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Resumen
Objetivos:  describir  la  experiencia  del  uso  de  interferón  adyuvante  en  altas  dosis  en  pacientes
con melanoma  de  tronco  y  extremidades  estadio  III  y  establecer  las  causas  por  las  que  los
pacientes  con  indicación  del  tratamiento  adyuvante  no  lo  recibieron,  así  como  la  toxicidad  y
los principales  desenlaces.
Materiales  y  métodos:  se  trata  de  una  cohorte  retrospectiva  de  pacientes  con  diagnóstico  de
melanoma de  tronco  y  extremidades,  que  fueron  llevados  a  tratamiento  quirúrgico  de  la  lesión
primaria  y  vaciamiento  ganglionar  durante  10  años  en  el  INC  (1999-2009)  y  que  tenían  indicación
de tratamiento  adyuvante  con  interferón.
Resultados:  se  identificaron  88  pacientes  con  melanoma  de  tronco  y  extremidades  estado  clí-
nico III,  de  los  cuales  50  (56,8%)  recibieron  tratamiento  adyuvante  con  Interferón.  Entre  las
principales razones  por  las  cuales  los  38  pacientes  restantes  no  lo  recibieron  se  encontraban  la
edad y  comorbilidades  asociadas  (21),  consulta  diferida  a  oncología  (5),  decisión  del  oncólogo
clínico (5).  Solo  el  36%  (18)  pacientes  recibió  el  interferón  por  más  de  10  meses  y  el  62%  (N  =  31)
de los  pacientes  suspendió  el  tratamiento  por  progresión  de  la  enfermedad  (N  =  16,  51,6%)  y  25
pacientes  (28,4%)  presentaron  toxicidad  grado  III.  Se  encontró  una  menor  tasa  de  incidencia  de
recaídas en  el  grupo  que  recibió  el  medicamento.
Conclusión:  en  esta  cohorte  se  encontró  que  los  pacientes  con  melanoma  estado  III  que  reci-
bieron tratamiento  adyuvante  con  interferón  tenían  una  menor  tasa  de  recaída  y  una  mejor

supervivencia  libre  de  enfermedad,  lo  cual  se  relaciona  con  lo  reportado  en  la  literatura.
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derechos reservados.
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Clinical  experience  with  adjuvant  treatment  of  patients  with  Stage  III  melanoma  of
the  trunk  and  extremities  in  a  developing  country

Abstract
Objectives:  To  describe  the  experience  with  the  use  of  adjuvant  high-dose  interferon  in  patients
with stage  III  melanoma  of  the  trunk  and  extremities,  establishing  the  causes  why  patients  with
an indication  of  adjuvant  treatment  did  not  receive  it,  as  well  as  major  toxicity  and  outcomes.
Materials and  Methods: This  is  a  retrospective  study  of  a  cohort  of  patients  diagnosed  with
melanoma of  the  trunk  and  extremities,  who  were  subjected  to  surgical  treatment  of  the  pri-
mary lesion  and  lymph  node  dissection  in  the  INC  over  a  ten-year  period  (1999-2009),  and  who
had an  indication  for  Interferon  adjuvant  treatment.
Results:  A  total  88  patients  were  diagnosed  with  Stage  III  melanoma  of  the  trunk  and  extremities,
of whom  50  (56.8%)  were  identified  to  have  received  adjuvant  treatment  with  interferon.  Among
the main  reasons  why  the  remaining  38  patients  did  not  receive  it  were,  age  and  associated
comorbidities  (21),  delayed  oncology  consultation  (5),  and  decision  of  medical  oncologist  (5).
Only 36%  (18)  patients  received  interferon  for  more  than  10  months,  and  62%  of  patients  (N  =  31)
discontinued  treatment.  The  main  reason  for  suspending  treatment  was  disease  progression
(N =  16,  51.6%),  and  25  patients  had  grade  III  toxicity.  A  lower  incidence  of  relapse  was  found  in
the group  receiving  the  drug.
Conclusion:  In  this  cohort  it  was  found  that  patients  with  stage  III  melanoma  receiving  adju-
vant interferon  therapy  had  a  lower  relapse  rate  and  better  disease-free  survival,  which  is  in
agreement  with  that  reported  in  the  literature.
© 2013  Instituto  Nacional  de  Cancerología.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reser-
ved.
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Introducción

El  melanoma  es  el  cáncer  de  piel  más  frecuente  después  del
carcinoma  basocelular  y  el  carcinoma  escamocelular,  con
una  mortalidad  cercana  al  80%.  La  incidencia  mundial  es  de
2,8  por  cada  100.0001,2.  En  Colombia,  la  incidencia  global
es  de  2,2  por  cada  100.0001,2,  y  según  el  Anuario  Estadístico
del  INC  para  2010  representó  el  9,2%  de  los  tumores  de  piel,
con  una  frecuencia  de  44  casos  en  hombres  y  73  casos  en
mujeres3.

En Colombia  se  carece  de  información  sobre  la  presen-
tación  clínica  de  esta  enfermedad,  de  tal  manera  que  no
se  conocen  datos  sobre:  estadificación  clínica,  factores  pro-
nósticos,  tratamientos  recibidos,  supervivencia,  etc.  Pese  a
esto,  en  el  INC  la  mayoría  de  los  pacientes  que  ingresan  a  la
consulta  se  encuentran  en  estados  clínicos  avanzados.

Los  estados  clínicos  I y  II  corresponden  a  la  enfermedad
localizada,  con  una  supervivencia  a  5  años  entre  el  53  al
97%.  El  estado  clínico  III,  corresponde  al  compromiso  regional
ganglionar,  con  una  supervivencia  a  5  años  que  varía  entre
el  40  al  78%4.

El interferón  alfa-2b  es  una  glucoproteína  del  grupo  de
las  citoquinas  con  acción  antirretroviral  pues  interfiere  con
su  replicación  a  través  de  la  regulación  de  la  presentación
antigénica  sobre  la  superficie  celular.  Además,  estimula
las  células  ‘‘natural  killer’’  y  los  linfocitos  B,  confiriendo
mayor  actividad  immune,  lo  que  se  constituye  en  la  base
de  la  hipótesis  de  su  efecto  sobre  las  micrometástasis
encargadas  de  la  diseminación  a  distancia4---6.  Este  medica-

mento  es  el  tratamiento  adyuvante  estándar  en  melanoma
estados  IIB-III,  aprobado  por  la  FDA  en  1995,  a  raíz  de  los
resultados  del  estudio  ECOG  1684  que  comparó  altas  dosis
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e  interferón  versus  observación  en  287  pacientes,  con
ediana  de  seguimiento  de  4,8  años,  encontrando  beneficio

n  la  supervivencia  libre  de  enfermedad  (SLE),  y  en  la
upervivencia  global  (SG),  aunque,  en  la  actualización  se
erdió  el  beneficio  en  este  último  desenlace7---9.

El  EORTC  18991  comparó  interferón  pegilado  por  5  años
ersus  observación  en  pacientes  con  estado  III,  encontrando
eneficio  absoluto  del  6,7%  para  el  grupo  de  tratamiento
n  supervivencia  libre  de  enfermedad,  pero  no  en  super-
ivencia  global.  Igualmente  se  observó  mayor  beneficio  en
os  pacientes  cuyos  tumores  se  encontraban  ulcerados  y  en
os  que  el  centinela  mostró  micrometástasis10.  Se  reportó
oxicidad  grado  III  y  IV  en  45%  de  los  pacientes  que  recibie-
on  interferón  por  periodo  prolongado  versus  12%  en  grupo
e  observación,  siendo  la  fatiga  la  más  frecuente  con  un
6%9,11.

El  EORTC  18952,  reportó  toxicidad  grado  III  y  IV,  siendo
ás  frecuente  síntomas  de  influenza  en  el  21%  de  los  pacien-

es  que  recibieron  tratamiento  de  interferón  por  13  meses
s.  20%  el  grupo  de  tratamiento  por  25  meses  vs.  el  3%  en
l  grupo  de  observación12. En  el  estudio  DeCOG  se  registró
oxicidad  grado  III  y  IV  en  el  9%  de  los  pacientes13, y  en  el
studio  de  Stadler  se  reportó  toxicidad  grado  III  y  IV  en
l  2,9%14.

Según  los  datos  del  meta-análisis  del  2010,  que  incluyó
4  estudios  clínicos  controlados  en  donde  se  valoró  el  bene-
cio  del  interferón  en  altas  dosis  en  la  supervivencia  libre
e  enfermedad,  se  encontró  un  efecto  favorable  con  sig-
ificancia  estadística  a  favor  del  tratamiento  (HR  de  0,82,

C  95%  =  0,77  a  0,87;  p  <  0,001).  En  cuanto  a  la  supervivencia
lobal,  hubo  también  beneficio  con  significancia  significativa
HR  de  0,89,  IC  95%  =  0,83  a 0,96;  p  =  0,002)15.
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2  

El  metanálisis  del  2012,  por  su  parte,  en  donde  incluyeron
os  pacientes  de  los  estudios  del  EORTC  18991  y  del  EORTC
8952,  se  encontró  beneficio  de  la  terapia  con  el  medica-
ento  en  la  supervivencia  libre  de  enfermedad  (HR  0,85,

C  95%  =  0,76-0,95;  p  =  0,004),  pero  no  en  la  supervivencia
lobal  (HR  0,94,  IC  95%  =  0,80  ---  1,11;  p  =  0,36)10.

Teniendo  en  cuenta  la  falta  de  información  sobre  este
ipo  de  tumor  en  el  país  y  particularmente  en  el  INC,  se
ealizó  esta  cohorte  retrospectiva  con  el  objetivo  de  des-
ribir  la  experiencia  con  el  uso  de  la  terapia  con  interferón
dyuvante  en  altas  dosis  en  los  pacientes  con  melanoma  de
ronco  y  extremidades  estadio  III.  Asimismo,  establecer:  las
ausas  por  las  que  los  pacientes  con  indicación  del  trata-
iento  adyuvante  no  lo  recibieron;  las  causas  por  las  que

l  medicamento  se  suspendió;  la  toxicidad  asociada  al  trata-
iento,  y  los  desenlaces  de  seguimiento  en  cuanto  a  recidiva

umoral  y  supervivencia.  Se  incluyeron  pacientes  atendidos
urante  una  década  (1  de  enero  de  1999  hasta  el  31  de
iciembre  de  2009).

ateriales y métodos

e  describe  una  cohorte  retrospectiva  de  pacientes  con  diag-
óstico  de  melanoma  de  tronco  y  extremidades  y  que  fueron
levados  a  tratamiento  quirúrgico  de  la  lesión  primaria  y  de
as  cadenas  ganglionares.  Se  realizó  una  búsqueda  en  el  ser-
icio  de  vigilancia  epidemiológica  de  los  números  de  registro
el  CIE  10  de  los  códigos  de  melanoma  de  tronco  y  extre-
idades  (C43.5,  C43.6,  C43.7), desde  1999  a  2009.  Luego

e  cruzó  dicha  información  con  los  registros  de  los  libros
e  programación  quirúrgica  del  servicio  de  mama  y  tejidos
landos,  los  archivos  de  reportes  de  patología,  al  igual  que
l  sistema  de  historias  clínicas  del  hospital  (SAP),  para  así
dentificando  88  historias  clínicas  para  revisar.  El  criterio
e  inclusión  fue  considerar  historias  clínicas  de  pacientes
on  diagnóstico  de  melanoma  de  tronco  y  extremidades  que
ueron  llevados  a  resección  quirúrgica  del  tumor  primario

 vaciamiento  ganglionar  por  el  servicio  de  mama  y  tejidos
landos  en  la  década  de  1999  a  2009  y  cuyo  procedimiento
uirúrgico  fue  realizado  en  la  INC  caracterizando  los  pacien-
es  que  recibieron  y  no  recibieron  interferón.

Se  elaboró  un  formato  de  recolección  de  la  informa-
ión  que  incluía  las  variables  demográficas,  clínicas  y  de
eguimiento  relevantes  para  el  estudio.  La  información  fue
lmacenada  en  una  base  de  datos  diseñada  exclusivamente
ara  fines  del  estudio.

Para  el  análisis  estadístico  se  utilizaron  herramientas
escriptivas  (medias  y  desviación  estándar  para  variables
ontinuas  y  porcentajes  para  variables  categóricas).  Se  esti-
aron  tasas  de  incidencia  de  mortalidad  y  de  supervivencia

ibre  de  enfermedad  para  los  pacientes  que  recibieron  inter-
erón  y  los  que  no.  Los  datos  fueron  analizados  con  el
rograma  Stata  11®.  El  presente  estudio  fue  aprobado  por
l  Comité  de  Ética  del  INC.

esultados
e  identificaron  88  pacientes  con  diagnóstico  de  melanoma
e  tronco  y  extremidades  estado  III,  manejados  en  el  INC  con
esección  del  tumor  primario  y  disección  ganglionar  durante
a  década  comprendida  entre  1999  y  2009.  De  los  cuales  50
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abían  recibido  tratamiento  adyuvante  con  interferón  y  los
8  restantes  no.

La  edad  promedio  de  la  cohorte  fue  57,1  años  (DE  13,2
ños),  con  un  rango  entre  los  28  y  los  80  años.  El  rango  de
dad  para  el  grupo  de  pacientes  que  recibió  interferón  fue
ntre  22  y  69  años  y  para  el  grupo  que  no  recibió  el  tra-
amiento  con  el  medicamento  estuvo  entre  38  y  80  años
tabla  1).

En  la  mayoría  de  los  pacientes  de  esta  serie  el  tumor
e  encontraba  localizado  en  el  miembro  inferior  (N  =  63,
1,6%)  seguido  por  tronco  (N  =  14,  15,9%).  En  dicha  muestra
l  tipo  histológico  más  frecuente  fue  el  acral  lentiginoso  en
n  55,7%  (N  =  49)  (tabla  1).  De  los  88  pacientes  incluidos  en
sta  cohorte,  el  52%  presentó  complicación  postquirúrgica.

Dentro  del  grupo  de  pacientes  que  recibieron  interferón,
a  complicación  local  más  frecuente  fue  la  infección  del  sitio
peratorio  (10  pacientes),  8  pacientes  presentaron  seroma

 5  mostraron  necrosis  de  los  colgajos.  En  el  grupo  que  no
ecibió  el  medicamento  se  presentaron:  10  casos  de  infec-
ión  del  sitio  operatorio,  5  casos  de  necrosis  de  colgajos  y  2
asos  de  seroma.

Las  razones  por  las  cuales  los  38  pacientes  no  recibieron
nterferón  fueron  en  orden  de  frecuencia:  edad17;  consulta
iferida  a  oncología  (5  pacientes);  ganglio  centinela  posi-
ivo  con  vaciamiento  ganglionar  negativo  (4  pacientes,  en
os  cuales  no  se  indicó  por  decisión  del  oncólogo);  no  acepta-
ión  de  tratamiento  (4  pacientes);  comorbilidades  asociadas
4  casos);  decisión  de  únicamente  radioterapia  por  concepto
e  oncología  (1  paciente);  situación  social  (2  pacientes),  y
roblemas  administrativos  con  la  EPS  (1  paciente).

La  mediana  de  tiempo  para  los  50  pacientes  en  los  cua-
es  se  ordenó,  entre  el  procedimiento  quirúrgico  ganglionar
efinitivo  y  el  inicio  de  interferón,  fue  de  59  días.  En  rela-
ión  con  el  tiempo  recibido  de  tratamiento,  15  pacientes  lo
ecibieron  durante  3  meses  (30%),  12  pacientes  lo  recibie-
on  entre  4  y  6  meses  (24%),  5  pacientes  entre  7  y  9  meses
10%)  y  18  pacientes  entre  10  y  12  meses  (36%).  El  62%  de
os  pacientes  suspendió  el  tratamiento  (N  =  31).  La  principal
ausa  para  suspender  el  tratamiento  fue  progresión  de  la
nfermedad  (N  =  16,  51,6%)  (tabla  2).

Un  total  de  25  pacientes  presentaron  toxicidad  grado
II.  Estos  pacientes  aportaron  27  eventos  de  toxicidad  y
n  paciente  presentó  simultáneamente  mielo  supresión  e
ncremento  de  enzimas  hepáticas  y  la  elevación  de  enzimas
epáticas  más  frecuente  fue  la  toxicidad  grado  III  (tabla  3).

Del  total  de  pacientes  del  estudio,  45  presentaron
rogresión.  De  30  pacientes  con  progresión  sistémica,  2  pre-
entaron  simultáneamente  progresión  local  y  4  progresión
egional.  En  el  grupo  de  pacientes  que  recibió  interferón,  2
resentaron  simultáneamente  progresión  en  más  de  un  sitio,
ientras  que  en  el  grupo  que  no  recibió  tratamiento  hubo  3

asos  (tabla  4).
En  cuanto  a  los  sitios  de  progresión  sistémica  para  el  total

e  pacientes,  la  localización  más  frecuente  fue  pulmón  (14
acientes)  e  hígado  (7  pacientes)  (tabla  4).

La  mediana  de  seguimiento  fue  la  siguiente:  para  toda
a  serie  fue  de  24  meses,  para  el  grupo  con  tratamiento
on  interferón  fue  de  24,7  meses  y  para  el  grupo  sin  el
ratamiento  adyuvante  fue  de  18,3  meses.
En  relación  con  la  condición  final  del  paciente  en  el  grupo
ue  recibió  tratamiento  con  interferón  se  pudieron  seguir  35
acientes  y  concluyendo  lo  siguiente:  11  pacientes  vivos  sin
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Tabla  1  Características  clínicas  e  histopalógicas  de  los  pacientes  con  melanoma  de  tronco  y  extremidades  estado  clínico  III

manejados en  el  INC  durante  1999  al  2009

Interferón  No  interferón

Variables n  =  50 n  =  38

Edad,  promedio  (DE)  51,4  (12,23)  64,6  (10,38)
Sexo masculino,  n  (%)  29  (58,0)  13  (34,2)

Breslow, n  (%)
1  a  2  mm  12  (24,0)  9  (23,7)
2,1 a  4  mm 19  (38,0)  11  (29,0)
>4 mm 15  (30,0)  8  (21,0)
Sin dato 4  (8,0)  10  (26,3)

Ulceración,  n(%)
Sí 24  (48,0)  19  (50)
Sin dato  16  (32,0)  15  (39,5)

Clark, n  (%)
II 3  (6,0)  0  (0)
III 14  (28,0)  11  (29,0)
IV 14  (28,0)  13  (34,2)
V 13  (26,0)  8  (21,0)
Sin dato  6  (12,0)  6  (15,8)

Mitosis, n  (%)b

Sí  15  (30,0)  10  (26,3)
Sin dato  35  (70,0)  27  (71,1)

Localización,  n  (%)
Tronco  3  (7,9)  11  (22,0)
Miembro superior  3  (7,9)  8  (16,0)
Miembro inferior  32  (84,2)  31  (62,0)

Tipo Histológico,  n  (%)
Extensión  superficial  7  (14,0)  3  (7,9)
Nodular 17  (34,0)  9  (23,7)
Acral lentiginoso  24  (48,0)  25  (65,8)
Léntigo melanoma  1  (2,0)  0  (0)
Sin dato  1  (2,0)  1  (2,6)

‘‘N’’ Clínico,  n  (%)
N1a  5  (10,0)  9  (23,7)
N1b 24  (48,0)  20  (52,7)
N2a 2  (4,0)  1  (2,6)
N2b 10  (20,0)  6  (15,8)
N3 9  (18,0)  1  (2,6)
Sin dato  0  (0)  1  (2,6)

TNM, n  (%)
IIIA  4  (8,0)  5  (13,2)
IIIB 21  (42,0)  16  (42,1)
IIIC 25  (50,0)  16  (42,1)
Sin dato 0  (0)  1  (2,6)

Tratamiento  quirúrgico  del  tumor  primario,  n  (%)
Resección  local  amplia  40  (80,0)  29  (76,3)
Amputación  menor  10  (20,0)  9  (23,7)

Tratamiento  quirúrgico  ganglionar  inicial,  n  (%)
Ganglio  centinela  26  (52,0)  18  (47,4)
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Tabla  1  (continuación)

Interferón  No  interferón

Variables  n  =  50  n  =  38

Vaciamiento  axilar  7  (14,0)  2  (5,2)
Vaciamiento  inguinal  1  (2,0)  0  (0)
Vaciamiento  inguinoilíaco  16  (32,0)  18  (47,4)

Resultado patológico  del  ganglio  centinela,  n  (%)a

Macrometástasis  20  (45,5)  8  (18,2)
Micrometástasis  6  (13,6)  10  (22,7)

Tratamiento  ganglionar  en  pacientes  con  ganglio  centinela  positivo,  n  (%)
Vaciamiento  axilar  18  (36,0)  6  (15,8)
Vaciamiento  inguinal  1  (2,0)  2  (5,2)
Vaciamiento  inguinoilíaco  31  (62,0)  30  (79,0)

a El subgrupo de pacientes a quienes se les practicó ganglio centinela, corresponde a 44, siendo este el denominador para el presente
análisis.

b Grupo de pacientes que no recibió interferón en una historia clínica se reporta como ausencia de mitosis.

Tabla  2  Causas  de  suspensión  de  tratamiento  adyuvante
con interferón  en  pacientes  con  melanoma  de  tronco  y  extre-
midades,  estado  III  en  el  INC  durante  1999  a  2009

Interferón

Causa  de  suspensión  n  =  31  (%)a

Progresión  de  la  enfermedad 16  (51,6)
Toxicidad 7  (22,6)
Otras b 3  (9,6)
No disponibilidad  del  medicamento 2  (6,5)
Voluntad  del  paciente 2  (6,5)
Problemas  con  la  aseguradora 1  (3,2)

a Del grupo que recibió interferón, 31 pacientes suspendieron
la terapia, correspondiendo al denominador para este análisis.

b Otras causas de suspensión de interferón son: infección local

e
1
2

f

pacientes,  de  los  cuales  9  (45%)  están  vivos  sin  enferme-
dad,  1  paciente  (5%)  vivo  con  enfermedad  y  10  pacientes
(50%)  que  fallecieron  por  causa  de  la  enfermedad.

La  tasa  de  incidencia  de  recaída  en  el  total  de  la  serie
fue  de  3,18  recaídas  por  100  pacientes/mes.  En  el  grupo
de  interferón  la  tasa  fue  de  2,85  recaídas  por  100  pacien-
tes/mes  y  en  el  que  no  recibió  interferón  la  tasa  fue  de
3,7.  La  mediana  de  supervivencia  libre  de  enfermedad  fue  la
siguiente;  para  el  total  de  la  población  del  estudio  fue  de
13,7  meses;  para  el  grupo  de  interferón  de  18,17  meses,
y  para  el  grupo  que  no  recibió  el  tratamiento  fue  de  11,4
meses  (fig.  1).

La  mediana  de  supervivencia  global  por  causa  específica
para  el  total  de  la  población  fue  de  116,2  meses:  para  el
grupo  de  tratamiento  con  interferón  fue  de  138,5  meses  y
para  los  que  no  recibieron  interferón  fue  de  116,2  meses
(fig.  2).  La  mediana  de  supervivencia  global  por  causa  gene-
ral  para  la  población  total  del  estudio  fue  de  116,2  meses:
para  el  grupo  de  interferón  fue  de  61,5  meses  y  para  el  grupo
que  no  lo  recibió  fue  de  116,2  meses  (fig.  3).

La  tasa  de  incidencia  de  mortalidad  por  causa  específica
tardía, hidrocefalia comunicante, tumores en otras localizacio-
nes.

nfermedad  (31%),  4  pacientes  vivos  con  enfermedad  (11%),

8  pacientes  muertos  por  causa  de  la  enfermedad  (51,4%)  y

 pacientes  que  fallecieron  por  otra  causa  (5,8%).
En  el  grupo  de  pacientes  que  no  recibió  la  terapia

armacológica  con  interferón,  se  pudieron  seguir  solo  20

Tabla  3  Toxicidad  durante  el  tratamiento  interferón  adyu-
vante en  los  pacientes  con  melanoma  estado  III,  de  tronco  y
extremidades  manejados  en  el  INC  durante  1999  al  2009

Interferón

Toxicidad  n  =  50  (%)

Fiebre  1  (2,0)
Mialgias  3  (6,0)
Náuseas  1  (2,0)
Mielosupresión  3  (6,0)
Incremento  de  enzimas  hepáticas  12  (24,0)
Depresión  2  (4,0)
Otras* 5  (10,0)

* Otras: Cefalea.

para  toda  la  población  del  estudio  fue  de  0,83  muertes  por
100  pacientes/mes.  En  el  grupo  de  interferón  la  tasa  fue
de  0,88  muertes  por  100  pacientes/mes  y  para  el  grupo  de
no  interferón  la  tasa  fue  de  1,76  muertes  por  100  pacien-
tes/mes.

La  tasa  de  incidencia  de  mortalidad  por  causa  general
para  toda  la  población  del  estudio  fue  de  0,89  muertes  por

Tabla  4  Localización  de  la  progresión  de  la  enfermedad
en los  pacientes  con  melanoma  de  tronco  y  extremidades,
estado III  manejados  en  el  INC  durante  1999  al  2009

Interferón  No  interferón

Tipo  de  progresión  n  =  50  (%)  n  =  38  (%)

Local  1  (2,0)  3  (7,9)
Regional  5  (10,0)  6  (15,8)
Sistémica  20  (40,0)  10  (26,3)
Sin dato 6  (12,0)  0  (0)
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Figura  1  Curva  de  Kaplan  Meyer  para  Supervivencia  libre  de
recaída  en  pacientes  con  melanoma  de  tronco  y  extremidades,
estado  III  durante  1999  al  2009.
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Figura  2  Curva  de  Kaplan  Meyer  para  Mortalidad  por  causa
específica  en  pacientes  con  melanoma  de  tronco  y  extremida-
des, estado  III  durante  1999  al  2009..
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Figura  3  Curva  de  Kaplan  Meyer  para  Mortalidad  general  en
pacientes  con  melanoma  de  tronco  y  extremidades,  estado  III
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pero  sí  suspensión  del  medicamento  mientras  se  restauraba
su  condición  clínica  para  reiniciarlo.

La  literatura  ha  documentado  que  el  mayor  beneficio  de
durante 1999  al  2009.

100  pacientes/mes;  para  el  grupo  de  tratamiento  con  inter-
ferón  fue  de  0,98  muertes  por  100  pacientes/mes  y  para  el
grupo  de  no  tratamiento  con  interferón  fue  de  0,76  muertes

por  100  pacientes/mes. i
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a  mayoría  de  los  pacientes  que  ingresan  al  INC  con  diag-
óstico  de  melanoma  de  tronco  y  extremidades  estado  III,
ienen  una  alta  carga  tumoral  con  lesiones  primarias  de
ran  tamaño,  ulceradas  (48,9%),  y  son  pacientes  con  mela-
oma  acral  lentiginoso  (55,7%),  a  diferencia  de  la  población
aucásica  en  donde  predomina  el  melanoma  de  extensión
uperficial  (70%)16---18.

En  la  actual  clasificación  propuesta  para  melanoma,
egún  la  AJCC  del  2010,  la  presencia  de  mitosis  juega  un
apel  en  cuanto  a las  características  histológicas  y  como
actor  pronóstico.  Sin  embargo,  en  este  estudio  se  encon-
ró  ausencia  de  información  en  62  casos  porque  este  factor
ronóstico  no  estaba  incluido  en  la  clasificación  anterior.

En  la  mitad  de  los  pacientes  del  estudio  se  realizó  gan-
lio  centinela  y  en  el  13,6%  de  los  pacientes  en  el  grupo  de
nterferón  se  documentó  micrometástasis  y  el  22,7%  en  el
rupo  que  no  recibió  el  medicamento  adyuvante.  En  el  ECOG
684  el  61%  de  los  pacientes  presentaron  recurrencia  gan-
lionar  y  el  14%  presentaron  enfermedad  clínica  ganglionar
rimaria7.  En  el  ECOG  1684,  el  44%  de  los  pacientes  tenían
icrometástasis  en  el  grupo  de  interferón.  En  el  EORTC

8991,  el  43%  del  grupo  de  tratamiento  y  el  43%  del  grupo
e  observación  tenían  reporte  de  micrometástasis10,11.  Hay
ue  resaltar  que  el  50%  de  la  población  de  este  estu-
io  ingresa  con  enfermedad  ganglionar  clínica.  Eggermont
eportó  enfermedad  clínica  al  ingreso  en  el  57%  de  los
acientes11.

Los  pacientes  que  usualmente  ingresan  al  INC  son  de  bajo
ivel  socioeconómico,  por  lo  que  la  adherencia  a  tratamien-
os  adyuvantes  es  menor  en  relación  a  otros  centros  y  siendo
na  de  las  razones  para  no  recibir  el  año  completo  de  tra-
amiento  adyuvante.  En  esta  serie  únicamente  el  36%  de  los
acientes  completó  el  tratamiento  con  interferón  entre  los
0  y  12  meses,  a  diferencia  del  resultado  del  ECOG  1684  en
onde  el  80%  de  los  pacientes  culminó  la  terapia  según  el
eriodo  planeado7.

En  el  62%  de  los  pacientes  de  esta  cohorte  se  suspendió
l  tratamiento,  teniendo  como  principal  causa  la  progresión
e  la  enfermedad  en  un  51,6%  de  los  casos.  Pectásides  en  su
studio  reportó  suspensión  del  tratamiento  en  un  30%  de  los
acientes  y  como  principal  motivo  para  ello  la  progresión  de
a  enfermedad  (68%)  y  en  el  estudio  de  Eggermont,  el  31%
e  los  pacientes  suspendieron  la  terapia  farmacológica  por
oxicidad11,19.

En  el  grupo  de  pacientes  que  recibió  interferón,  el  50%
resentó  toxicidad  grado  III  asociada  al  tratamiento,  siendo
a  más  frecuente  elevación  de  las  enzimas  hepáticas  (24%),
ientras  que  Mao  en  su  estudio  reportó  como  toxicidad

rado  III  más  frecuente  la  leucopenia  (14%)20.  Por  su  parte,
ggermont  reportó  toxicidad  grado  III  en  el  45%11 siendo  la
ás  frecuente  la  fatiga  en  el  25%,  mientras  que  la  elevación
e  las  enzimas  hepáticas  solo  se  presentó  en  el  13%.  En  el
studio  de  ECOG  se  presentó  toxicidad  grado  III  en  el  9%20.
e  destaca  que  en  esta  serie,  la  de  este  estudio  del  INC,
ingún  paciente  del  grupo  de  tratamiento  recibió  ajuste  de
osis  durante  el  periodo  de  administración  de  interferón,
nterferón  se  observa  en  los  pacientes  con  micrometástasis,
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egún  los  resultados  del  EORTC  1899110,11.  En  nuestro  estudio
o  se  observó  dicho  hallazgo  y  algunos  pacientes  con  presen-
ia  de  micrometástasis  no  recibieron  el  medicamento,  sin
mbargo,  dado  el  momento  histórico  del  estudio,  la  eviden-
ia  no  era  contundente  como  la  actual  para  la  administración
e  interferón  adyuvante  en  este  subgrupo.

Los  ensayos  clínicos  en  melanoma  que  han  evaluado  el
ratamiento  adyuvante  con  interferón  muestran  un  bene-
cio  en  la  supervivencia  libre  de  enfermedad,  con  un  HR
e  0,76  (IC  95%  =  0,67  a  0,87);  p  =  0,00019.  En  el  estudio  de
ggermont  también  se  reportó  beneficio  en  este  desenlace,
on  un  HR  de  0,82,  (IC  95%  =  0,77  a  0,87);  p  <  0,001.  Algunos
studios  no  han  mostrado  beneficio  con  significancia  estadís-
ica  en  la  supervivencia  global,  exceptuando  el  metaanálisis
e  Mocellin  que  para  los  pacientes  que  recibieron  interfe-
ón  documentó  beneficio  en  supervivencia  global15.  En  este
studio,  se  presentó  una  mayor  mayor  tasa  de  incidencia
e  recaída  para  el  grupo  que  no  recibió  el  tratamiento  con
nterferón.

El  estudio  efectuado  reveló  el  comportamiento  epide-
iológico  de  los  pacientes  con  diagnóstico  de  melanoma  de

ronco  y  extremidades  estado  clínico  III,  que  recibieron  el
anejo  quirúrgico  en  el  INC  y  la  adyuvancia  con  interferón.

as  fortalezas  del  mismo  están  encaminadas  al  conocimiento
e  las  características  de:  la  histología,  la  clínica  de  los
acientes,  los  eventos  asociados  al  uso  del  medicamento

 las  causas  de  suspensión  del  mismo.  Pese  a  esto,  sus
imitaciones  están  asociadas  a  las  propias  de  los  estudios
escriptivos  que  son  dadas  por:  el  pequeño  tamaño de  la
uestra;  la  ausencia  de  múltiples  datos  en  las  historias  clíni-

as,  al  igual  que  pérdidas  en  el  seguimiento  de  los  pacientes.
demás,  aunque  se  incorporaron  los  pacientes  que  habían
ecibido  la  terapia  farmacológica  en  la  adyuvancia  y  los  que
o  la  recibieron,  no  hubo  intención  analítica  si  no  descriptiva
or  lo  que  este  estudio  se  constituye  en  base  para  futuras
nvestigaciones,  y  pese  a  que  el  diseño del  presente  no  se
uede  equiparar  el  beneficio  del  tratamiento  con  interferón,
e  tiene  una  aproximación  dada  la  menor  tasa  de  incidencia
e  recaídas  en  el  grupo  que  recibió  el  tratamiento  con  el
edicamento.
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