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Resumen

La perfusión aislada de extremidad es una técnica utilizada desde
1959 en el tratamiento del melanoma maligno con resultados satis-
factorios en las lesiones en tránsito. Con los diferentes esquemas de
drogas para perfusión se han obtenido respuestas globales que osci-
lan del 80% al 100%, lo que ha permitido ampliar las indicaciones en
melanoma a los pacientes con lesiones primarias irresecables o con-
comitantes a enfermedad metastásica a distancia. Con estos resulta-
dos y la aparición en el mercado del factor de necrosis tumoral se
extendió su uso a otras neoplasias. En sarcomas de tejidos blandos
de las extremidades se han obtenidos respuestas satisfactorias en el
95% de los casos, con la mejor respuesta patológica completa jamás
obtenida por otro método neoadyuvante. Actualmente el uso de la
perfusión aislada de extremidad permite el salvamento de una extre-
midad en 90% de los casos.

Palabras clave: Perfusión aislada de extremidad, melanoma, sar-
coma, cáncer de piel, cirugía conservadora de extremidad.

Introducción

La perfusión aislada de la extremidad (PAE) es un
método de tratamiento oncológico que permite la ad-
ministración de altas dosis de agentes quimioterápi-
cos a la extremidad, la cual se encuentra aislada me-
diante un procedimiento quirúrgico. La técnica de la
PAE es una técnica relativamente antigua desarrolla-
da en la Universidad de Tulane en Nueva Orleans,
Luisiana por Creech1 y reportada en 1958, un año más
tarde se describió la primera experiencia del mismo
grupo en neoplasias.2 La ventaja de esta modalidad de
tratamiento radica en que una dosis alta de una droga
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citostática es llevada al tumor mediante la infusión en
la extremidad y evitando así los efectos secundarios
sistémicos. La perfusión aislada permite alcanzar con-
centraciones de 20 a 30 veces mayores que las alcan-
zadas por vía sistémica.3 En los primeros años sólo se
usó para el tratamiento de las lesiones en tránsito por
melanoma en Estados Unidos, pero ahora es utilizada
ampliamente para tratar y rescatar las extremidades
de una eventual amputación por diversos cánceres en
Europa, principalmente en Holanda, Suiza, Bélgica,
Alemania, Reino Unido, Italia y Francia. Actualmente
se incluyen con éxito a los sarcomas de alto y bajo gra-
do, el sarcoma de Kaposi, las lesiones primarias de
melanoma, algunos osteosarcomas, el carcinoma de cé-
lulas de Merkel, epidermoide y de células basales de
piel y las metástasis cutáneas extensas entre otras. La
droga estándar en la perfusión es el melfalan (L-fenil
alanina mostaza).
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La evolución de la PAE se centra principalmente en
Europa, cuando Jacques Lebrun en el Instituto Bor-
det de Bruselas realizó la primera perfusión en noviem-
bre de 1960, con mediano éxito y argumentando defi-
ciencias técnicas y tecnológicas.4 Una vez reportada la
eficiencia de la hipertermia en el tratamiento de las
lesiones en tránsito por el grupo de Cavaliere en 1967
muchos de los estudios en perfusión incluyeron esta
modalidad terapéutica5 hasta la actualidad.

El factor de necrosis tumoral, TNF por sus siglas
en inglés (Tumor Necrosis Factor), es una citosina
pleiotrópica capaz de destruir los vasos neoangiogéni-
cos tumorales, pero también responsable de muchos
de los efectos de vasoplejía en el choque séptico. El uso
de TNF recombinante fue explorado para su adminis-
tración sistémica pero rápidamente descartado por sus
severos efectos colaterales y nulo efecto antitumoral.
Lejeune6 y Lienard7 diseñaron un protocolo de admi-
nistración mediante el aislamiento de la extremidad
(PAE) combinándolo con melfalan en melanoma y sar-
comas con resultados excelentes.

La técnica es ampliamente descrita en la literatura.
El aislamiento de una extremidad se realiza mediante
el pinzamiento de los vasos de la pierna o el brazo,
según sea el caso; ligando los vasos colaterales y apli-
cando un torniquete a la raíz de la extremidad en cues-
tión. La perfusión puede ser llevada a cinco niveles,
dos en la extremidad superior (axilar y braquial) y tres
en la inferior. (ilíaca, femoral y poplítea). Una vez di-
secados los vasos principales a ser irrigados, se realiza
la canulación de éstos mediante una vasotomía y clam-
peados los extremos proximales tanto de la arteria como
de la vena a perfundir. Posteriomente se introduce la
extremidad en un circuito de circulación extracorpó-
rea (bomba centrífuga y oxigenador) donde será intro-
ducido el agente quimioterápico y se dejará en el cir-
cuito un tiempo variable (dependiendo de la droga
utilizada, el tumor primario y la fuga permitida) (Fi-
guras 1 y 2).

Dos puntos son muy importantes en la PAE, una es
la temperatura y otra la medición de la fuga. La tem-
peratura en el tejido subcutáneo e intramuscular son
medidos continuamente durante la perfusión y mane-
jadas de acuerdo al protocolo elegido, ya sea en hiper-
termia leve o normotermia. Las temperaturas mayo-
res (hipertermia verdadera limítrofe y verdadera rara
vez son utilizadas).8-11 La medición de la fuga es lleva-
da a cabo con radiocoloides por el Departamento de
Medicina Nuclear. Una vez aislada la extremidad se
inyecta al compartimiento sistémico una dosis menor

de algún radiocoloide (I131 ó TC-99) y una dosis 20 veces
mayor al compartimiento aislado (la extremidad), para
posteriormente medir el gradiente entre los dos com-
partimientos. En una perfusión rara vez se alcanza una
fuga mayor al 5%, aunque lo recomendable para per-
fundir con mínimos efectos colaterales son del 2% en
el caso de TNF y 10% en el caso de melfalan.12 Después
de perfundir la extremidad, ésta es “lavada” con solu-
ción electrolítica hasta obtener todo el material infun-
dido. Se retiran los catéteres, los vasos son suturados
así como la vía de acceso. El paciente sale a recupera-
ción y será observado la primera noche en la unidad de
terapia intensiva.

Perfusión aislada en melanoma

Las indicaciones actuales de perfusión aislada de
extremidad en melanoma y otros tumores son resumi-
das en el cuadro I. Aproximadamente 5% a 10% de los
pacientes con melanoma de alto riesgo (aquéllos con
Breslow mayor de 2 mm, presencia de ulceración, gan-
glios positivos o recurrentes) desarrollarán lesiones en
tránsito. El aumento de volumen, sangrado, compre-
sión de los vasos de la extremidad y el dolor, es a veces
tan importante que la amputación se vuelve indispen-
sable. El método de perfusión regional con hiperter-
mia y melfalan descrita por Stheling en 1975 fue am-
pliamente difundida en Europa.13 La perfusión regional
en melanoma puede ser: terapéutica y profiláctica o
adyuvante. La perfusión terapéutica está indicada en
aquellos pacientes en los cuales hay evidencia de lesio-
nes en tránsito que no pueden ser tratadas quirúrgi-
camente debido al número o situación anatómica de
éstas, además en aquellos pacientes en los que se pre-
sentan de novo con lesiones primarias y satélites, así
como las lesiones mayores que ameritarían amputa-
ción anatómica o funcional. En estos casos la PAE ofre-
ce resultados hasta en el 75% de los pacientes, de los
cuales en las tres cuartas partes son respuestas clíni-
cas completas14 (Figuras 3 y 4). La experiencia actual
es resumida en el cuadro II. Los primeros trabajos uti-
lizaron como única droga el melfalan, con buenos re-
sultados globales que van desde el 65% al 100%, mu-
chas de ellas con respuesta completa, es decir la
desaparición completa del tumor.9-11,12,15,17-20 Mucha de
las variaciones en las respuestas son debidas a la apli-
cación de hipertermia. En general, la hipertermia uti-
lizada es leve, alcanzando los 38° a 39° C ya que a pe-
sar de la mejoría en las respuestas alcanzadas con una
mayor aplicación de calor, es desgraciadamente acom-



Héctor Martínez Saíd y cols.

Vol. 9, núm. 4, Octubre-Diciembre 2002150

edigraphic.com

Cuadro I. Indicaciones de perfusión aislada de extremidad.

Indicaciones actuales Indicaciones en desarrollo

Melanoma (lesiones en tránsito y Sarcoma de Kaposi
primarios irresecables o con
lesiones satélites y/o metastásicos)
Sarcomas (lesiones irresecables, Sarcomas (nuevas drogas: Ifosfamida,
multicompartamentales, metastásicos, carboplatino, adriamicina)
alto grado y bajo grado mayores
de 8 cm)
Cáncer de piel (epidermoide y Sarcomas (perfusiones secuenciales)
de células de Merkel avanzadas)
Metástasis a piel (mama, riñón,
tiroides, etc; que ameriten
amputación paliativa)
Osteosarcoma
Fibromatosis difusas (irresecables)

Figura 2. Sistema de perfusión del Instituto Nacional de Cance-
rología.

Figura 1. Circuito de perfusión ais-
lada de extremidad.

pañada también de mayor toxicidad local.29,30 Con el
uso del factor de necrosis tumoral alfa (TNF) se logra-
ron las mejores respuestas, y en este caso sin aumento
en la toxicidad local, aunque con restricciones impor-
tantes debido a la alta toxicidad sistémica, es por esto
que cuando se utiliza TNF, la fuga alcanzada no debe
exceder el 2%. Dada la respuesta obtenida mediante
perfusión en el ámbito terapéutico, Krementz recomen-
dó el uso de la PAE de forma adyuvante para las lesio-

CO2

Línea de retorno
venosa

Oxigenador

Línea arterial

Bomba
centrífuga

Termómetros
subcutáneo e

intramuscular

Presión del

sistema

Perfusato



Perfusión aislada de extremidad

Médica Sur, México 151

edigraphic.com

nes con Breslow mayores de 1.5 mm con la justifica-
ción de disminuir las recaídas locales y aumentar la
supervivencia.31 No se había realizado ningún estudio
prospectivo hasta el diseñado por Ghussen et al, quien
cerró prematuramente su estudio , incluyendo esta-
dios muy diversos y heterogéneos de melanoma, la con-
clusión de este estudio fue de que era ampliamente
recomendable, pero el reducido número de integran-
tes, y el cierre prematuro del estudio daban lugar a
sospecha de sesgo en los resultados.32 No fue hasta que
la EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer), el Programa de Melanoma de la
OMS (Organización Mundial de la Salud) y la SWOG
(Southwest Oncology Group) de Estados Unidos reali-
zaron el principal protocolo de adyuvancia en perfu-
sión aislada con 16 centros de recolección de pacientes
y una participación muy importante de pacientes aus-
tralianos. Aunque en este estudio se documentó la re-
ducción de recurrencia local (6.6% a 3.3%) y de metás-
tasis regionales (16.7% a 12.6%), no se observó una
diferencia entre el periodo libre de metástasis a dis-
tancia ni en supervivencia global.65,66 Se concluye que,
la perfusión regional no otorga ningún beneficio en
supervivencia y por lo tanto no es recomendable su
uso como adyuvante.

Perfusión aislada en sarcomas

Los sarcomas de tejidos blandos son lesiones de ori-
gen mesenquimatoso que alcanzan hasta el 1% de to-
dos los tumores, y aunque su frecuencia es relativa-
mente baja, la afección de pacientes entre la tercera y
quinta década de la vida y la necesidad de amputación
en muchos de los casos, habitualmente encontrados
en estadios avanzados, hizo que se desarrollaran nue-
vas técnicas de preservación de extremidades. De aquí
que actualmente la tasa de amputación se haya redu-
cido en los países del primer mundo hasta en un 80%,
alcanzando las tasas de salvamento de extremidad del
90% a 95%; en nuestro país se desconoce la cifra exac-
ta, pero oscila en el Instituto Nacional de Cancerolo-
gía (Dr. Cuéllar Hube, comunicación personal) alrede-
dor del 65%. Indudablemente el desarrollo de la cirugía
conservadora de extremidades, las nuevas drogas dis-
ponibles y el avance en la tecnología han logrado pre-
servar más extremidades que nunca, y la perfusión ais-
lada de extremidad se ha tornado una nueva opción en
el manejo de estos pacientes.33

Las opciones actuales incluyen en los pacientes con
sarcomas avanzados, la quimio-radioterapia neoadyuvan-

Figura 3. Reacción de la lesión primaria (melanoma acral lenti-
ginoso) a la perfusión con melfalan.

Cuadro II. Resultados con diferentes esquemas de perfusión aislada de
extremidad en melanoma.

Respuesta Respuesta Respuesta
completa parcial global

Perfusión Ref (%) (%) (%)

Melfalan + normotermia (37-38° C)
a) Única 12 41 24 65
b) Melfalan secuencial (doble) 16 76 14 90

Melfalan + hipertermia leve (39-40°C)
17 26 36 62
14 65 26 91
9 82 18 100

10 NR NR 78
11 60 34 94
18 52 25 77

Melfalan + hipertermia limítrofe (40-41°C)
19 56 25 81
20 81 0 81
21 40 42 82

Melfalan + hipertermia verdadera (41.5-43°C)
22 36 60 96
23 48 39 87
24 64 27 91

Melfalan secuencial * hipertermia
verdadera 90 10 100
Melfalan + FNT + INF γ

7 89 11 100
25 90 10 100
26 100 0 100
27 64 0 64
28 88 12 100
29 76 16 92
18 69 22 91
18 78 22 100

INF: Interferón gamma; TNF: Factor de necrosis tumoral; NR: No reportado
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te (secuencial o concomitante), quimioterapia neoadyu-
vante, perfusión aislada de extremidad y otras modalida-
des de radioterapia como la braquiterapia y radioterapia
intraoperatoria. Como estas dos últimas opciones gene-
ralmente requieren tumores que de inicio sean opera-
bles, haremos un análisis de las tres primeras opciones.

La supervivencia de los pacientes con sarcomas de te-
jidos blandos de extremidades depende en última instan-
cia del grado y tamaño tumoral, y no de la radicalidad de
la cirugía inicial, es decir, la amputación no ha demostra-
do mejorar la supervivencia cuando ha sido comparada
con la cirugía conservadora.34-40 Estas observaciones su-
gieren que cualquier tratamiento regional que aumente
la posibilidad de salvamento de la extremidad no será en
detrimento de la supervivencia de los pacientes.

Uno de los manejos actuales son los de quimiotera-
pia neoadyuvante con respuestas que oscilan entre el
38% y el 47% con escasas respuestas completas,33,41-44 en

Cuadro III. Resultados de tratamiento con QT-RT preoperatoria.

Hospital Ref Dosis adriamicina Vía RT (Gys) Pacientes Falla local RPC/RG Morbilidad grave

Illinois 46 10 mg/m2/d x 10 días IA 25 55 15% NR 25%
Tricenter 47 30 mg/d x 3 días IA 30-46 66 2% NR 41%
Calgary 48 20-30 mg/d x 3 días IA o IV 30 40 3% NR 3%
Genova 49 10 mg/m2 x 5d x 5 ciclos IV 7.5-10 34 NR NR NR
UCLA 50 20-30 mg/d x 3 días IA 35 77 5% NR 43%

20-30 mg/d x 3 días IA 17.5 137 12% NR 26%
UCLA 51 30 mg/d x 3 días IA 28 44 7% NR 18%

30 mg/d x 3 días IV 28 52 10% NR 10%
Sacramento 52 25-30 mg/d x 3 días IA 35-40 17 0% NR 29%

Ifosfamida
MD Anderson 53 2.7-16 g/m2 en  3 ciclos IV 25-70 43 NR 14%/43% NR
UCLA 54 ADR+CDP+IFO IV 28 125 11% 14%/48% 24%
Mayo 55 Régimen Mayo* IV 45 39 NR NR 23%

* Ifosfamida + mitomicina + adriamicina + platino + GM-CSF. IA: Intra-arterial. IV: Intravenoso

Figura 5. Estado de la pierna antes e inmediatamente después de la perfusión con melfalan.

Figura 4. Lesiones en tránsito por melanoma.
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el último de los estudios realizados en el Washington
Cancer Institute42 se encontró un promedio de 95% de
necrosis pero con sólo 12% de respuestas completas.

En contraste con los pobres resultados obtenidos
con el uso de quimioterapia como modalidad única
preoperatoria, el uso de quimioterapia y radioterapia
de forma secuencial o concomitante, ha elevado las
respuestas en pacientes con sarcomas inicialmente irre-
secables. Los resultados de la combinación de ambos
tratamientos (quimioterapia y radioterapia) se mues-
tran en el cuadro III. En conclusión, se puede finali-
zar diciendo que existe un muy buen control local, no
hay diferencias entre las vías de administración (in-
tra-arterial o intravenosa) y que la mejor combinación
al momento es ifosfamida-doxorrubicina y platino aso-
ciados a radioterapia (28 Gys).33,53

La perfusión aislada en el tratamiento de los sarco-
mas de partes blandas es relativamente nuevo. La per-
fusión con melfalan llevaba a un reducido número de
respuestas, generalmente alrededor del 10% y de corta
duración, por lo que se dejó de utilizar.55-57 Con el adve-
nimiento del factor de necrosis tumoral (TNF) la perfu-
sión aislada fue ampliamente utilizada en varios cen-
tros de Europa con respuestas asombrosas. La
combinación triple de melfalan-factor de necrosis tu-
moral-interferón dio la mayor tasa de respuesta patoló-
gica completa jamás obtenida (36%).7,58 El promedio de
respuesta patológica completa es de 28% a 37%58,59 aun-
que en algunos reportes se han obtenido 70% y 100%
respectivamente,60,61 aunque en grupos reducidos de pa-
cientes. Para todos los estudios la tasa global de res-
puestas oscila al 90% con la posibilidad de realizar ciru-
gía conservadora en el 95% de los casos. Actualmente
se corren estudios fase II con nuevas drogas y fase III.

Si tomamos en cuenta la sorprendente tasa de res-
puestas completas y globales, así como la reducida
morbilidad del procedimiento (en manos expertas al-
canza tan sólo el 3% de toxicidad local grave y menos
del 12% sistémica, la tasa de recurrencia local menor
del 14%, comparable a la realizada con otros manejos
preoperatorios) y sobre todo que la supervivencia glo-
bal es igual a la obtenida con amputación, hace de la
perfusión aislada de extremidad con TNF y melfalan,
el tratamiento de elección para los sarcomas localmente
avanzados y metastásicos.

Perfusión aislada en otros tumores

En pacientes con cáncer epidermoide y de células
de Merkel de piel, en los cuales debido a la extensión

de la enfermedad son candidatos a amputación se han
alcanzado tasas de respuestas patológica completa de
hasta 60% y parciales de 27%.62 Para los osteosarco-
mas inoperables se ha utilizado de forma preliminar
con buenos resultados.63,64

Conclusión

Más de 40 años han pasado desde Creech en Nueva
Orleans, desarrolló la técnica de perfusión aislada de
extremidad con resultados promisorios (Figura 5). Las
mejorías observadas en la tecnología, sobre todo en la
medicina nuclear, han permitido una adecuada medi-
ción de fuga y con el desarrollo de nuevas drogas, la
hacen ahora una técnica esencial en el manejo de los
pacientes con melanoma y una de las mejores opciones
de tratamiento neoadyuvante en sarcomas, cáncer epi-
dermoide de piel, de células de Merkel y osteosarcoma,
extendiéndose sus indicaciones a tumores metastási-
cos a piel, sarcoma de Kaposi y fibromatosis difusas
irresecables.
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