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Radioterapia e hipertermia por medio de circulacion
extracorpdrea en el tratamiento de sarcomas avanzados
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7pepartment of Movement Sciences and Health, University of West Florida, Pensacola, Florida, EE.UU., 2Unidad de Cirugia Cardiopulmonar, Hospital
Angeles Mocel, Ciudad de México, México

Resumen

En la Unidad de Oncologia del Hospital General de la Secretaria de Salud se realizé un estudio de tipo prospectivo y
descriptivo en 10 pacientes con diagndstico de sarcoma de partes blandas corroborado por histopatologia, que ya habian
sido sometidos a una o mas cirugias y multitratados con radioterapia y quimioterapia. Los elegidos tenian tumoraciones de
mas de 5 cm y exdmenes de laboratorio e imagenologia completos. La radioterapia se administré en la modalidad de hipo-
fraccionamiento, el cual consiste en un nimero menor de sesiones, siendo la dosis por sesion mayor a la estandar, admi-
nistrandose dos veces por semana. La dosis fue de 4,000 cGy en cuatro semanas (ocho sesiones), empleando fotones de
cobalto 60 con el equipo Phoenix®, y dependiendo de la localizacion tumoral la planeacion se realizé en forma individuali-
zada, dejando un lapso de tres semanas durante las cuales se llevaron a cabo valoraciones clinicas y planeacion de
sobredosis de 2,000 cGy en dos semanas (diez sesiones). Los pacientes fueron trasladados a radioterapia a la mayor
brevedad posible, con objeto de recibir la primera dosis de radiacion entre los 60-90 minutos después de terminado el
procedimiento. No hubo fallecimientos atribuibles al procedimiento.

Palabras clave: Hipertermia. Sarcoma. Oncologia.

Radiotherapy and hyperthermia by means of extracorporeal circulation in the treatment
of advanced sarcomas

Abstract

A prospective and descriptive study was carried out in the Oncology Unit of the Hospital General de la Secretaria de Salud
in 10 patients diagnosed with soft tissue sarcomas, corroborated by histopathology, who had already undergone one or more
surgeries and have been treated several times with radio- and chemotherapy. The patients had tumors larger than 5 cm in
diameter and had completed laboratory and imaging exams. The radiotherapy was administered in the modality of hypofrac-
tionation, which consists of a smaller number of sessions, with the dose/session being higher than the standard, administe-
red twice a week. The dose was 4,000 cGy in four weeks (eight sessions), using photons of cobalt 60 with the Phoenix®
equipment, and depending on the tumor’s location the procedure was done in an individualized way, leaving a lapse of three
weeks during which they were clinically assessed in order to plan the overdose of 2,000 cGy in two weeks (ten sessions).
Patients were transferred to radiotherapy as soon as possible, in order to receive the first dose of radiation between 60-
90 minutes after the procedure was completed. There were no deaths attributable to the procedure.
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Introduccion

Los mecanismos que producen la fiebre en el reino
animal se han conservado durante el proceso de la
evolucién de las especies, por lo que es legitimo de-
ducir que la elevacion de la temperatura corporal juega
un importante papel como medio de defensa del orga-
nismo. A pesar de que la fiebre origina una demanda
metabolica elevada, no ha sido invalidada por la evo-
lucién, sino que sigue identificandose como un factor
importante en la supervivencia en el reino animal, in-
cluyendo a la especie humana. El calor se ha utilizado
desde la antigiiedad en el tratamiento de diversas en-
fermedades, incluyendo las neoplasias malignas. Hipd-
crates usé el fuego como terapia de eleccién en los
canceres avanzados. En 1886, Bush reportd la regre-
sién espontanea de un tumor de cara en un paciente
poco tiempo después de haber desarrollado hiperter-
mia a consecuencia de erisipela. En 1927, Wagner-Jau-
regg recibié el premio Nobel de Medicina por haber
logrado mejorias importantes en pacientes sifiliticos
infectandolos intencionalmente con malaria'?. La fie-
bre, al elevar la temperatura corporal, tiene un efecto
beneficioso en el combate de las infecciones® y se
define como la elevacion de la temperatura en el centro
regulador de esta“. La hipertermia inducida es definida
como la elevacion de la temperatura corporal indepen-
dientemente de si el centro hipotaldmico permanece
sin alterarse, pero a medida que avanza el procedi-
miento el centro termorregulador también aumenta su
temperatura. En el caso de la fiebre, el centro hipota-
lamico aumenta la temperatura, permaneciendo el
resto del organismo en hipotermia relativa hasta que
entran en juego los mecanismos fisioldgicos que ge-
neran calor para alcanzar la temperatura del hipotala-
mo“. Es importante mencionar que, durante la hiper-
termia inducida, el organismo presenta desde el
principio mecanismos tendentes a disipar el calor, en
tanto que en la fiebre los fendomenos que se presentan
son los que favorecen la conservacion de este. Cuando
el calor elevado inducido y el centro hipotaldmico al-
canzan la misma temperatura, ambas condiciones se
igualan desde el punto de vista fisioldgico. En términos
generales, los beneficios del aumento de temperatura
en el organismo pueden enumerarse como:

— Aumento de la inmunidad, que se refleja en aumento
de leucocitos en cantidad y movilidad, estimulo en el
aumento de la produccién de interferon (proteina
antitumor y antivirus), asi como activacion de linfoci-
tos T,

— Acciodn directa del calor ante los agentes invasores.
Cuando la temperatura sube a mas de 41 °C, el ritmo
de reproduccion de las bacterias disminuye, la autolisis
aumenta y la movilidad disminuye, observandose dafio
en la membrana celular®. Lo mismo sucede con los
virus. Otros factores relacionados con el calor y que
seguramente intervienen en el efecto que tienen sobre
las células son los cambios en el pH, el contenido de
oxigeno y los cambios iénicos. Se ha demostrado que
las bacterias danadas por el calor al producir ciertas
toxinas dafnan a las células cancerosas e inhiben las
metdstasis. Actualmente la hipertermia sola o combi-
nada con radiaciones y quimioterapia se aplica para
tratar tumores malignos, habiendo tenido resultados
alentadores, especialmente en el caso de los tumores
sélidos, como serian los sarcomas®'’. Las células tu-
morales presentan hipoxia cronica y son también |1&bi-
les a la accion del calor®. La hipertermia inducida eleva
la temperatura a grados citotdxicos en relacion a las
células tumorales, sin dafiar los tejidos sanos. El flujo
sanguineo a través de cualquier tejido normal determi-
na la cantidad de calor que puede disipar, principal-
mente por vasodilatacién. En las células tumorales la
vascularidad esta formada por un exceso de capilares
que no se pueden dilatar y ademas la circulacion de
la sangre a través de ellos es muy lenta, de tal manera
que el calor no se disipa. Estas condiciones exponen
al tumor a hipoxia severa, metabolismo anaerdbico y
anhidrosis local, condiciones que hacen a las células
tumorales muy vulnerables' 2.

Otros factores relacionados con el calor y que segu-
ramente intervienen en el efecto que produce sobre las
células tumorales son los cambios en el pH, contenido
de oxigeno y cambios i6nicos'".

Técnicas de aplicacion de la hipertermia

Agujas calientes

— Local (area pequena): el calor se produce mediante
microondas, radiofrecuencia o ultrasonido.

— Externas: piel, tejido celular subcutaneo.

— Intraluminal o endocavitario: esé6fago y recto.

— Intersticiales: tumores profundos (cerebro), guiando
las agujas mediante imagenologia.

— De tejido profundo: cuello uterino y vejiga.

Perfusion regional

En extremidades con tumor no resecable, tratando
de evitar la amputacién. En los sarcomas, con la



incorporacion del factor de necrosis tumoral, los resul-
tados del procedimiento mejoraron, ya que el farmaco
destruye la vasculatura tumoral y aumenta de 3 a 6
veces la captacion de otros medicamentos. La técnica
consiste en extraer sangre del paciente, calentarla y
regresarla prefundiéndola a la zona donde se localiza
el tumor'> 4,

Perfusion peritoneal con hipertermia
continua

Para tratar mesoteliomas y cancer de estdomago
fundamentalmente. Los medicamentos antitumorales
que se han calentado fluyen desde un dispositivo,
elevando la temperatura de la cavidad peritoneal a
41-42 °C™,

Perfusion de cuerpo entero

Se introduce al paciente en agua o cera caliente,
también se ha usado también una especie de traje por
el que circula agua caliente, o se introduce al individuo
en una especie de incubadora donde se puede elevar
su temperatura. Se ha intentado esta metodologia en
tumores diseminados, siendo los resultados dificiles de
evaluar y desde luego la efectividad de ellos puede ser
muy limitada, ya que el calor se aplica en la superficie
corporal y el gradiente de temperatura necesaria para
elevar la temperatura de los 6rganos internos a 42.5 °C
no es posible alcanzarla sin producir quemaduras gra-
ves en la piel'®. Hay que mencionar que en todos los
procedimientos arriba mencionados entran de inmedia-
to los mecanismos para disipar el calor, de tal forma
que es dificil mantener una temperatura constante y
bien controlada. Es por ello por lo que la alternativa
para lograr una hipertermia de cuerpo entero, haciendo
llegar el calor perfectamente controlado, alcanzando a
todas las células del organismo, eliminando el efecto
de enfriamiento, seria la circulacion extracorpdrea. Sin
embargo, el procedimiento tal y como se lleva a cabo
en las operaciones del corazdn, ademas del alto costo,
expone al paciente a un alto grado de estrés fisioldgico,
ignorando el desenlace de muchas variables que se
podrian presentar al mantener la temperatura a mas
de 41 °C, y durante cuanto tiempo. El sistema disefiado
para lograr administrar al paciente hipertermia mediante
circulacion extracorpérea consiste fundamentalmente
en un aparato de dialisis modificado capaz calentar el
liquido hasta 46 °C, con un dializador de alta eficiencia,
intercambiador de temperatura tubular y un equipo de
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aire convectivo con dos sabanas, una se coloca debajo
y la otra por encima del paciente (Fig. 1).

El equipo de didlisis permite corregir de inmediato
cualquier cambio de balance electrolitico y eliminar
de la circulacion las toxinas que incidentalmente li-
berara el tumor necrosado. Otra ventaja importante
del procedimiento es que no requiere de anestesia
general, si acaso en algun paciente se pueden utili-
zar sedantes mediante anestesia local. Se introducen
canulas en la arteria y vena inguinales. El paciente
es anticoagulado y se inicia el circuito extracorpéreo.
La sangre oxigenada proveniente de la canula arte-
rial llega al hemodializador y enseguida pasa al inter-
cambiador de temperatura, donde la temperatura de
la sangre va a estar perfectamente controlada, te-
niendo cuidado de que el gradiente de temperatura
del liquido dializador o agua-sangre no exceda de
10 °C. La sangre ya calentada es retornada al pa-
ciente por el catéter de la vena femoral. El flujo san-
guineo promedio para un paciente de 50 a 70 kg es
de 300 ml/min para alcanzar una temperatura rectal,
vesical y esofagica de 43 °C en 15 a 20 minutos.
Durante el procedimiento se monitorean: presion ar-
terial, presion venosa, electrocardiograma, volumen
de orina, y temperatura en vejiga, recto y esdéfago.
Asi mismo, cada 15 min se dosifican electrélitos en
sangre, pH, Presion parcial de oxigeno (pO2) y Pre-
sién parcial de diéxido de Carbono (pCO2) arterial.
Aunque el paciente no esté anestesiado, un médico
anestesiologo esta presente y comunicandose con
él, que puede referir cualquier sintoma que se pre-
sentara, sobre todo en el SNC (Fig. 2).

Consideramos que en los primeros casos el tiempo
de hipertermia a 42.5 °C, seria de 60 a 90 min, pero
en caso de tener que reducir la temperatura en el
transcurso del procedimiento, con el equipo del que
se dispone, se podria lograr en unos cuantos minu-
tos. En condiciones normales, al término del tiempo
de hipertermia se baja la temperatura del paciente a
38 °C, la circulacion extracorpdrea se suspende, se
retiran las canulas arterial y venosa, la heparina se
neutraliza con protamina y el paciente consciente es
trasladado a radioterapia. En el protocolo no se con-
templa la administracién sistematica de ningun me-
dicamento. Unicamente se administran soluciones
glucosadas para reponer carbohidratos y de acuerdo
con los resultados de los exdmenes transoperatorios
de laboratorio se mantendra al paciente dentro de
rangos normales. Se contempla el administrar oxige-
no por puntas nasales de 3-4 litros por minuto en
algunos casos.
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C. HYPERTHERMIA CIRCUIT

The following drawing describes the complete hyperthermia circuit:
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Figura 1. Esquema que muestra el circuito extracorpéreo completo.

Experimentacion del sistema en animales

Con objeto de valorar experimentalmente en animales
el sistema de hipertermia sistémica mediante el uso de
un hemodializador modificado se llevé a cabo el proce-
dimiento en 15 becerros raza Holstein, con peso prome-
dio de 60 a 70 kg, en el area de Cirugia Experimental
del Hospital General de la Secretaria de Salud.

El objeto de emplear becerros en este experimento
fue el de verificar si el flujo de 300 ml/min en el sistema
extracorpdreo podia calentar o enfriar al animal con un
peso similar al de un paciente adulto en un tiempo ra-
zonable. Naturalmente, en el caso de los animales fue
necesario anestesiarlos. Dos médicos veterinarios co-
laboraron en el manejo de los animales, pero al resto
del protocolo se llevé a cabo como se ha descrito. En
el caso de los becerros, se tomaron biopsias cada
30 min de higado, rifién, corazon, musculo esquelético

y cerebro. Se dosificaron ademas TGO, TGP, Lactato
deshidrogenasa (LDH), bilirrubinas, fosfatasas y fésforo.
Se midi6 el gasto cardiaco al inicio y al término del
procedimiento. Cinco animales se mantuvieron a 42.5
°C durante una hora, otros cinco a la misma tempera-
tura 2 horas y el resto en las mismas condiciones du-
rante tres horas. Se sacrificé un animal de cada grupo
para realizar una autopsia completa.

En estos ultimos no se habian tomado biopsias de
corazdn y cerebro. Fallecieron tres animales. Dos de
ellos al estar mas de dos horas sometidos a circu-
lacion extracorpdrea a 43 °C, habiendo presentado
datos de edema pulmonar desde poco después de
la entubacion. El tercero murié a las 72 horas de
terminado el procedimiento sin haberse demostrado
en la autopsia con exactitud la causa del fallecimien-
to. Los demas becerros se recuperaron rapidamente



Figura 2. Sala de operaciones con la maquina de sistema,
el paciente no esta anestesiado.

Figura 3. Aspecto del paciente con prétesis maxilofacial y
ocular 36 meses poshipertermia-circulacion extracorporea.
Tomografia (PET) negativa.

sin presentar ninguna complicacién. En los animales
que se mantuvieron durante una hora a 43 °C no se
observaron cambios importantes en los parametros
monitorizados, lo mismo que en las biopsias y exa-
menes de laboratorio que se les practico. Aproxima-
damente a los 90 minutos de hipertermia en los
animales se detectd acidosis y elevacion de las en-
zimas, principalmente de la deshidrogenasa lactica,
asi como del fésforo sanguineo, cambios que fueron
mas aparentes a medida que aumentaba el tiempo
de perfusién. Las alteraciones en las biopsias y au-
topsias durante mas de 90 minutos fueron localiza-
das fundamentalmente en pulmones en forma de
edema y hemorragias alveolares discretas.
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Casos clinicos

En la Unidad de Oncologia del Hospital General de
la Secretaria de Salud se realiz6 un estudio de tipo
prospectivo y descriptivo en 10 pacientes con diagnos-
tico de sarcoma de partes blandas corroborado por
histopatologia, que fueron seleccionados por los oncé-
logos y radioterapeutas de la Unidad, con base en que
ya habian sido sometidos a una o mas cirugias y mul-
titratados con radioterapia y quimioterapia. Los diez
candidatos iban a ser egresados por considerar que ya
habian recibido «maximo beneficio» y fueron escogi-
dos por los médicos del Servicio para someterlos al
procedimiento. A los pacientes, y en su caso a los fa-
miliares, se les informé por escrito ampliamente acerca
del procedimiento y sus expectativas, y firmaron su
consentimiento informado si estaban de acuerdo. Los
elegidos tenian tumoraciones de mas de 5 cm y exa-
menes de laboratorio e imagenologia completos:
biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcion hepatica, electrolitos séricos, funcién hepatica,
tiempo de coagulaciéon y sangrado y radiografia de
torax. La radioterapia se administré en la modalidad de
hipofraccionamiento, el cual consiste en un nimero
menor de sesiones, siendo la dosis por sesidn mayor
a la estandar, administrandose dos veces por semana.
La dosis fue de 4,000 cGy en cuatro semanas (ocho
sesiones), empleando fotones de cobalto 60 con el
equipo Phoenix®; dependiendo de la localizacion tumo-
ral la planeacién se realiz6 en forma individualizada,
dejando un lapso de tres semanas durante las cuales
se llevaron a cabo valoraciones clinicas y planeacion
de sobredosis de 2,000 cGy en dos semanas (diez
sesiones). Los pacientes fueron trasladados a radiote-
rapia con la mayor brevedad posible, con objeto de
recibir la primera dosis de radiacion entre los 60-90 mi-
nutos después de terminado el procedimiento. Presen-
tamos completo y con ilustraciones unicamente un
caso, ya que la mayoria presentaba enfermedad tumo-
ral muy severa y multitratada, como se ejemplifica en
la Figura 3 habiendo sido para ellos dificil cumplir con
el protocolo de seguimiento. No hubo fallecimientos
atribuibles al procedimiento.

Resumen de caso clinico

Caso 1 - EM.L., varoN DE 40 ANOS DE EDAD

La primera vez que ingresd al Hospital, el paciente
relatdé que hacia 2 meses le habian extraido el primer
molar superior izquierdo. Pocos dias después not6 un



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2019;Supp 18

Figura 4. La imagen muestra el tamafio del tumor que
previamente habia sido extirpado con cirugia.

Figura 5. A los 7 meses de operado regresa al hospital con
crecimiento en hemicara izquierda. El tumor salia por la
narina izquierda. Traqueotomia de urgencia y sonda
nasogastrica. El tumor ocupaba practicamente la cavidad
oral y se nota la narina izquierda obstruida por el tumor.
Aspecto de la cavidad bucal después de seguir el protocolo
y aseo completo del resto del tumor necrosado.

nodulo en la encia y crecimiento de la mejilla. A la
exploracién se encontré una tumoracién grande loca-
lizada desde el ultimo molar hasta el segundo incisivo,
extendiéndose hacia la linea media del paladar y hacia
arriba hasta la 6rbita. Por delante se encontraba limi-
tada por la cigoma. No habia evidencia de linfaticos
afectados. Una tomografia mostré un gran tumor ocu-
pando todo el antro maxilar izquierdo y la cavidad
pterigoidea. El paciente fue operado y se resecd la
totalidad del maxilar izquierdo. El ojo fue extraido por
evidencia de invasiéon en la orbita. Se le aplicaron

prétesis maxilofacial y ocular. El diagndstico histolégi-
co fue de sarcoma fusocelular. Durante su estancia en
el hospital recibié tratamiento con radioterapia y qui-
mioterapia. Se externd del hospital en condiciones
aceptables. A los cuatro meses seguia estabilizado,
pero tuvo que mudarse a otra ciudad y se perdié la
posibilidad de seguimiento. Regresé a los 7 meses,
presentando crecimiento muy importante de la hemi-
cara izquierda, el tumor ocupaba casi toda la cavidad
bucal y asomaba por la narina izquierda. Se practicé
traqueotomia de urgencia y colocacion de sonda na-
sogastrica (Fig. 4).

Se llevd a cabo de nuevo radioterapia, sin que la
malignidad mostrara mejoria. Estuvo sangrando hasta
bajar la Hemoglubina (Hb) a 8 g. La Tomografia (TC)
mostré que el tumor ocupaba toda la cavidad oral
(Fig. 4). Fue elegido para ser sometido al procedimien-
to de hipertermia con circulacion extracorpdrea de
acuerdo al protocolo ya descrito. El flujo a través de la
sabana Blanketrol II, sobre la que se acosto al pacien-
te, se mantuvo a 47 °C y la manta con aire convectivo
caliente fue suspendida a una altura de 1.50 metros.
El flujo del circuito extracorpéreo se mantuvo entre
300-250 ml/min. La temperatura del paciente subid
hasta 41.9 °C y la de la sangre fue durante todo el
procedimiento de 44 °C. No se detecté nada anormal
hasta los 48 min de perfusion, cuando la cifra de po-
tasio subid a 2.8 g y a los 75 min, al término del pro-
cedimiento, fue de 3.31 g, cuando se empez¢ a enfriar
la sangre (fase de hipotermia) hasta bajar la tempera-
tura del paciente a 38° C. La circulacién extracorpdrea
se suspendio, se retiraron las canulas femorales y se
administré la dosis adecuada para neutralizar la hepa-
rina. Cuarenta minutos después, la temperatura del
paciente era de 36.8 °C. Enseguida se traslad6 a Ra-
dioterapia. El procedimiento fue tolerado muy satisfac-
toriamente, realizando a las dos semanas aseo quirur-
gico del resto del material necrético del tumor, que se
logré facilmente al 100% (Fig. 5). Considerando el
grueso del tumor, se le administraron dos ciclos de
ifosfamida antes de externarlo.

Conclusiones

Consideramos que los resultados obtenidos en pa-
cientes previamente multitratados fueron muy satisfac-
torios. Desgraciadamente, en la mayoria de ellos no
fue posible realizar el seguimiento adecuado por pro-
venir de lugares lejanos, por su capacidad econdmica
y lo avanzado de su enfermedad. Ningun paciente fa-
lleci6 durante el procedimiento y los casos muy



avanzados mejoraron ostensiblemente del dolor y de-
jaron de sangrar del tumor necrosado. Los pacientes
3 y 5 fallecieron estando hospitalizados debido a lo
avanzado de su enfermedad. El 5 dejé de sangrar del
tumor necrosado, habiendo mejorado del dolor y la
capacidad de movilizacion.

Los casos 1, 2, 4 y 6 se consideran con respuesta
del 100%, y el 6 con muy buenos resultados en rela-
cién con todos los procedimientos a que fue sometida.
Se planea someterla a una segunda hipertermia con
circulacion extracorpérea. El 7 se considera como un
75% de respuesta.
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