single center experience. Ski Cancer. 2009.

4) Taxas de amputacdo e de amputacdes evitadas

A taxa de amputacdo ¢ caracterizada pela percentagem de doentes que teve de amputar
o membro apoés a realizagio da PIM, devido a toxicidade regional ou por
recorréncia/progressao da doenca. A taxa de amputacdes evitadas € o conceito oposto,
partindo-se do principio de que todos os doentes submetidos a PIM teriam como unica
opcao terapéutica a amputagao do membro, no caso de ndo realizarem a PIM. Contudo,
¢ mais adequada a utilizacdo do valor da taxa de amputagdo, pois o conceito oposto nem

sempre se verifica devido a existéncia de diferentes protocolos e indicacdes clinicas da
PIM, .
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De acordo com a revisao sistematica de Moreno-Ramirez, apenas 2 dos 22 estudos
avaliados analisaram este pardmetro, verificando-se que num a amputagdo foi evitada

em 95% dos casos e noutro em 100% dos casos>’.

No estudo realizado no IPOFG-Lisboa, a taxa de amputacdo, devido a toxicidade

regional da PIM ou a recorréncia/progressdo da doenga, foi nula®.

Segundo alguns autores e clinicos este ¢ o parametro que traduz o maior sucesso da
PIM, atingindo-se o principal objetivo clinico ao evitar a amputagdao do membro, com
implicagdes diretas na qualidade de vida dos doentes. Na perspetiva do doente, o
controlo regional da doenga permitido pela PIM, essencialmente, ao nivel do volume
das lesodes, ulceracdo, hemorragia, puruléncia, cheiro, prurido e dor, pode ter maior
importancia do que o tempo de sobrevida, nomeadamente, em doentes de idade

avancada.

Contudo, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos nos doentes amputados nao difere
significativamente da taxa de sobrevivéncia dos doentes ndo amputados e/ou

submetidos a PIMZ.
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Reflex0es sobre as vantagens e limitacdes da PIM

Vantagens da PIM

- A PIM ¢ um tratamento bem tolerado, capaz de reduzir a carga tumoral em mais de
80% dos doentes, oferecendo elevadas taxas de resposta com um perfil de toxicidade
favoravel em comparagdo com as imunoterapias sistémicas. Isto ¢ particularmente
relevante em doentes “frageis” que podem nao ser capazes de tolerar os efeitos adversos

de outros tratamentos>'.

- A idade ndo afeta a eficacia da PIM nem aumenta o risco de toxicidade da mesma.
Varios estudos reportam nao existir diferenga nas taxas de resposta, na toxicidade
locorregional, nas complicagdes ou nos outcomes oncoldgicos entre grupos de faixa

etaria avancada (>75 anos) em comparacio com grupos de idade mais jovem?!#24

- A PIM permite evitar a amputagdo do membro, revelando-se uma alternativa com
reconhecido impacto positivo na qualidade de vida do doente. Este fator pode ser
particularmente relevante em doentes idosos, previamente independentes’!, onde a
qualidade de vida serd, possivelmente, mais importante para estes doentes do que o

aumento da sua sobrevida global**.

- A PIM ¢ um tratamento Unico, podendo evitar-se a necessidade de repetidas visitas
hospitalares e a monitorizacdo mais estreita exigida por outras abordagens terapéuticas,

como ¢ o caso das imunoterapias sistémicas’’.

- Os custos e outcomes globais de um unico tratamento de PIM correspondem a uma
pequena fracdo da despesa com terapias sistémicas, que sdao prolongadas, por vezes, por

tempo indefinido®.

- Embora os doentes em estadio IIl possam vir a desenvolver metastases sistémicas,
além do membro, naqueles em que tal ndo acontece, a PIM permite um controlo
prolongado da doenga com minimos efeitos colaterais. Além disso, caso a doenga
progrida, o tratamento prévio com PIM ndo impede de forma alguma o recurso a

imunoterapias, no futuro’!.
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Limitacdes da PIM

- Os efeitos da PIM sao geralmente limitados ao campo de perfusao e, assim sendo, este

tratamento, em exclusividade, ndo tem impacto no tempo de sobrevida do doente®*>!.

- Infelizmente, as taxas de recorréncia de lesdes em transito ap6s a PIM sdo elevadas,
quantificadas, aproximadamente, em 50%. A duracdo da resposta ¢ mantida,

normalmente, por mais de 1 ano'®.

- A inexisténcia de protocolos standard entre centros e paises resulta em diferentes
metodologias, que podem explicar as diferengas nas taxas de sucesso e a dificuldade em

realizar meta-analises*®.
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Perspetivas futuras: o melanoma e o papel da PIM na
atualidade

Atualmente, a PIM tem um papel bem definido num grupo seletivo de doentes,
permitindo atingir o controlo loco-regional de metastases em transito confinadas as
extremidades?®®. E utilizada na abordagem do melanoma localmente avangado nio

ressecéavel cirurgicamente, com grande carga tumoral ou com elevada recorréncia'®.

E uninime na literatura que os doentes com RCs na 1* PIM, uma 2* ou 3* PIM
continuardao a ser uma opg¢ao terapéutica, pois as taxas de resposta mantém-se elevadas,
sem dai resultar aumento do risco de toxicidade ou complicagdes, concluindo-se, assim,
que o grau de toxicidade nao depende do numero de perfusdes realizadas em cada
doente. Contudo, o cendrio ¢ outro nos doentes que ndo respondem ou com baixas taxas
de resposta apos a 1* PIM, pois 0 mais comum ¢ voltarem a ter uma resposta novamente
baixa apds uma 2* PIM, devendo discutir-se outras opgdes terapéuticas em vez de ser

proposta a uma nova PIM?%%4,

Tendo em conta as diferengas nas respostas a PIM de cada doente, seria interessante
realizar investigagdes sobre uma analise mais alargada do genoma de modo a encontrar
uma potencial correlagdo com elevadas taxas de resposta a PIM e, assim, permitir a
selecdo de doentes que poderiam responder melhor a terapéutica*’. Belgrano et. al
procuraram investigar esta questdo em individuos com mutacdes BRAF (V600E e

V600K), contudo, sem resultados estatisticamente significativos.

Estudos sobre a possibilidade de tratamentos combinados na abordagem de

doentes com metastases em transito

Provavelmente, a tentativa de maximizar as taxas de resposta da PIM ndo serdo o
principal foco das investigagdes atualmente, dado que estas taxas ja sdo elevadas e
superiores a qualquer outro tratamento, mas sim o estudo sobre a possibilidade de
tratamentos combinados que, em ultima analise, permitam o aumento da sobrevida
destes doentes?®.

Atualmente, e a nivel internacional, investe-se na investigacdo de outras abordagens

terapéuticas. Tém decorrido ensaios clinicos que avaliam a aplicagao de imunoterapias
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(como os anticorpos monoclonais inibidores de CTLA4 ou de PD1 - recetores com
funcdo de controlo do ciclo celular que regulam negativamente as respostas imunes,
limitando a ativacdo de células T) combinadas com terapéuticas locorregionais. Pois,
existe evidéncia de que a resposta terapéutica da PIM pode estar também associada a
ativagdo do sistema imune?’. Assim, teoricamente, a adicdo destes anticorpos anti-
CTLA4 ou anti-PD1, ao impedirem a supressdo do sistema imune, permitiriam uma
maior disponibilidade de células T ativadas em circulagdo. Deste modo, tirar-se-ia
partido das elevadas taxas de resposta no membro promovidas pela PIM, gerando,
simultaneamente, uma resposta imune sistémica contra micrometastases ocultas?>*.
Esta hipotese foi estudada por Johansson et. al que apoiam a ideia de que a eficacia
anti-tumoral da PIM-M pode, em parte, estar relacionada com a ativagdo da imunidade
mediada por células T. Segundo a sua hipotese, a adicao de IL-2, anti-CTLA-4 ou anti-

PD-1 / PD-L1 poderd reforcar a atividade das células T CD8 + (citotoxicas) no

microambiente tumoral, aumentando a eficicia antitumoral da PIM-M*.

Um ensaio clinico recente ja deu os primeiros passos nesta hipotese, ao estudar o papel
adjuvante da administragdo do ipilimumab (anti-CTLA4) sistémico na ativagdo do
sistema imune, ap6s a administragdo de melphalan por infusdo isolada de membro.
Foram reportados efeitos sinérgicos entre estes dois tratamentos, que promoveram uma

reposta mais rapida e duradora, com aumento da sobrevivéncia global>?3-2847,

Estudos sobre uma nova aplicabilidade da PIM

Numa outra vertente, seria também atraente amplificar o conceito da PIM, cuja
circulacdo extracorporal poderia trazer outras vantagens®. Além do papel convencional
da PIM como tratamento de quimioterapia loco-regional no melanoma e outros tumores,
recentemente, tem sido também investigado o seu potencial como sistema de
distribuicao de farmacos imunoterdpicos. Um exemplo em estudo ¢ o T-VEC - o
Talimogene laherparepvec, virus herpes oncolitico. A inje¢do intra-tumoral deste virus
¢ eficaz em doentes com melanoma e hé, inclusive, evidéncias precoces de efeitos
sinérgicos quando combinado com inibidores do controlo ciclo celular tumoral.
Contudo, a resposta imunitaria antiviral do organismo pode dificultar a sua distribui¢ao
sistémica®!. Assim, um conceito interessante seria, através da circulagiio extracorporal

estabelecida na PIM, realizar uma entrega direcionada do T-VEC e permitir que uma
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maior carga tumoral fosse exposta ao agente anti-tumoral. Um modelo pré-clinico de
administracdo do virus via PIM resultou em titulos anti-virais intra-tumorais mais
elevados e numa terapéutica mais eficaz. Encontram-se em desenvolvimento estudos
clinicos que associam virus oncoliticos a PIM e que, se forem bem-sucedidos, poderdao

aumentar o papel da PIM no melanoma metastatico (em estadiamento IV)>!4,

Outros potenciais estudos associados a PIM

Existem outras questdes que poderiam beneficiar de uma maior investigacao,
nomeadamente, a exploragdo da qualidade de vida oferecida ao doente e os custos
comparativos da PIM em relagdo a outras possiveis abordagens terapéuticas para o
mesmo estadiamento?*, existindo poucos estudos sobre tal. Relativamente a qualidade
de vida, este ¢ um parametro importante a considerar, nomeadamente, em individuos
com inumeras lesdes ulceradas e dolorosas, existindo poucos estudos comparativos
sobre o assunto. Ao permitir a regressao da massa tumoral, penso que seria pertinente
analisar a influéncia que a PIM tem na melhoria da mobilidade do doente, na
diminui¢do da dor e do seu desconforto pessoal e social, por exemplo, através de

questionarios validados.
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Conclusao

A abordagem e o tratamento do melanoma continua a representar um grande desafio nos

dias de hoje.

As estratégias de abordagem devem ser dindmicas e continuar a evoluir, no sentido de
permitir um estadiamento do melanoma cada vez melhor, assim como um tratamento

adequado, de modo a acompanhar a natureza clinica complexa da doenga®*.

Uma dificuldade sentida neste trabalho foi adequar o estadiamento do melanoma
cutaneo de acordo com a mais recente edicao (8* edi¢ao da AJCC), uma vez que grande

parte dos artigos recolhidos ainda reportam dados da edicao anterior.

A excisdo cirirgica tem sido e continuara, certamente, a ser a base da terapéutica'.
Contudo, o seu papel ¢ limitado nos estadios mais avangados do melanoma,
nomeadamente, no tratamento de metastases em transito localmente avangadas,

irressecaveis cirurgicamente, ou com intervalos curtos de recorréncia loco-regional.

E neste contexto que o presente trabalho pretende destacar a importancia da PIM, pois,
através do estabelecimento de uma circulagdo extracorporal oxigenada que mantém o
membro isolado da circulagao sistémica, ¢ possivel um tratamento dirigido ao membro
num grupo seletivo de doentes (de estadio III), permitindo atingir o controlo loco-

regional de metastases em transito confinadas as extremidades.

A PIM apresenta taxas de resposta elevadas no melanoma, nomeadamente apds o
surgimento do TNF-a e a otimizagdo dos regimes de temperatura e tempos de perfusao.
Permite um aumento importante da qualidade de vida dos doentes, pois evita ndo s a
amputacdo do membro afetado, como oferece melhorias em termos de volume das
lesdes, ulceragdo, hemorragia, puruléncia, cheiro, prurido e dor, e permite diminuir o

desconforto pessoal e social dos doentes.

Contudo, infelizmente, esta técnica ndo tem impacto significativo na sobrevida destes
doentes. Nesse sentido, o foco principal das investigacdes atuais ndo sera tanto a
tentativa de maximizar as taxas de resposta da PIM, que ja sdo elevadas e superiores a

qualquer outro tratamento, mas essencialmente o estudo sobre a possibilidade de
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tratamentos combinados que, em Ultima analise, permitissem o aumento da sobrevida

destes doentes?®.

Ainda assim, apesar do desenvolvimento emergentes de novas terapias sistémicas, a
PIM continua a ter o seu papel num grupo especifico de doentes, sendo uma terapéutica,
cujo equipamento e a abordagem cirurgica se encontram bastante otimizadas em
Portugal, apresentando elevadas taxas de resposta (bastante superiores as da

quimioterapia convencional) com reduzidas toxicidades regional e sistémica.

Deste modo, ¢ possivel concluir que a PIM, apesar de ser uma terapéutica com mais de
50 anos de existéncia, ainda oferece, atualmente, respostas incomparaveis, destacando-
se, como duas grandes vantagens relativamente as terapias sistémicas, o seu reduzido
custo (para as instituicdes que ja possuam o equipamento) e os reduzidos efeitos
adversos sistémicos, inclusivamente, suportaveis por individuos de idade avancada ou

mais debilitados.
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