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Perguntas e Respostas

O que é um melanoma em Estadio Il1?

O melanoma Estadio Ill € um melanoma que se espalhou (metastizou) a partir do melanoma inicial
até a uma area na proximidade deste tumor (metastase regional). Isto contrasta com o melanoma
que se propaga a distancia, atingindo varios 6rgéos. No Estadio Ill, 0 melanoma dissemina a partir da
localizacéo inicial até uma regido adjacente ou um pouco mais longe, podendo envolver os ganglios
linfaticos regionais.

E possivel que esteja familiarizado com os ganglios linfaticos do pescoco, axila e virilha. Como
exemplo, digamos que teve um melanoma primario no antebrago. Neste caso os ganglios linfaticos
atingidos em primeiro lugar costumam ser os da axila. Se os testes forem positivos para melanoma,
estaremos em presenca de um melanoma em Estadio Ill. Também podem surgir outras formas

de apresentacdo da doenca regional (Estéadio Ill). Por exemplo, as metastases em transito podem
aparecer algures nos pequenos canais linfaticos que viajam para longe do local do tumor primario,
mas nao tao longe como os géanglios linfaticos da axila. Também seria doenca em Estadio Ill se o
melanoma se propagasse para a area adjacente ao melanoma original. Este tipo de propagacéo é por
vezes detetado quando o médico realiza uma excisao local alargada e denomina-se micro satélite.
Por isso, é possivel que escute diferentes termos - doenca nodal, satélite, microsatélite, ou doenca em
transito - para descrever o melanoma que se propagou a nivel regional (doenca em Estadio lll).

Finalmente, a classificago N inclui avaliagio de nédulos satélites, metastases em trénsito e \
Adassificagao nodal do melanoma se células do melanoma se espalharam ou ndo do microssatélites. Embora possam ser rotulados com termos diferentes, todos 530 agrupados =
tumor primério parsos inglos nftcos oo mos( egionsl) ou pera a pele/nfiticos como metastases regionais intralinfaticas e so considerados doenca regional. Todas elas sc a recl m e n o .
esta der representam pequenas metastases que estio préximas umas das outras, mas afastadas

q
do tumor primario. Ndo atingiram o ganglio linfatico regional (préximo). Como mostra o

;‘ﬁ:;‘;;“;;12r;i;zzi”;:ﬁ:z‘”:;;:52:;:;2‘;z;“mii?::;;i,?{sgsfsﬂmf;tf:fpii‘“: e e 120 P A Gltima parte do guia contém
0 uma discusséo aprofundada
sobre o0 estadiamento do
melanoma. As paginas 26-
27 descrevem 0 melanoma
regional (Estadio IIl) no texto
e em figuras sob o titulo N
(classificacéo nodal).

0 envalvimento dos ganglios linfaticos é classificada de acordo com uma série de fatores.
Por exemplo informa-nos em quantos nédulos, quantos nédulos, apés bidpsia, se
encontram rm las de melanoma. Existem 4 designagaes de N: NO significa que no ha

ais de 4 ganglios. Existem outros subgrupos, baseados na
existéncia de ganglios visivels ou palpaveis ( podemos senti-los com a mao). Alguns ganglios
envolvidos nao s3 visiveis nem palpaveis e s&o detetados por outros meios. £ 0 que

acontece na biopsia do gar\gho sentinela (SLN/LNS),

nagem (ou um tnico ganglio) para onde a linfa
sai da derme flui. Para realizar uma biGpsia
ou corante radioativo na &rea adjacente &

ara pelos linfaticos até ofs) os ganglios
-lo/identificé-lo. Os SLN/LNSS serzo

SLN/LNSs 530 0s primeiros gangli
segue e para onde o melanoma v
do SLN/LNS, 0 médico injs
localizagao primaria do tumor; o marcador
sentinelals), e isso ajudaré o cirurgiao a visu
removidos e examinados para ver se ha células cancerosas/ malignas. Os ganglios linféticos
identificados como tendo células de melanoma no seu interior, cancerosas/ malignas
através da realizagéo de uma bidpsia de SLN/LNS, sdo dlassificados como ocultos, pois ndo
o palpaveis ou visiveis a olho nu. De um modo geral, quando o envalvimento linfético néo
& detetavel, versus visivel ou palpével, significa que a doenga teré uma evolugio mekhor ou
Seja tera um melhor progndstico.
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Porque devo saber a que subgrupo especifico
do melanoma em Estadio lll eu pertenco?

O melanoma em Estadio Il engloba um ampla variedade de situagdes. Pode ter apenas um ou varios
ganglios linfaticos com melanoma. Os seus ganglios linfaticos podem estar aumentados ao ponto

do seu médico os poder ver ou palpar. Ou os ganglios linfaticos afetados podem néo ser aparentes

- podem apenas ter sido detetados ao microscopio quando o géanglio linfatico foi biopsiado. Pode ser
gue apresente ganglios agrupados em conglomerado. Em vez disso, pode ainda ter melanoma na
regido entre o tumor primario e os ganglios linfaticos. O seu subgrupo especifico de melanoma em
Estadio Ill também é afetado pelas caracteristicas do melanoma primario - qual a sua espessura e se
€ ou ndo ulcerado, o que significa que parte da camada superior da pele esta lesada na parte superior
do melanoma. Os melanomas ulcerados tém pior prognéstico do que os melanomas nao ulcerados.

E importante conhecer esta informacéo e a que a subgrupo do Estadio Il pertence, seja ele o Estadio
A, 1B, NIC, ou ID. O prognéstico € diferente para cada um deles.

#

Tumor Primério, Categoria T com
Espessura e Ulceragao

Categoria
Nodal

Estadio

Sobrevivéncia

Especifica para

Melanoma

5 10 Anos
Anos

T1a ou T2a: Menos de 2.0 mm, ndo ulcerada  OU
T1b: Menos de 0.8 mm, ulcerada  OU

0.8 - 1.00 mm, independente de ulceragdo

Nta: 1 nodulo encontrado, n&o visivel ou palpavel
(detetado por biopsia SLN) OU

N2a: 2 a 3 nédulos encontrados, néo visiveis or
palpaveis (detetados por biopsia SLN)

Estadio
mA

93% 88%

T3a: 2.1 a4.0 mm, ndo ulcerada  OU
T2b: 1.1.a 2.0 mm, ulcerada

Nia: 1 nodulo encontrado, néo visivel ou palpavel
(detetado por bi6psiaSLN) OU

N2a: 2 a 3 nédulos encontrados, ndo visiveis or
palpaveis (detetados por biopsia SLN)

T1a-T3a: Menos de 4.0 mm, ndo ulcerada  OU
T1b, T2b: Menos de 2.0 mm, ulcerada

N1b: 1 nédulo visivel/palpavel OU

Nc: Metéstases em transito, satélite ou
microssatélites, mas nenhuma doenca no ganglio
linfatico regional OU

N2b: 2 a3 nodulos, pelo menos 1 visivel/palpavel

TO0: Melanoma primario nao encontrado

N1b: 1 nédulo visivelipalpavel ~ OU

N1c: Metéstases em transito, satélite ou microssatélites,

mas nenhuma doenga no ganglio linfético regional

Estadio
ns

83% 7%

T1a-T3a: Menos de 4.00 mm, ndo ulcerada  OU
T1b-T2b: Menos de 2.00 mm e ulcerada

N2c: 1 nodulo ndo visivel ou palpavel (detetado por

bispsia SLN) ou 1 nédulo visivellpalpavel, ou

metastases em transito, satélite ou microssatélites
ou

N3a: 4 ou mais n6dulos, néo visiveis ou palpaveis
(detetado por bi6psia SLN) OU

N3b: 4 ou mais nédulos, pelos menos 1 visivel ou
palpavel, or quaisquer nédulos acumulados OU

N3c: 2 ou mais nédulos, ou visiveis/palpaveis ou ndo
visiveis/palpaveis e/ou nédulos acumulados mais
metastases em transito, satélite ou microssatélites

T3b: 2.1a 4.0 mm, ulcerada ou
T4a: Mais de 4.0 mm, ndo ulcerada

Quaisquer N1, N2, ou N3 (qualquer envolvimento
nodal ou metéstases em transito, satélite ou
microssatélites)

T4b: Mais 4.00 mm, ulcerada

N1a-N2c: Até 3 nédulos envolvidos, independente de
serem visiveisipalpaveis ou metastases em transito,
satélite ou microssatélites sem envolvimento nodal
regional ou somente 1 nédulo regional detetado

TO: Primério desconhecido

N2b: 2 a 3 nédulos, pelo menos 1 visivelipalpavel OU

N2c: 1 nodulo ndo visivel ou palpavel (detetado por
biopsia SLN) ou 1 nédulo viivel ou palpavel com
metéstases em transito, satélite ou microssatélites OU

N3b: 4 ou mais nodulos, pelo menos 1 visivel ou
palpavel, ou quaisquer nédulos acumulados OU

N3c: 2 ou mais nédulos, ou visiveis/palpaveis ou ndo
visiveis ou palpaveis (detetados por bipsia SLN) e/ou
quaisquer nodulos acumulados mais metéstases em
trénsito, satélite ou microssatélites

Estadio
nc

69% 60%

T4b: Mais de 4.00 mm, ulcerada

N3a: 4 ou mais n6dulos, néo visiveis ou palpaveis
(detetados por biopsia SLN) OU

N3b: 4 ou mais nodulos, pelo menos 1 visivel ou
palpavel, ou quaisquer nédulos acumulados OU

N3c: 2 ou mais nédulos, ou visiveis/palpaveis ou néo
visiveis ou palpaveis (detetados por biépsia SLN) e/ou
quaisquer nédulos acumulados mais metéstases em
transito, satélite ou microssatélites

Estadio
(1)

32% 24%

Gréfico 18. Stage Il Melanoma Substaging Criteria.

Esclarecimento: Aiém das paginas 26 e
27 do guia, que explicam todos os detalhes do
sistema de classificagdo nodal, a pagina 29
contém um quadro que o ajuda a compreender
como as caracteristicas do tumor primitivo

e dos ganglios podem ser utilizadas para
determinar o seu subgrupo. O quadro também
mostra as taxas de sobrevivénciaa 5 e 10
anos associadas a cada um, de acordo com a
classificacéo de estadiamento mais recente,
publicada.

O seu médico pode utilizar este quadro para

0 ajudar a compreender como chegou ao

seu subestadio e o que significa em termos

de previséo da evolucdo da sua doenca
(prognéstico). No entanto, € importante lembrar
que as taxas de sobrevivéncia nao tém valor
preditivo individual. Cada pessoa e cada caso
séo diferentes, e muitos factores contribuem
para a sobrevivéncia de um determinado
individuo. E também importante salientar que
nos ultimos anos surgiram novos tratamentos
eficazes, e que as taxas de sobrevivéncia estéo
a aumentar no melanoma em Estadio lll.
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Por que razao a cirurgia as vezes nao é suficiente?

No Estéadio lll a cirurgia pode ndo bastar. Nestes doentes, o risco de reaparecimento da doenca
(recorréncia) pode ser elevado e a remocgao cirdrgica do (s) tumor (es) nao é suficiente. Quando

um nodulo linfético é positivo, 0 melanoma pode atingir o resto do corpo. Pode invadir o sistema
linfatico que esta intimamente ligado a corrente sanguinea, que circula por todo o corpo. Assim,
embora 0 melanoma possa ter comecado na sua mao, se entrar na corrente linfatica, pode espalhar-
se facilmente. Em geral, os doentes em Estadio Ill ttm cerca de dois ter¢cos de probabilidade de
recorréncia aos 5 anos. Por isso, pode haver uma razéo forte para tomar medicagcédo que evite que a
doenca volte a aparecer. Quanto mais elevado for o seu subgrupo dentro do Estédio Ill, maior € o risco
de recorréncia da doenca.

4 )

Esclarecimento: Nas paginas 2-4, o guia aborda o risco de recorréncia de
melanoma em Estadio Ill. Mostra as curvas de sobrevivéncia que ajudam a
compreender porque € que o0 melanoma Estadio Ill é considerado de alto risco

e como o risco aumenta de forma crescente com os subgrupos (Estadio IlIA,
Estadio 11IB, Estadio IlIC, Estadio IlID). Também explica como o tumor pode
voltar a aparecer, mesmo que o tumor visivel tenha sido removido pelo cirurgido.

COMPREENDER O RISCO . — Co“fsiff”92’3"“"59‘51‘33“‘5 PORQUE RAZAO OS DOENTES EM ESTADIO
H s + 95% dos pacientes em Estadio ™
H \‘*.m estéo vivos 111 SAO CONSIDERADOS DE ALTO RISCO
1 ™ T - - 84% dos pacientes em Estadio E E
i e PARA REEORRENCIA E PORQUE TEM
o] . 3 . >
0 estadio do seu melanoma afeta a evolugio da doenca. Os estadios de melanoma podem § L ;’?:g‘fﬁi‘fg :Lﬂj;‘ﬂ‘:‘f‘ INDICACAO PARA TRATAMENTO?
geralmente ser divididos em 4 grupos: 9 um resultado relativamente
Estadio 0 ¢ o melanoma fino que nzo penetrou (invadiu) as camadas mais profundas da pele (in T e pior, quando comparado com o
situ), melanoma do Estadio | ou I

O melanoma de alto risco é um melanoma , que apds cirurgia do tumor primério apresenta
grande probabilidade de recorréncia e pode atingir autros orgaos distantes. Em geral,
pacientes com melanoma Estadio I1l tém 68% de risco de recorréncia do melanoma

Estidios|, Il e l. Adaptado do American Joint

Estadios I e Il s30 melanomas limitados 3 pele. Esses melanomas variam quanto  espessura e
dora 2017

ulceragao. Melanomas mais espessos e melanomas ulcerados tém maior risco de recarréncia

Estadio I1l ¢ um melanoma que se espalhou do local original do melanoma primario para um dentro de um periodo de 5 anos. Isso significa que 2 entre 3 pessoas terdo

ou mais dos ganglios linfaticos ou pele/tecido adjacentes. O melanoma Estédio Il é dividido em P——— recorréncia do melanoma. Por essa razao, 0s doentes em Estadio Il devern ponderar o

4 grupos, A, B, C e D, como descrito abaixo. Para mais informacdes quanto a defini¢do desses R B EsTADIO A s o sobrerTvtncia i EstAdiol tratamento adjuvante (adicional).

8rupos, ver a seccao LEITURA ADICIONAL SOBRE OS ESTADIOS, g - wﬂ. m Aldeia de que o melanoma pode voltar ou espalhar-se pode ser canfusa, porque nos disseram:

Estédio IV é o melanoma que se espalhou para além da regido dos ganglios linfaticos, podendo g TN ETADIO NC o “retiramos tudo”, Qualquer coisa que pudesse ser vista, foi removida. No entanto, podern ficar

atingir outros 6rgdos distantes como por exemplo pulmao, figado ou cérebro. 3 o —X células malignas em circulagio e essas infelizmente a equipa médica ndo consegue ver. Embora
. £ Estadio B 7 s médicos tivessem removido todo o tumor visivel, ndo é possivel vasculhar todo o corpo para

Uma curva de sobrevivéncia mostra quantas pessoas podem esperar sobreviver, geralmente 1 3 s E5TADIO 1D e 5 encontrar células malignas. A terapéutica adjuvante destina-se a erradicar essas células que se

a 10 anos apés o diagndstico. Os graficos 1 e 2 mostram a probabilidade de sobrevivéncia dos z 3 N 5 dispersaram - seja para interferir nos processos celulares que as células usam para crescer e

melanomas de 5 a 10 anos (sobrevivéncia especifica do melanoma). Os doentes que morrem 3 - Estadio 1D 32% 2% multiplicar-se, ou para ajudar o sistema imunol6gico do corpo a apanhé-las destruindo-as. Dessa

de outras causas ndo estdo incluidos nesse nimero. Lembrar que ndices de sobrevivéncia ¥ maneira,  possivel que o melanoma no volte a aparecer e nunca se venha a espalhar pelo

sd0 estimativas médias baseadas em casos passados, mas ndo predizem, necessariamente, a s Grafico 3. Destaca as ciferen corpo.

sobrevivéncia individual. Cada pessoa e cada caso s3o diferentes e muitos fatores contribuem © " e nos Desde o Disgnéatico xes do Estidol grupos. Adapta

para a sobrevivéncia. Pode discutir essas curvas com a sua equipa de oncologia. el I Stegne sytem) Existe uma longa histdria de pessoas que foram submetidas a terapéutica adjuvante para outros

tipos de cancro, como por exemplo o cancro da mama. Ha décadas o tratamento adjuvante
e ST com quimioterapia foi também utilizado em melanoma, mas sem qualquer efeito benéfico

nem aumento de sobrevivéncia e por isso foi abandonado. A boa nova € que hoje temos mais
terapéuticas para tratar o melanoma em Estadio Il que sdo mais eficazes e com menos efeitos
adversos. As proximas secqes destinam-se a esclarecer sobre essas opgdes e, esperamos, que
Unn estudo aleméo do Registo Central de Melanoma Maligno - Malignant Melanoma Registry v0s possam ajudar a tomar a decisio terapéutica mals adequada, em conjunto com a vossa
(CMMR) - avaliou recentemente as taxas de sobrevivéncia de 1553 doentes diagnosticados com equipa médica.

melanoma no Estadio Ill entre 2000 e 2012. Os investigadores encontraram taxas de sobrevivéncia
globais inferiores para os doentes deste grupo (e e OutrOS grupos europeus) em comparagdo com
as comunicadas pela AICC por Estadio. Por exemplo, na CMMR vs. 0 grupo AICC, a sobrevivéncia aos
5 anos para o Estadio llA foi de 80% vs. 93%. Para o Estadio 1B, foi de 75% contra 83%. Resultados
semelhantes foram observados para os subestadios mais avangados, Estadio lll em geral, e para as

Gershenwald et al 2017 (AICC Sta

brancas que combt nas axs,
wriha e pescoro. No grupo do Estédio I, o indice de sobrevivéncia geralmente piora do Estadio IlIA a0 Estadio IID.
Ulcerada: Termo usado para descrever quando a camada superior da pele do melanoma se rompe Dafaimportancia da discussdo sobre vosso Estadio e risco com a equipa de oncologia m Recorréncia: Melanoms que resparece pos o tratamento
ou desaparece.
T Opsdes para Melanoma Estadio i Tomar a Decisdo Correta. T Opsdes para Melanoma Estadio i: Tomar a Decisdo Correta T Opsdes para Melanoma Estadio : Tomar a Decisdo Correta
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O que preciso saber antes de consultar o oncologista?

Existem algumas informacdes adicionais que a equipa de oncologia vai precisar para avaliar as opcoes
de tratamento para o seu melanoma de alto risco. Primeiro, é preciso conhecer todos os detalhes sobre
o seu estadio, o que deve incluir o relatério da anatomia patolégica do melanoma primitivo, assim como
toda a informacao sobre a avaliagao dos ganglios (por exemplo, biépsia do ganglio sentinela, cirurgia,
biopsia por agulha, etc.). Também vao precisar de todos os exames de imagem para avaliar a extenséao
da doenca ( estadiamento) e para se certificarem de que o0 melanoma néo metastatizou a distancia,
envolvendo outros orgaos, como pulmao, figado ou osso. Um estadiamento adequado podera incluir

0 uso de uma combinacgéo de tomografia por emissao de poésitrdes/tomografia axial computadorizada
(PET/CT), ressonancia magnética (MRI) ou apenas uma tomografia axialcomputadorizada. Se houver
metastases a distancia, passa a ser classificado como Estadio 1V, e tera que voltar a discutir com o seu
médico oncologista as opgdes terapéuticas especificas para o seu caso.

Outra informacédo importante € a pesquisa da mutagcao BRAF. Esta mutagéo esta presente em cerca
de 50% dos melanomas cutaneos (pele). Se tiver melanoma nas méaos/pés, nas mucosas, ou no olho,
podem estar envolvidas outras mutagdes - n&o discutiremos esses tipos de melanoma neste guia. Para
0 melanoma cutaneo, a razao pela qual é importante conhecer o seu status BRAF € que existem varios
tratamentos orais, combinagdes de inibidores de BRAF/MEK, que sdo uma op¢des recentes eficazes
para o tratamento adjuvante (Estadio lll), apenas se apresentar a mutacédo BRAF.

Outra informacgéo importante € saber qual o seu status BRAF. O BRAF é uma mutacéo genética que
esta presente em cerca de 50% dos casos de melanoma cutaneo. Se tiver um melanoma das maos/
pés, mucosas ou do olho, podem existir outras mutag¢des, mas neste guia estes tipos de melanoma néo
serdo discutidos. No caso do melanoma cuténeo a pesquisa desta mutacao é essencial, porque tem
implicacdes na escolha do seu tratamento adjuvante. As combinag¢des dos inibidores BRAF/MEK sé&o
opcoOes validas e eficazes no tratamento adjuvante apenas nos casos em que a pesquisa de BRAF é
positiva. Se isso ndo acontecer estas combinagdes néo funcionam.

H —
Para fazer a pesquisa da ) .
~ , . OPCOES PARA MELANOMA ESTADIO Il
mutagéo BRAF é essencial T ——
INFARMED em 13.05.2020 para pacientes com melanoma Estadio Ill e operados e com

q u e este teste SeJ a ped | d O mutagdo BRAF. Portanto, a pesquisa de mutacdo BRAF é essencial, para escolher um
Agora vai pensar e conversar com a sua equipa médica para escolher o préximo passo.
Ex\s[em 3 op;
geralmente pelo seu
, . . Para determinar se a terapéutica dirigida pode ser uma opg30 no seu caso, serd necessario .
m ed |CO O n CO Io |Sta o u or pesquisar a existéncia de uma mutagdo chamada BRAF. Se o teste mostrar que o tumor tem Dado que o uso de dabrafenib + trametinib, como tratamento adjuvante € uma opgao
mutagdo BRAF, pode escolher a terapia dirigida. Mas se o tumor n&o, apresentar mutado BRAF relativamente recente pode acontecer que este teste nao seja efetuado no seu hospital.
Mas a pesquisa de mutagéo BRAF é efetuada com facilidade nos centros de referéncia que

obrem todo o o pais (IPO de Lisboa,Porto e Coimbra, HCULN- H S Maria em Lisboa),
farmacos que tém a capacidade de Poce néo haver tumor suficiente para fazer a pesquisa de BRAF. Se isso acantecer fale
orpo), para ajudar a combater e destruir om o seu oncologista que Ihe d deve ser feito,

O teste da mutagdo BRAF requer que uma amostra do seu melanoma seja processada de
uma maneira especifica. Idealmente, o melanoma deve ser testado para mutacao BRAF
com um teste aprovado pelo INFARMED.

is para o melanoma em Estadio Il que o, terapéutica dmgm
ia ativa (sem medicamentos).

esse tratamento nao esta indicado no seu caso.

outro médico da equipa

“despertar” o sistema imunitar

Aimunoterapia ut
0 V0550 Organismp (c

corp:
as células de melanoma que permaneceram. Pode fazer imunoterapia, independentemente do

de melanoma (patologista, T

Por Gltimo, a terceira opgdo é a vigilancia ativa, que significa néo tomar nenhum medicamento,

H 13 H fi vigila I Ita d I édica detet;
cirurgido, dermatologista, Brecocemente ums eventul 1acorrandaloce &/ ou s Ostaags,

sené_o néo poderé ser Cada uma dessas opgdes esta detalhada abaixo, com os potenciais prés e contras. IMUNOTFRAPIA ' ‘
Imunoterapia é um tratamento que 4 ao sistema imunoldgico mais poder para combater o
cancro. Todos os dias, 0 Nosso sistema imunol6gico reconhece ameagas perigosas - células
efetuado TERAPEUTICA DIRIGIDA c \as, agressores estranhos como bactérias e alguns viru trata de os cagar e
. Tanto a BRAF como a MEK quinase sdo enzimas proteicas essenciais que ajudam as células de destruir. No entanto, algumas células de melanoma incluidas tém maneiras para escapar e

melanoma a crescer. Cerca de metade de todos os pacientes co ma tém uma forma colocar travdes no nosso sistema imunoldgico, impedindo-o de f u trabalho. De facto,
mutada de codigo para a proteina BRAF nos seus tumores. Isso & denominado mutagdo BRAF. o sistema imunolégico pode no reconhecer essas células cancerigenas, o que pode explicar
Para pacientes com uma mutagdo BRAF, existe a 0pgao de usar uma combinagao de por que crescem e se multipicam.
medicamento oral (pela boca) chamada dabrafenib (Tafinlar®) e trametinib (Mekinist®) como S— 0s inibidores do ponto de sinalizago imunolégica (inibidores de Check point) corrigem
tratamento adjuvante. Quando tomados em conjunto estes medicamentos bloqueiam essas as falhas do sistema imunoldgico, e permitem que ele possa identifcar e destruir células
f proteinas e o melanoma pode parar de crescer. Estes medicamentos apenas funcionam nos Cancarosss, O nibdoree P 1 & nibidares CTUAG 0 ibidores do ponto de verificagio

doentes que apresentam a mutagdo BRAF. imunolégico. Os inibi ralmente produzem menos efeitos adversos do que

os inibidores CTLA4, nab (Yervoy®). Além disso, em ensaio clinico, nivolumab

Notas: O guia fornece e ATl S gl

com ipilumumab. Nivolumab é um inibidor PD-1 foi aprovado pela EMA e pelo INFARMED para

Uso em tratamento adjuvante de melanoma. Pembrolizumab (Keytruda®), outro inibidor PD-1,

uma discussao sobre o e o s o Agi e EufCpars e Mo amaneos o e s

INFARMED no tratamento adjuvante.

teste BRAF e tratamento ot cvave: [ e
do melanoma BRAF-

ositivo (paginas 5-6). Al e MR i Al o J
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Opcoes para Melanoma em Estadio lll: Tome a decisdo mais adequada para si

Guia complementar para os doentes portugueses. Perguntas e Respostas

Quais sao as opcoes de tratamento para o melanoma em Estadio IlI?

Existem trés opcoes para tratar o melanoma Estadio lll: terapéutica dirigida, imunoterapia, e
vigilancia ativa. Cada uma delas sera brevemente discutida a seqguir.

A terapéutica dirigida consiste numa combinagao de dois medicamentos orais - inibidores BRAF e MEK
que pode ser utilizada apenas nos doentes com mutacdo BRAF. Em combinagéo esses medicamentos
bloqueiam proteinas enzimaticas que ajudam o melanoma a crescer.

Os tratamentos de imunoterapia dao mais poder ao seu sistema imunoldgico para combater o cancro.
Atualmente, os inibidores do ponto de verificagdo imunolégico - inibidores de PD-1 e inibidores de CTLA4
- sdo usados como imunoterapia adjuvante para o melanoma.

Outra opg¢éao é a vigilancia ativa. Neste caso néo esta a tomar nenhum medicamento para evitar que o
melanoma volte, mas esta a ser vigiado apertadamente pelo seu médico oncologista/ dermatologista que
estara atento a qualquer recorréncia. Esta vigilancia médica é regular e consiste num exame completo
da sua pele, palpacao para detetar ganglios linfaticos, e exames de imagem adicionais para saber se o
melanoma se propagou a disténcia. Apos discusséo do seu caso com o seu médico oncologista poderao
optar por vigilancia ativa, se o risco de recorréncia do melanoma for baixo, ou se os medicamentos
utilizados em adjuvancia nao forem boas opcdes para si.

DP(&ES PARA MELANOMA ESTADIO 11l VIGILANCIA ATIVA

Nota: O guia fornece
uma discussao detalhada
das opc¢des para o
melanoma em Estéadio lll
(paginas 5-10).

IMUNOTERAPIA

TERAPEUTICA DIRIGIDA

Al o

COMO FUNCIONAM ESSES MEDICAMENTOS

P ——

TERAPEUTICA DIRIGIDA
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Qual a duracao do seu
tratamento?

OUTRAS CONSIDERACOES

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

Aterapéutica dirigida é dada por via oral. Tomam-se capsulas/ comprimidos duas vezes por dia
durante um ano quando a tolerancia ao medicamento é boa e se a doenga estiver controlada

As terapéuticas dirigidas e os inibidores de PD-1
podem ser administrados durante um ano, desde
que haja boa tolerancia ao tratamento e que o
melanoma néao tenha reaparecido.

Nivolumab é administrado em infusdo intravenosa (IV) geralmente em ambulatério no hospital.
Dia. Medicamento é geralmente prescrito a cada 2 semanas (ou 4 semanas, consoante a
prescrigdo médica, durante um ano, se houver boa tolerancia e se ndo houver progresséo da
doenca a 4 cada semanas) A duragdo da infusdo é de 30 a 60 minutos.

Pembrolizumab é também administrado em ambulatério no H. Dia em infuséo intravenosa (V).
O medicamento é efetuado a cada 3 or 6 semanas durante um ano se for bem tolerado e se ndo
houver progresséo da doenca. A duragdo da infuséo é de 30 minutos.

Agora que j& estd mais esclarecido quanto ao seu tratamento deve conhecer alguns fatores que
sdo considerados antes de optar por estes tratamentos:

Nota: Ver pagina 17 para uma discusséo
detalhada sobre a forma como os farmacos
sao administrados.

Terapéutica Dirigida
- Que pensa sobre o facto de tomar comprimidos todos os dias?
+ Lembrar-se-a de tomar o medicamento duas vezes por dia, todos os dias?
+ O trametinib deve ser refrigerado. O que podera ser um problema para si (por exemplo,
manter o medicamento a temperatura adequada quando fizer uma viagem)
+ Serd cuidadoso a tomar a sua medicagdo? Os comprimidos devem ser tomados em jejum,
pelo menos 1 a 2 horas apds a refeicdo

Imunoterapia
+ Esté disposto a a deslocar-se a um Hospital de Dia a cada 2, 3, 4, ou 6 semanas?

Os tratamentos com farmacos
funcionam no Estadio IlI?

+ Tem transporte e condi¢Oes para ir ao tratamento?
+ Pode adaptar sua agenda para ir ao Hospital de dia a cada 2, 3,4, ou 6 semanas?

Muitos doentes pensam que os comprimidos tém menos efeitos colaterais da que a medicacdo
intravenosa, mas isso nem sempre acontece. Podem surgir erupgdes de pele ou dores da mesma
forma que apés uma infusdo intravenosa, e pode estar menos preparado mentalmente para os
efeitos colaterais tanto dos medicamentos administrados por via oral como endovenosos.

Estes medicamentos sdo eficazes para reduzir
o risco de recorréncia e melhorar as taxas de
sobrevivéncia nos doentes com melanoma. AlM e s
Estamos continuamente a aprender sobre 0s

beneficios a longo prazo destes farmacos, em

termos de sobrevivéncia global.

Nota: Ver paginas 8-10 para uma discuss&o dos dados referentes a cada uma das terapéuticas adjuvantes.

COMO FUNCIONAM ESSES MEDICAMENTOS

0s oncologistas tém varias formas de avaliar o funcionamento dos medicamentos contra o
cancro. Primeiro, calculam quantas pessoas ainda estao vivas ao fim de 5 e 10 anos. A isto

se chama beneficio de sobrevivéncia global, que significa quanto tempo uma pessoa terd
probabilidade de viver se for submetido a um desses tratamentos, independentemente do
facto do cancro estar ou no de volta. A outra forma de avaliar, & observar a sobrevivéncia ivre
de recidiva (ou sobrevivéncia sem doenga), que significa quanto tempo uma pessoa pode viver
sem recorréncia do melanoma. £ importante salientar que as terapéuticas dirigidas ainda ndo
foram comparadas diretamente com a imunoterapia para melanoma Estadio Il

TERAPEUTICA DIRIGIDA

Para a terapia dirigida, um ensaio comparou a combinagdo de dabrafenib + trametinib com
um placebo (pilula de agiicar). Este ensaio fo feito com 870 doentes com melanoma Estadio Ii
com mutagdo BRAF. Metade dos casos receberam a combinagdo e a outra metade recebeu um
placebo.

Como demonstrado no Gréfico 4, apds 2.8 anos, 62% dos pacientes que efetuaram a combinagdo
estavam livres de melanoma, em comparagao com 43% dos pacientes que receberam placebo.
Em geral, houve uma redugdo de 53% do risco de recorréncia de melanoma nos doentes tratados
com a combinagéo, quando comparados com aqueles que receberam o placebo.

O beneficio ¢ continuo: os resultados recentes mostraram que aps 5 anos, 52% dos doentes
tratados com a combinagdo ainda estavam sem melanoma, em comparag3o com 36% dos
que tinham recebido placebo. No entanto, os investigadares ndo puderam apresentar uma
conclusio definitiva sobre o efeito na sobrevivéncia a longo prazo, uma vez que ndo foram
registados incidentes (mortes) suficientes para se chegar a uma conclusdo.

Grfico 4, Resultados do ensalo
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Nivolumab

A aprovagdo do nivolumab, teve por base um estudo que comparou nivolumab com
ipilimumab. Esse estudo envolveu 906 doentes com melanoma com envolvimento dos ganglios
linféticos (Estadio Ill, excluindo o Estadio llIA), ou metdstase distante (Estédio IV) removida por
cirurgia.

Como demonstrado no Gréfico 5, apés 18 meses, 6% dos doentes tratados com nivolumab)
estavam livres de melanoma, em comparagdo com 53% dos que receberam ipilimumab. Em
geral, registou-se uma redugo de 35% o risco de reaparecimento do melanoma nos doentes
tratados com nivolumab, quando comparados com ipilimumab. € importante lembrar que esse
estudo comparou o nivolumab com um medicamento 4 conhecido por funcionar nesses casos
(ipilimumab) e ndo com um placebo. Nesse estudo foram também incluidos doentes com
doenca avangada em estadio IV.

Precisamos de mais tempo para avaliar se havera melhoria da sobrevivéncia global com
nivolumab superior ao ipilimumab.

ses

de Weber et al 2017,

35%
ReougAo
DeRisco

05 4 anos de seguimento, 52% dos doentes tratados com nivolumab estavam livres de doenga,
quando comparados com 41% dos pacientes que receberam ipilimumab.
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Pembrolizumab

Aaprovagio do pembrolizumab resutou de um estudo que comparou este farmaco com
comparou o pembrolizumabe com um placebo (pilula de agicar). Esse estudo envolveu 1.019
pessoas com melanoma nos ganglios linfaticos (alguns pacientes com Estadio llIA e outros com a
doenga mais avangada em Estdio Ill do Estadio ), removidos por cirurgia. Como demonstrado
no Grafico 6, com 18 meses, 71% dos pacientes tratados com pembrolizumab estavam livres

de doenga, enquanto 53% dos que foram tratados com o placebo estavam livres de melanoma.
No geral, registoL-se uma redugao de risco de recorréncia em 43% dos casos tratados com
pembralizumab quando comparados com o placebo.

Grfico 6. Resultados do estudo
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Apbs um seguimento de 3 anos, o efeito foi mantido: 64% dos pacientes tratados com
pembrolizumab estavam lives de doenga, em comparagao com 4% dos que foram tratados
com placebo. A sobrevivéncia global nao foi relatade.

PONTOS DE DECISAO:

+ Se apresentar mutagao BRAF, pode ser tratado com terapéutica dirigida ou imunaterapia
Néo sabemos ainda se é melhor para doentes BRAF mutados no Estadio Il realizar
imunoterapia ou terapéutica dirigida do.

+ Tanto para a imunoterapia como para a terapéutica dirigida, ndo sabemos ainda quais s
doentes que responderao melhor ou pior a cada uma destas opgoes terapéuticas.

+ Nivolumab recebeu aprovagdo da Agéncia Europeia de Medicamentos para todos os
doentes operados com melanoma Estadio Ill, embora o estudo clinico ndo tenha incluido o
Estadio lIA

- Pembrolizumab recebeu aprovagao da Agéncia Europeia de Medicamento para todos os.
doentes operados com melanoma Estédio Il. Foi testado em alguns melanomas
1llA e em Estadios lll mais graves da doenga

+ £ importante que n&o olhem apenas para o esquema dos dados que vos damos, mas que
Se possam comparar os tratamentos. Esses estudos foram feitos com grupos diferentes,
em tempos distintos, e de maneira diferente. Também estamos a mostrar somente uma
parte dos dados. £ importante esclarecer com a sua equipa de oncologia estes dados e a
importancia que tém no seu caso.
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Quais sao os efeitos secundarios destes medicamentos?

Com os inibidores de BRAF/MEK, cerca de 97% dos doentes apresentam algum tipo de efeito
secundario. Assim, embora seja facil tomar esta combinagéo em casa, podera ter efeitos secundarios.
Os mais frequentes séo: a febre que pode atingir temperaturas elevadas, na ordem dos 39.4 C; fadiga e
nauseas. Pode surgir uma erupgédo cutanea (rash) com vermelhidao (eritema) e comichdo. Outros efeitos
secundarios sao descritos no guia. O seu oncologista pode alterar as doses dos medicamentos e reduzir
as doses se estes efeitos secundarios se tornarem mais graves.

Com a imunoterapia, o efeito secundario mais frequente é a fadiga. Os farmacos funcionam através

da estimulacdo do sistema imunitario, de modo que pode desenvolver problemas autoimunes, como
inflamacgéao do cdélon, erupcdes cutaneas, inflamacgao do figado (hepatite), problemas endécrinos,
pulmonares, entre outros. Estes efeitos podem surgir em qualquer momento durante ou apos terminar

o tratamento e podem progredir e tornar-se sérios. Em geral séo tratados de forma bastante eficaz,
sobretudo quando diagnosticados precocemente. E muito importante informar a equipa de melanoma
que o trata ( médicos e enfermeiros) sobre todas as queixas que surjam, porque alguns dos efeitos
secundarios relacionados com a imunoterapia podem comecar de forma subtil e € muito importante trata-
los rapidamente, evitando complicacdes.

Nota: Ver paginas 11-
16 para uma explicacao
detalhada sobre os
efeitos secundarios dos
medicamentos.
|
. Y,
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Estes medicamentos irao afetar a minha capacidade de ter filhos?

Estes farmacos podem causar danos no feto. Portanto, a recomendacgéao geral é que os casais
evitem a gravidez, enquanto um deles estiver a tomar estes medicamentos - quer seja homem ou
mulher. Portanto, enquanto estiver sob tratamento, certifique-se de que esta a usar dois métodos
contraceptivos. Estes podem ser preservativos, contraceptivos femininos, o que seja mais adequado
e seguro para si. Contudo, se for mulher e estiver a fazer terapéutica dirigida, precisa de ter cuidado
com os contraceptivos orais, porque podem interagir com a sua medica¢do. Embora os especialistas
acreditem que estes medicamentos nao tém um efeito directo a longo prazo na fertilidade, as
imunoterapias podem afetar o sistema endécrino a longo prazo e algumas doentes descreveram
dificuldade em engravidar durante um ano ou mais, apos o fim do tratamento.

A maioria dos médicos aconselham a n&o engravidar, pelo menos até seis meses apos o fim da
imunoterapia. Quanto a terapéutica dirigida esta tem uma eliminagdo um pouco mais rapida, por isso
o fabricante destes medicamentos recomenda que nao engravide durante pelo menos quatro meses
apos a sua conclusao.

Antes de considerar os passos seguintes no planeamento familiar, consulte a equipa de profissionais
de saude que o trata.

FERTILIDADE/PLANEAMENTO FAMILIAR

Nota: Ver pagina 18 para uma discusséo Prevencéo de Gravidez
™ oy Para mulheres em idade fértil ou homens sexualmente ativos, é importante usar controlo de
SObre a fe I’tl|ldad e/p|aneament0 fam | I lar com natalidade eficaz durante e algum tempo depois do tratamento, conforme indicagdo do médico.
Esses medicamentos podem causar lesdes fetais que poderdo ser graves. As pessoas que tomam
estes tratamentos . dabrafenib + trametinib devern usar métodos contraceptivos locais como preservativos, diafragma

ou espermicida durante o tratamento e 4 meses apdés a Ultima dose. Controlo hormonal (pilula)
nao é recomendavel devido a potencial interagdo com essa combinagdo de medicamentos. Para
nivolumab ou pembrolizumab, é necessario um método eficaz de controlo de natalidade durante
o tratamento e até 6 meses apds a Ultima dose.

Fertilidade/Planeamento Familiar

Fertilidade e planeamento familiar sdo questdes importantes a considerar. Pouco se sabe
sobre o impacto desses medicamentos na fertilidade. O que se sabe, é que uma vez que a
terapéutica dirigida é descontinuada, geralmente ndo existem efeitos colaterais a longo prazo, e
os medicamentos serdo eliminados pelo organismo num curto espago de tempo. Deve utilizar
um método contraceptivo eficaz e se ndo engravidar até 4 meses depois do tratamento, ndo é
provével que o medicamento tenha um efeito a longo prazo na fertilidade.

Com a imunoterapia, as questdes de fertilidade sdo mais complexas, pela potencial influéncia
alongo prazo desses medicamentos no sistema imunoldgico tanto nos homens como nas
mulheres. Podem ocorrer efeitos endécrinos colaterais problemas da pituitéria e da tiréide),
e causar impacto na fertilidade, mas isso ainda n&o foi esclarecido. Aqui, mais uma vez, ndo é
aconselhdvel engravidar pelo menos 6 meses apés a paragem do tratamento.

£ importante ter uma conversa franca com a equipa de oncologia sobre as questées de
planeamento familiar antes de iniciar o tratamento. Pode ser aconselhavel consultar um
especialista em fertilidade que esteja familiarizado com estas questées em doentes com
cancro. Pode ainda ser ponderada a possibilidade de congelar évulos/espermatozoides antes
do tratamento se uma gravidez futura fizer parte dos vossos planos. A equipa de oncologia vai
orientar na escolha dos especialistas que poderdo ajudar.

.
I Opsses para Melanoma Estadio Il: Tomar

P a Decisdo Correta
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Options for Stage Il Melanoma, Making the Decision That’s Right for You, Companion Piece

For Australian Patients. Questions and Answers

Uma abordagem é melhor do que a outra?

N&o necessariamente. O seu oncologista ira esclarecé-lo e ajuda-lo a decidir e planear o seu
tratamento. Muitos fatores serdo considerados:

+ O subgrupo a que pertence dentro do Estadio Ill e o seu risco de recorréncia

+ O seu status BRAF

+ Doencas autoimunes pré-existentes Ve ~N
+ O seu estado geral de saude (performance status) Nota: Ver paginas 19-21 para os planos

+ A seguranca dos medicamentos de trabalho que o vao ajudar a ponderar

+ Conveniéncia/qualidade de vida as suas opcoes. Pode completar estas

Fertilidade/Planeamento Familiar folhas com a sua equipa de melanoma,
de modo a avaliar as diferentes opgdes

e selecionar a abordagem melhor para si.

PONDERAR AS DIFERENTES OPCOES
DE TRATAMENTO

Folha de trabalho 2 Imunoterapia

Folha de trabalho 3: Vigilancia Ativa

Fator a Considerar Meus Pensamentos Peso do fator para mim
F;;;dnu do meu tumor 1 2 3 4 5 Estado do meu tumor 1 2 3 4 5
As folhas de trabalho seguintes serdo de serem utilizadas pelo doente e pelo s (6RAR)
oncologista, como linhas de orientac; adequada
melanoma de alto risco de recorrénc 0 a pond; pro: Eficacia da medicamento I T I I ) ~
contras para cada opgao terapéutica: terapéutica dirigida, imunoterapia e vigilancia ativa. Efeitos do ndo tratamento 1 2 345
Folha de trabalho 1: Terapéutica Dirigida Efeitos colate L R N R Ansiedade/preocupagio S S A
em nao fazer tratamento
Fator a Considerar Meus Pensamentos Peso do fator para mim Conveniéncia do | P P B
tratamento
. 2|3 als
Caracteristicas do meu 1 2 3 4 5
tumor (BRAF) Qualidade de vida 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
Eficécia da medicagio 1 2| 3] a]s Fertilidade/planeamento | O P R
familiar Fertilidade/planeamento
2] s |a]s
familiar
Efeitos colaterais 1 2 3 4 5
Outros fatores 1 2 3 4 5 |l
énci Outros fat
Conveniéncia 1 2 3 N 5 utro:
tratamento
Qualidade de vida 1 2 3 4 5
Fertilidade/planeamento | N P R
familiar
Outros fatores 1 2 3 ReflexBes Finals
Esperamos que este guia sefa Gtil  vos forega as ferramentas essenciais para avaliar

4 |s
) corretamente as opges de tratamento para o melanoma no estadio Iil. O nosso objetivo
o & dar-vos a conhe essenciais para trabalhar com a equipa de oncologia
o e tomar a melhor na lista abaixo outras possibilidades de consulta para
avaliago das poder fazer uma escolha
consciente e pa
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