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Preguntas y Respuestas

¢, Qué es el melanoma en Estadio I11?

El melanoma en Estadio Ill es un melanoma que se ha diseminado (haciendo metéastasis), desde el
tumor primario, a un area cercana o area regional. A diferencia del melanoma que se ha diseminado a
un area mas distante en el cuerpo. En el Estadio Ill, el melanoma se ha diseminado desde la ubicacion
original hasta la region que lo rodea, o un poco mas hacia los ganglios linfaticos en la region cercana,
o hacia los ganglios linfaticos regionales.

Es posible que esté familiarizado con los ganglios linfaticos de su cuello, axila o ingle. Por ejemplo,
digamos que tuvo un melanoma primario en la parte superior del brazo. Los ganglios linfaticos a

los que normalmente primero viajaria el melanoma serian debajo de la axila. Si los resultados del
melanoma dieron positivo, se consideraria enfermedad en Estadio Ill. También podria tener otras
formas de enfermedad regional (Estadio Ill). Por ejemplo, una metastasis en transito apareceria en
algun lugar de los pequenos canales linfaticos que se alejan de la ubicacion del tumor primario, pero
no tan lejos como a los ganglios linfaticos de la axila. También seria una enfermedad en Estadio Ill si
el melanoma se diseminé hasta el area alrededor del tumor primario original. Este tipo de diseminacion
a veces se detecta cuando su médico realiza una escision local amplia, y se denomina microsatélite.
Por lo tanto, es posible que escuche diferentes términos (enfermedad nodal, satélite, microsatélite o
enfermedad en transito) para describir el melanoma que se ha diseminado en la regién (enfermedad
en Estadio Il1).

Finalmente, la clasificacién N incluye la evaluacién de satélites, metdstasis en trénsito y
microsatélites. Si bien pueden etiquetarse con diferentes términos, todos estos se agrupan
como metastasis regionales intralinfaticas y se consideran una enfermedad regional. Todos

=

Nota aclarato rla representan metéstasis pequefias que estan cerca pero separadas del tumor primario. No
han alcanzado el ganglio linfético regional (cercano). Como se muestra en el Grafico 17,

La l’J |t| ma parte de cuando los ganglios estan “agrupados / enmarafiados”, lo que significa que el proceso de
propagacion los ha unido, eso también es un marcador de una enfermedad més avanzada.
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Gréfico 17. Melanoma en Estadio lil. La figura muestra los ganglios en relacion con el
AT s ans v s s s ) o melanoma primario, asf como los linfaticos que drenan el tejido que rodea el tumor.

’ En el recuadro, varios de los ganglios linfaticos estén agrupados / enmarafiados, o
cual es un marcador de una enfermedad més avanzada. Utilizado con permiso de
Terese Winslow, LLC.
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¢ Por qué es importante saber qué subestadio especifico de
melanoma en Estadio lll tengo?

El melanoma en Estadio Ill abarca una amplia gama de afecciones. Es posible que sélo tenga uno

o varios ganglios linfaticos que estén afectados. Sus ganglios linfaticos pueden agrandarse hasta el
punto en que el profesional con quien esta consultando pueda verlos o sentirlos. También es posible
que los ganglios linfaticos afectados no sean evidentes; o que solo se hayan detectado cuando se
realiz6 una biopsia del ganglio linfatico y el cancer fue visible al microscopio. Podria ser que tuviera
ganglios linfaticos enmarafiados o agrupados. Por otra parte, puede que tenga melanoma en la
region entre la ubicacion del tumor primario y los ganglios linfaticos. Su subestadio especifico de
melanoma en Estadio Ill también se ve afectado por las caracteristicas de su melanoma primario: su
grosor y si estaba ulcerado o no, lo que significa que parte de la capa superior de la piel esté rota en
la parte superior del melanoma. Los melanomas ulcerados tienen un curso de enfermedad diferente
(prondstico) a los melanomas no ulcerados.

Es importante conocer esta informacion y saber qué subestadio de la enfermedad en Estadio Ill tiene,
ya sea el Estadio IlIA, IlIB, IlIC o IIID. El pronéstico difiere para cada subestadio.

( _
Notas aclaratorias: Ademas de las
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¢ Por qué a veces la cirugia no es suficiente?

Algunas veces, sélo la cirugia no es suficiente para la enfermedad en Estadio Ill. En los pacientes

en Estadio lll, el riesgo de que la enfermedad regrese (recurra) puede ser lo suficientemente alto
como para que la extirpacion quirargica del tumor, o tumores, no sea suficiente. Cuando un ganglio
linfatico es positivo, el melanoma puede extenderse al resto del cuerpo, por todo el sistema linfatico.
El sistema linfatico esta estrechamente ligado al torrente sanguineo, que viaja por todo el cuerpo. Por
lo tanto, aunque el melanoma haya comenzado en la mano, si entra en el sistema linfatico, puede
extenderse mas facilmente. En general, los pacientes en Estadio Il tienen alrededor de dos tercios de
probabilidades de recurrencia en 5 afios. Por lo tanto, puede haber una fuerte justificacion para tomar
la medicacion y asi evitar que la enfermedad vuelva a aparecer. Cuanto mayor sea el subestadio del
Estadio Ill, mayor seré el riesgo de recurrencia de la enfermedad.

(

Su estadio de melanoma afecta el curso de su enfermedad, Los estadios del melanoma en
general se dividen en 4 grupos:

Estadio 0 es un melanoma delgado que no ha penetrado (invadido) as capas més profundas
dela piel (in situ).

Estadios |y Il son melanomas que se limitan a a piel. Estos melanomas varian en cuanto a
su grosor y si la piel que cubre el melanoma esté ulcerada o no. Si son Més gruesos o estén
ulcerados, estos melanomas tienen un mayor riesgo de recurrencia

Estadio Il es un melanoma que se ha propagado desde el melanoma primario a uno o mas
ganglios limfaticos cercanos, a la piel o tejido cercano . El melanoma en Estadio Il se divide
en 4 grupos, A, B, Cy D, tal como se describe a continuacion. Para abtener mas informacion
sobre como se definen estos grupos, consulte la seccion LECTURA ADICIONAL SOBRE
ESTADIFICACION

Estadio IV es el melanoma que se ha diseminado més alld de los ganglios linfaticos
regionales, a sitios distantes como el pulmon, el higado o el cerebro,

Una curva de supervivencia muestra CUANtas personas se espera que sigan vivas, por

lo general entre 1y 10 arios, después de su diagndstico. Los graficos 1y 2 muestran la
probabilidad de sobrevivir al melanoma durante 5 0 10 affos (supervivencia especifica del
melanoma). Los pacientes que mueren por otras causas no estan incluidos en esta cifra.
Recuerde, las tasas de supervivencia son promedios estimados basados en casos pasados,
pero no necesariamente predicen su supervivencia individual. Cada persona y cada caso es
diferente, y muchos factores contribuyen a la supervivencia. Puede conversar acerca de estas
curvas con su equipo de oncologia.

a Jos bancos
erpo pero principalmente

apa superior de la piel en un tumor de

Notas aclaratorias: en las paginas 2 a 4, la guia aborda el riesgo de
recurrencia del melanoma en Estadio Ill. Muestra curvas de supervivencia que

le ayudan a comprender por qué el melanoma en Estadio Il se considera de alto
riesgo, y cOmo ese riesgo aumenta con los subestadios progresivos (Estadio IlIA,
Estadio 11IB, Estadio IlIC, Estadio IlID). También explica como el tumor puede
volver a aparecer incluso cuando el cirujano extirpé todo lo que era visible.

Como se puede ver en este grafico,
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Gréfico 3. Destaca

Un estudio alemén del Registro Central de Melanoma Maligno (CMMR) evalud recientemente las
tasas de supervivencia de 1553 pacientes con diagnGstico de melanoma en Estadio lll entre 2000y
2012. Los investigadores encontraron tasas de supervivencia en general peores para los pacientes
de este grupo (y de otros grupos europeos) en comparacion con las comunicadas por el AJCC
segan el estadio. Por ejemplo, en el CMMR frente al grupo AICG, la supervivencia a 5 afios para el
Estadio A fue del 80% frete al 93%. Para el Estadio I8, fue del 75% frente al 83%. Se observaron
resultados similares para los subestadios més avanzados, el Estadio lll en general, y para las tasas
de supervivencia a 10 afios.

Dentro del grupo del Estadio I, las tasas de supervivencia generalmente empeoran a medida
que pasa del Estadiio ll/A al Estadlio IIID. Es por eso que es importante que usted y su equipo de
oncologia conversen acerca de su estadio y riesgo individual

~

¢POR QUE LOS PACIENTES EN ESTADIO III
TIENEN UN ALTO RIESGO DE RECURRENCIA

Y POR QUE DEBERIAN CONSIDERAR UN
TRATAMIENTO?

£l melanoma de alto riesgo es un tipo de melanoma que tiene una alta probabilidad

de recurrencia o propagacin después de que el tumor primario haya sido extirpado
quirtirgicamente. En general, los pacientes con melanoma en Estadio Il tienen un
riesgo del 68% de que su melanoma se repita dentro de un periodo de 5 afios. Eso
significa que 2 de cada 3 personas tendran una recurrencia de su melanoma. Por
esta razon, los pacientes en Estadio lll deben considerar el tratamiento adyuvante (adicional ala
cirugia)

La dea de que su céncer podria volver a aparecer o propagarse puede ser confusa para
usted, ya que le pueden haber dicho lo extirpamos por completo”. Se ha extirpado todo

10 que se pudo ver. Sin embargo, lo que queda es lo que su equipo médico no puede ver.
Desafortunadamente, existe la posibilidad e que algunas células del melanoma se hayan
desprendido del tumor primario y a(n estén en su cuerpo. Aunque su equipo médico ha hecho
todo o posible para eliminar todo el cancer que es visible, no es posible buscar en todo su
cuerpo células cancerosas que se han desprendico. La terapia adyuvante esta disenada
para erradicar estas células que se han desprendido—ya sea al interferir con los procesos
celulares que las células usan para crecer y multiplicarse o al ayudar al sistema inmunologico
de su cuerpo a atraparlas y destruirlas. De esta manera, se puede evitar que el céncer se
propague o vuelva a aparecer.

Hay una larga historia de personas que usan terapia adyuvante en otros tipos de cancer,
como el cancer de mama. La terapia adyuvante tembién se ha utilizado en el tratamiento
del melanoma durante décadas, pero las opciones anteriores eran altamente toxicas y no
mejoraban la supervivencia. Esto ha cambiado. La buena noticia es que ahora tenemos més
opciones para el melanoma en Estadio I, son més efectivas y generalmente tienen menos
efectos secundarios, Las siguientes secciones le brindan informacién sobre estas opciones, y
esperamos que puedan ayudar a usted y a su equipo de oncologfa a decidir qué es lo mejor
para usted,

TERMINOS CLAVE: i aque ecer despr

J
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¢ Qué necesito saber antes de ir al oncélogo?

Hay algunos datos que su equipo de oncologia necesitara para evaluar las opciones de tratamiento
de su melanoma de alto riesgo.

Primero, el equipo necesita todos los detalles sobre su Estadio; esto puede incluir el informe
patolégico del tumor primario original, asi como toda la informacion de la evaluacién de su ganglio
linfatico (por ejemplo, biopsia de ganglio linfatico centinela, cirugia, biopsia con aguja, etc.). También
necesitaran escaneos de la estadificacién (imagenes) para asegurarse de que el melanoma no

haya hecho metastasis en un area mucho mas lejos, lo que significa que se ha extendido mas alla
de los ganglios linfaticos a otras partes del cuerpo, como el pulmon, el higado o los huesos. Tales
exploraciones de estadificacién podrian incluir el uso de una exploracién combinada de tomografia
por emision de positrones/tomografia computarizada (PET/TC), formacién de imagenes por
resonancia magnética (IRM) o una exploracion TC o TAC. Si hay metastasis a distancia, entonces se
lo clasificard como Estadio IV y usted y su oncélogo discutiran las opciones de terapia especificas
para esa etapa.

Segundo, pero pieza importante del rompecabezas, es su estado BRAF. BRAF es una mutacion

que esta presente en aproximadamente el 50% de los melanomas cutaneos (de la piel) que son
analizados. Si tiene melanoma en sus manos/pies, su mucosa 0 su 0jo, pueden estar involucradas
diferentes mutaciones; no discutiremos esos tipos de melanoma en esta guia. Si tiene melanoma
cutaneo, y tiene la mutacion BRAF, la razdn por la que es importante conocer su estado BRAF es que
existen tratamientos farmacolégicos, combinaciones de inhibidores BRAF/MEK, que son una opcion
para la terapia adyuvante. Pero esos medicamentos no funcionan si usted no tiene la mutacion BRAF.

Para hacerse la prueba de la mutacion BRAF, su onc6logo, patologo, cirujano o dermatdlogo, debe
solicitar la prueba. Si el profesional médico que lo asiste no ha ordenado la prueba, debera hablar con
su oncologo, cirujano o dermatélogo para solicitarla.

OPCIONES PARA EL MELANOMA EN ESTADIO Il
La combinacion de Dabrafenib + Trametinib esté aprobada para pacientes con
| s
melanoma en Estadio lll que se extirpd quirtirgicamente y dio positivo para la
mutacion BRAF, No esta aprobada para pacientes que no tienen la mutacion BRAF

(tumores de tipo salvaje). Por lo tanto, es fundamental saber si su tumor tiene
esta mutacion genética antes de elegir un tratamiento.
Ahora usted trabajaré con su equipo de oncologia para decidir qué hacer a continuacion. Hay

.
Nota aclaratoria: S ocbis opconia uted tone meanoma o i - 1614l G mmUnoeropa o Laprueba de a mutadon B reqere queuna muesta d s umor de
. M melanoma se procese de una manera especifica. Idealmente, su melanoma

viglancia activa (sin medicacion) debe analizarse para detectar la mutacién BRAF con una prueba aprobada por
L 7 H Para determinar si la terapia dirigida es una opcion para usted, se deberd analizar su tumor Ia Agencia Europea del Medicamento que debe garantizar que su equipo de
a g ula p ro pO rciona para detectar un marcador lamado BRAF. S a prueba BRAF muestra que su tumor tiene atencién médica tenga acceso a la informacion necesaria y para ayudar en su
Ia mutacién BRAF, usted es elegible para una terapia dirigida. Pero si su tumor no tiene la reembolso. s importante utiizar una prueba aprobada por CE-IVD

mutacién BRAF, usted no es elegible para una terapia dirigida
Al ser un tratamiento relativamente nuevo, es posible que su equipo médico no

. .z
una discusion sobre . . o et e e posieae et né
L segunda opcién es |a inmunoterapia, La inmunoterapia utiliza medicamentos diseiados haya ordenado esta prueba. Usted debe consultar con ellos para ver si ya se
para “despertar” el sistema inmunologico de su propio cUerpo a fin de ayudar  combatir las ha solicitado. De lo contrario, usted debera solictar que e hagan una prueba
IaS ru ebas BRAF células cancerosas restantes. Usted es elegible para inmunoterapia independientemente del de deteccion de la mutacion BRAF antes de sentarse con su oncslogo para
estado de la mutacion de BRAF de su tumor. analizar sus opciones. Ocasionalmente, no hay suficiente tumor disponible para
. R . . completar la prueba. Si sto sucede, su oncdlogo analizard con usted los pasos a
Finalmente, I tercera opcidn s 3 vigilancia activa, o que significa no tomar ningdn

1 ? 5 seguir. Los equipos de oncologia se han vuelto mas habiles en el manejo de estas
el tratamiento para medicamento,y glar su condicign uidadosamente con su equipo de oncologi para Gesafiates siaciones, con s xperienday opcones de prueba
detectar el melanoma de forma temprana si vuelve a h N

I I BRA F Cada una de estas opciones se analiza a continuacién y se incluye una revisién de las posibles
el melanoma ventajas y desventajas
INMUNOTERAPIA
pOSI'[lVO (paglnas 5-6) . TERAPIA DIRIGIDA La inmunoterapia es un tratamiento que otorga a su sistema inmunolGgico més capacidad

para combatir su cancer. Todos 0s dias, nuestro sistema inmunoldgico reconoce cosas
135 proteicas claves que contribuyen al crecimiento de peligrosas —células cancerosas, invasores externos como bacterias y algunos virus— y los

Las quinasas BRAF y MEK son e

las células de melanoma. Aproximadamente la mitad de todos los pacientes con melanoma persigue y los destruye. Sin embargo, algunas células cancerosas (incluidas algunas células
tienen una forma mutada de cédigo para la proteina BRAF en sus tumores. Esto se llama de melanoma) tienen formas de evadir / frenar su sistema inmunoldgico, evitando que éste
tener una mutacién BRAF. — a su trabajo. De hecho, es posible que el sistema inmunolégico ni siquiera reconozca

estas células cancerosas, lo que podria explicar por qué pueden seguir creciendo y
multiplicandose.

Para aquellos pacientes con una mutacion BRAF, existe la opcion de usar una combinacion
de medicamentos orales (por boca) llamados Dabrafenib (Tafinlar®) y Trametinib (Mekinist®)
como terapia adyuvante. Cuando se administran juntos, estos medicamentos pueden Los inhibidores del punto de control inmunoldgico le quitan los frenos al sistema

ayudar a bloguear estas proteinas y detener el crecimiento del melanoma. Recuerde, estos inmunol6gico, lo que le permite identificar y destruir las células cancerosas. Los inhibidores
medicamentos s6lo funcionan en personas que tienen la mutacidn BRAF. de PD-1ylos inhibidores de CTLA4 son tipos de inibidores del punto de control
inmunoldgico. Los inhibidores de PD-1 generalmente producen menos efectos secundarios
y menos graves en comparacion con los inhibidores de CTLA4, como Ipiimumab (Yervoy®),

Vo)

nc
inhiidor de PO aprobado para su uso en o entorno adyuvante para el melanoma. £
Pembrolizumab (Keytruda®), otro inhibidor de PD-1, también fue aprobado recientemente

[ avos v [T Doria At Euohen Gl Meacamenta como (1353 Sy
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¢ Cuales son las opciones para el melanoma en Estadio IlI?

Hay tres opciones para controlar el melanoma en Estadio lll: terapia dirigida, inmunoterapia y
vigilancia activa. A continuacion, se analiza brevemente cada una de las opciones.

La terapia dirigida es una combinacién de medicamentos orales, una combinacion de inhibidores
de BRAF/MEK que se puede utilizar en pacientes que tienen la mutacidon BRAF. Juntos, estos
medicamentos bloquean las enzimas proteicas claves que ayudan en el crecimiento del melanoma.

Los tratamientos de inmunoterapia le dan mas poder a su sistema inmunoldgico para combatir el cancer.
Actualmente, los inhibidores de los puntos de control inmunitarios (inhibidores de PD-1 e inhibidores de
CTLA4) se utilizan como inmunoterapia adyuvante para el melanoma.

Otra opcion se llama vigilancia activa. Con la vigilancia activa usted no toma ningin medicamento para
prevenir la reaparicion del melanoma, pero tiene que estar atento a cualquier recurrencia. Necesita volver
a su oncologo regularmente para el control, que incluiria un examen de la piel, un examen clinico para
palpar los ganglios linfaticos y, adicionalmente, exploraciones con imagenes (escaneo) para ver si el
melanoma se ha extendido. Puede considerar la vigilancia activa, si usted y su oncélogo sienten que su
riesgo de recurrencia es relativamente bajo o si los medicamentos adyuvantes no son buenas opciones

VIGILANCIA ACTIVA

para usted.

Nota aclaratoria: La
guia proporciona una
discusion detallada de
las opciones para el
melanoma en Estadio

INMUNOTERAPIA

TERAPIA DIRIGIDA

en las paginas 5-10.

INMUNOTERAPIA

TERAPIA DIRIGIDA

TOMA DE DECISIONES:
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¢ Cuanto dura el tratamiento OTRAS CONSIDERACIONES

farmacoldgico?

ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

Para la terapia dirigida, usted tomara capsulas / comprimidos dos veces al dia, siempre que
tolere la combinacién y el melanoma no vuelva a aparecer, por un méaximo 1 afio.

Las terapias dirigidas y los inhibidores de
PD-1 se pueden administrar hasta por un
ano, siempre que usted tolere los efectos

secundarios y el melanoma no haya regresado.

Nivolumab se administra como una infusién intravenosa (IV) en su brazo, generalmente en el
consultorio de su oncélogo. El medicamento por lo general se administra cada 2 semanas (pero
se puede administrar cada 4 semanas) y se continuard mientras usted lo tolere y el melanoma
no vuelva a aparecer, por un maximo de 1 afio. La administracién de la infusion dura entre 30 o
60 minutos.

Pembrolizumab se administra como una infusion intravenosa (IV) en su brazo, generalmente
en el consultorio de su ancélogo. El medicamento por lo general se administra entre 30 6
semanas y se continuard mientras usted lo tolere y el melanoma no vuelva a aparecer, por un
méximo de 1 afio. La administracion de la infusion dura 30 minutos,

Ahora que usted tiene una mejor comprension de c6mo se admiistra cada tratamiento, aqui
hay algunos factores que puede tener en cuenta al elegir su opcion de tratamiento:

Terapia dirigida
+ 4C6mo se siente al tener que tomar “pastillas’ todos los dias?

Nota aclaratoria: Consulte la pagina 17 para

ver informacion sobre como se administran los i‘:iS;‘;’SggifsfT:;::‘:Zd;:?f:::;?:z.t;fz:zd‘::z‘:;i‘;:;’;i"i;@de;
. ara usted (por ejemplo, tener que mantener el medicamento a la temperatura adecuada

medicamentos. Gandovigy "

cuando viaja)?

+ ;C6mo de dispuesto estaré usted a tomar estas pildoras? Deben tomarse con el estémago
vacio (al menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida)

Inmunoterapia
+ ¢Esté dispuesto a ir a su hospital o centro a realizarse la infusion cada 2, 3, 4, 0 6 semanas?
+ ¢Tiene el transporte y los medios para llegar al centro dénde se le infunde el medicamento?
+ Puede organizar sus horarios para acudir a su centro cada 2, 3, 4, 0 6 semanas?

Muchos pacientes esperan que las pildoras tengan menos efectos secundarios que los
medicamentos intravenosos, pero ese no es siempre el caso. Usted puede tener sarpullidos

o sentirse dolorido con los medicamentos orales al igual que o hace después de una infusién
intravenosa, y puede estar menos preparado mentalmente para los efectos secundarios de un
medicamento oral que para los de una infusion.

AIM
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farmacologicos?

Estos medicamentos son eficaces para reducir su riesgo de recurrencia y mejorar las tasas de
supervivencia en pacientes con melanoma. Seguimos pendientes de los beneficios a largo plazo de
estos medicamentos sobre la supervivencia.

Nota aclaratoria: Consulte las paginas 8 a 10 para ver una discusion de
los datos de cada una de las terapias adyuvantes.

Pembrolizumab

QUE TAN BIEN FUNCIONAN ESTOS MEDICAMENTOS INMUNOTERAPIA

Para la aprobacion de Pembrolizumab, un ensayo comparé Pembrolizumab con un placebo

Los oncdlogos tienen diferentes formas de ver qué tan bien funcionan los medicamentos
contra el cancer. En primer lugar, por lo general abservan cuantas personas siguen vivas
después de 5 afios y después de 10 afios. Esto se llama el beneficio de supervivencia
general, lo que significa cuanto tiempo vivird Una persona si sigue uno de estos

tratamientos, independientemente de si el céncer ha regresado o no. La otra forma es
observer |a supervivencia sin recaida (o supervivencia sin enfermedad), lo que significa
cusnto tiempo puede vivir Una persana sin tener una recurrencia de su cancer. Es importante
tener en cuenta que la terapia dirigida no se ha comparado directamente (directa) con la
inmunoterapia para el melanoma en estadio Il

TERAPIA DIRIGIDA

Para la terapia dirigida, un ensayo compar la combinacién de Dabrafenib + Trametinib con un
placebo (piidora de aztcar). Este ensayo incluy a 870 pacienttes con melanoma en Estadio i
que tenian la mutacion BRAF. La mitad de los pacientes recibid la terapia combinada y la otra
mitad recibi6 un placebo.

Como se muestra en el Gréfico 4, después de 2.8 afios, el 62% de los pacientes que recibieron
Ia combinacion ya no padecian de melanoma, en comparacian con el 43% de los pacientes que
recibieron el placebo. En general, hubo una reduccion del 53% en el riesgo de que el melanoma
vuelva a aparecer en pacientes tratados con la combinacion en comparacion con el placebo.

B

Gréfico 4 Resutados del ensayo

Aaptad &t Long et 2 2017,

El beneficio es continuo: los resultados recientes muestran que, al cabo de 5 afios, el 520
de los pacientes tratados con la combinacién seguian libres de melanoma, en comparacién
on el 36% de los que habian recibido placebo. Sin embargo, los investigadores no pudieron
hacer una declaracion definitiva sobre el efecto en la supervivencia a largo plazo, ya que no
se registraron suficientes eventos (muertes) para llegar a una conclusién

AR Copyi 2001 Ab o el Fundoton

Nivolumab

Para la aprobacin de Nivolumab, un ensayo compard Nivolumab con Ipilimumab, Este
ensayo incluy a 906 personas que tenian melanoma en sus ganglios linfaticos (Estadio I,
pero excluyendo el Estadio lIA) o metdstasis a distancia (Estadio IV) que se extirpd mediante
ciruga.

Como se muestra en el Gréfico 5, después de 18 meses, el 66% de los pacientes tratados
con Nivolumab estaban libres de melanoma, en comparacién con el 53% de los pacientes
que recibieron Ipiimumab. En general, hubo una reduccion del 35% en el riesgo de que

el melanoma vuelva a aparecer en pacientes tratados con Nivolumab en comparacion

con Ipilimumab. Es importante recordar que este estudio compar el Nivolumab con un
medicamento que ya se sabe que funciona en este entorno (Ipiimumab) y no con un
placebo. También hubo personas en este estudio que padecian melanoma en Estadio IV, que
es una fase de la enfermedad mas avanzada,

Se necesita mas tiempo para ver si habrd una mejora en la supervivencia general con
Nivolumab en comparacién con Ipilimumab.

(Gréfico 5. Resutados del ensayo

de Nivolumab vs pilmumab

en pacientes con melanoma

extirpado quirirgicamente por
oo g tenenn ko

Urrencia. Adaptado

Geeber etal 2017
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Alos 4 afios de seguimiento, el 52% de los pacientes tratados con Nivolumab estaban libres
de cancer, frente al 41% de los pacientes que recibieron Ipiimumab.
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(pildora de azicar). Este ensayo incluyd a 1.019 personas que tenian melanoma en los ganglios
linféticos (slgunos pacientes en Estadio A, asi como aquellos con enfermedad en Estadio i
més grave) que se extirpd mediante cirugia. Como se muestra en el Gréfico 6, a los 18 meses,
€ 71% de los pacientes tratados con Pembrolizumab estaban libres de cancer, mientras que
€53% de los pacientes tratados con placebo estaban libres de céncer. En general, hubo una
reducci6n del 43% en el riesgo de que el melanoma vuelva a aparecer en pacientes tratados
con Pembrolizumab en comparacién con el placebo.

Gréfico . Resuados del ensayo
de Pembrolzumab versus.
placebo en pacientes con
melanoma en estadio Il extirpado
urigesnent por ot
Raaptac o tggermont

Alos 3 afios de seguimiento, el efecto se mantuvo: el 64% de los pacientes tratados con
Pembrolizumab estaban libres de cancer, frente al 44% de los tratados con placebo. No se ha
comunicado la supervivencia global.

PUNTOS PARA LA TOMA DE DECISIONES:

+ Si usted tiene la mutacion BRAF, puede ser elegible para la terapia dirigida o la
inmunoterapia. No podemos constatar que es mejor para los pacientes en Estadio Il
que reciban terapia dirigida 0 inmunoterapia

+ Tanto para la inmunoterapia como para la terapia dirigida, adn no sabemos qué
pacientes responderan bien a estos medicamentos y cusles no

+ Nivolumab recibic la aprobacion de la Agencia Europea de Medicamentos para todos los
pacientes con melanoma en Estadio Il que se extirpé quirtirgicamente, aunque el ensayo
clinico no incluyé el Estadio llA.

+ Pembrolizumab recibié la aprobacién de la Agencia Europea de Medicamentos para
todos los pacientes con melanoma en Estadio Ill que se extirp quirdirgicamente. Se
prob6 en algunos melanomas en Estadio llA, asf como de Ia enfermedad en el Estadio
més avanzado.

+ Esimportante no observar simplemente las instantaneas de los datos que le hemos
proporcionado e intentar comparar los tratamientos. Estos ensayos se realizaron
en diferentes grupos de personas en diferentes momentos, y estos ensayos se
establecieron de manera diferente. Tenga en cuenta que soio le mostramos una parte de
Ios datos. Es importante mantener una conversacion con su equipo de oncologia acerca
de los datosy lo que pueden significar para usted
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¢, Cuales son los efectos secundarios de estos medicamentos?

Con los inhibidores de BRAF/MEK, aproximadamente el 97% de los pacientes presentaran algun tipo de
efecto secundario. Entonces, aunque es facil tomar esta combinacién en casa, es posible que experimente
algun tipo de efecto secundario. Los mas comunes son la fiebre, y puede ser bastante alta, en el rango de
los 39.4° C; la fatiga; y las nauseas. El desarrollo de una erupcién con picazén también es posible. Otros
efectos secundarios se describen en la guia. Su oncélogo puede ajustar la medicacion y reducir la dosis, si
algunos de estos efectos secundarios tienden a ser graves.

Con la inmunoterapia, el efecto secundario mas comun es la fatiga. Los medicamentos actuan acelerando
el sistema inmunoldgico, por lo que puede desarrollar problemas autoinmunes, como inflamacion del

colon, erupcion cutanea, inflamacion del higado, problemas endocrinos, problemas pulmonares, etc. Estos
pueden ocurrir en cualquier momento durante el curso de su terapia, o incluso después de su terapia, y
pueden progresar y volverse graves, pero generalmente pueden tratarse con bastante eficacia. Por lo tanto,
es importante informar a su equipo de atencibn médica sobre cualquier cambio de como se siente porque
algunos de los efectos secundarios relacionados con el sistema inmunologico pueden comenzar de manera
muy sutil. Es mejor tratarlos temprano.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS MEDICAMENTOS

TERAPIA DIRIGIDA

:COMO SE CONTROLAN ESTOS EFECTOS SECUNDARIOS?

Nota aclaratoria:
Consulte las paginas 11 a
16 de la guia para obtener
informacién sobre los
efectos secundarios de los
medicamentos.

INMUNOTERAPIA

e J—
s pncamene o (SIS

PUNTOS PARA LA TOMA DE DECISIONES:
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¢ Estos medicamentos afectaran mi capacidad para tener hijos?

Estos medicamentos pueden causar dafo fetal. Por lo tanto, la recomendacidon general es que las
parejas eviten el embarazo mientras uno de ellos esté tomando alguno de estos medicamentos,

ya sea el hombre o la mujer. Entonces, mientras esté en terapia, asegurese de usar al menos dos
métodos anticonceptivos. Estos pueden ser condones, anticonceptivos femeninos, lo que funcione
para usted. Sin embargo, si es una mujer que recibe terapia dirigida, debe tener cuidado con los
anticonceptivos orales porque pueden interactuar con su medicamento. Si bien los expertos no
creen que estos medicamentos tengan un efecto directo de larga duracion sobre la fertilidad, la
inmunoterapia puede afectar sistema hormonal a largo plazo debido a un posible efecto hormonal, y
algunas pacientes han descrito dificultades para quedar embarazadas, durante un afo mas o menos,
después de suspender el tratamiento. La mayoria de las clinicas le dirdn que no conciba hasta al
menos seis meses después de suspender la inmunoterapia. Ahora, la terapia dirigida desaparece
de su sistema un poco mas rapido y el fabricante recomienda que, después que termine la terapia,
espere por [o menos cuatro meses antes de quedar embarazada. Antes de considerar cualquier
proximo paso en la planificaciéon familiar, consulte a su equipo de atencién médica.

4 FERTILIDAD/PLANIFICACION FAMILIAR \

Nota aclaratoria: Consulte la pagina

Prevencién de embarazos
Tanto si es usted una mujer en edad fértil o un hombre sexualmente activo, es importante

A H HF4 que use un método anticonceptivo efectivo mientras esté en tratamiento y durante el tiempo
1 8 para Obtener mas InformaC|on SObre Ia posterior indicado. Estos medicamentos pueden causar dafio fetal. Las personas que toman
A s e AF Dabrafenib + Trametinib deben usar un método anticonceptivo no hormonal eficaz, como
fe rt' I |dad/p|an IfICaCIOI'\ fam | ||ar du rante eStaS un conddn, diafragma o espermicida durante el tratamiento y durante 4 meses después
. de la dltima dosis. No se recomiendan los anticonceptivos hormonales (pildoras) debido
te raplaS a la posibilidad de interaccién con esta combinacién de medicamentos. Para Nivolumab o

Pembrolizumab, usted debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y
durante 6 meses después de la Ultima dosis de la terapia.

Fertilidad/Planificacién familiar

La fertilidad y la planificacién familiar pueden ser cuestiones importantes a tener en cuenta.
Poco se sabe especificamente sobre el impacto de estos medicamentos en la fertilidad. Lo

que se sabe es que una vez que se suspende la terapia dirigida, por lo general no hay efectos
secundarios a largo plazo y los medicamentos quedan fuera de su sistema con relativa rapidez.
Si usted usa un método anticonceptivo eficaz y no concibe durante 4 meses después de
suspender el tratamiento, es poco probable que el medicamento tenga un efecto a largo plazo
sobre la fertilidad.

Con lainmunoterapia, las preguntas de fertilidad son mas complejas debido al posible impacto
alargo plazo en el sistema inmunoldgico de estos medicamentos tanto en hombres como en
mujeres. Pueden ocurrir efectos secundarios (incluidos cambios hormonales como problemas
de la hipdfisis o de la tiroides) que pueden afectar la fertilidad, pero esto no se ha estudiado
en profundidad. Nuevamente, como minimo, usted debe evitar intentar concebir durante al
menos 6 meses después de suspender el tratamiento.

Es importante tener una conversacion franca con su equipo de oncologfa sobre sus cuestiones
de planificacién familiar antes de comenzar el tratamiento. Usted también puede considerar
consultar a un especialista en fertilidad que esté familiarizado con estos problemas en
pacientes con cancer. Es posible que usted desee analizar si puede congelar algunos de sus
Svulos / esperma antes del tratamiento si est4 considerando intentar concebir més adelante.
Su equipo de oncologfa puede tener algunos nombres de especialistas que pueden ayudarlo.
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¢ Es un enfoque mejor que el otro?

No necesariamente. Su oncologo trabajara con usted para decidir su plan de tratamiento especifico.
Se consideraran muchos factores:

+ Su subestadio y riesgo de recurrencia 4 A

Su estado BRAF Nota aclaratoria: Consulte las paginas
+ Cualquier condicion autoinmune existente 19-21 para ver las hojas de trabajo que le
+ Su salud en general ayudaran a sopesar sus opciones. Puede

- La seguridad de los medicamentos completar estas hojas de trabajo con su

. Comodidad/calidad de vida equipo de atencion médica para evaluar
las opciones y entonces seleccionar el

mejor enfoque para usted.

+ Fertilidad/planificacion familiar

ANALIZAR LAS DIFERENTES OPCIONES Hoja de trabajo 2: Inmunoterapia Hoja de trabajo 3 Viglancia actia
Ponderacién del factor para Factor to Consider My Thoughts Weighing of Factor to You
usted
Estado de mi tumor
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